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“Vossos filhos ndo sao vossos filhos.
Sdo os filhos e as filhas da ansia da vida por si mesma.

Vém através de vos, mas ndo de vos.

E embora vivam convosco, ndo vos pertencem.

Podeis outorgar-lhes vosso amor, mas nao vossos pensamentos,
Porque eles tém seus proprios pensamentos.
Podeis abrigar seus corpos, mas ndo suas almas;
Pois suas almas moram na mansio do amanha,
Que vos nao podeis visitar nem mesmo em sonho.

Podeis esforcar-vos por ser como eles, mas ndo procureis fazé-los como vos,
Porque a vida ndo anda para trds e ndo se demora com os dias passados.
Vs sois os arcos dos quais vossos filhos s3o arremessados como flechas vivas.
O arqueiro mira o alvo na senda do infinito e vos estica com toda a sua forca
Para que suas flechas se projetem, rapidas e para longe.

Que vosso encurvamento na mao do arqueiro seja vossa alegria:

Pois assim como ele ama a flecha que voa,

Ama também o arco que permanece estavel.”

Gibran Khalil Gibran (1883-1931).
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RESUMO

Giesta RP. Estudo do valor preditivo e prognéstico de marcadores imunologicos
no linfoma de Hodgkin classico, no Ceara — Brasil. Fortaleza; 2012. [Tese de

Doutorado-Instituto do Cancer do Ceara/Fundagao Antdnio Prudente]

O linfoma de Hodgkin cléassico (LHc) apresenta desafios terapéuticos com fatores
preditivos e prognosticos pouco confidveis. A analise imunohistoquimica ¢ valiosa
para o diagnéstico e, provavelmente, também para o progndstico desta doenga. O
objetivo deste estudo ¢ avaliar a importancia preditiva e prognoéstica da expressao do
CD15, CD20, LMP-1, p53 e Bcl-2 nos pacientes com LHc no que se refere a
refratariedade ao tratamento, a recidiva, a sobrevida cancer especifica e a sobrevida
livre de doencga. Foi realizada uma coorte retrospectiva dos pacientes diagnosticados
entre 01/2000 e 12/2009, com acompanhamento médio de 65,4 meses (1 — 141
meses). Foram estudados 273 pacientes tratados homogeneamente com o esquema
ABVD, com ou sem radioterapia. Setenta e oito pacientes (28,6%) foram refratarios
ao ABVD e ocorreu recidiva em 19 (9,7%) dos 195 pacientes que atingiram remissao
completa. Trinta e oito pacientes (13,9%) morreram. A prevaléncia do marcador
CD15 foi 77,0%; do CD20, 18,7%; do LMP-1, 42,5%; do p53, 96,0% e do Bcl-2,
22,1%. Os casos que apresentaram CD15 positivo apresentaram menor associagao
com a refratariedade (p=0,038). Nenhum dos imunomarcadores estudados apresentou
associacdo com a recidiva. O p53 apresentou-se como um indicador de melhor
progndstico em relacdo a sobrevida livre de doenca (p=0,016) e a sobrevida cancer
especifica (p=0,041) na analise univariada. Contudo, ele perdeu a significancia

estatistica na analise multivariada.



SUMMARY

Giesta RP. [Study of the predictive and prognostic value of immunological
markers in the classic Hodgkin’s lymphoma, in Ceara - Brazil]. Fortaleza; 2012.

[Tese de Doutorado-Instituto do Cancer do Ceard/Fundagdo Antonio Prudente]

Classic Hodgkin’s lymphoma (cHL) presents therapeutic challenges with few
reliable prognostic and predictive factors. The immunohistochemical analysis is
valuable for the diagnosis and possibly also for the prognosis of this disease. The
objective of this study is to evaluate the predictive and prognostic importance of the
expression of CD15, CD20, LMP-1, p53 and Bcl-2 in patients with cHL regarding
refractoriness to treatment, recurrence, specific cancer survival and disease-free
survival. This was done using a retroprospective cohort of patients diagnosed from
01/2000 to 12/2009, with mean follow-up time of 65.4 months (1-141 months). Were
studied 273 patients homogeneously treated with the ABVD scheme with or without
radiotherapy. Seventy-eight patients (28.6%) failed to respond to ABVD, and
recurrence was observed in 19 (9.7%) of the 195 patients who had experienced
complete remission. Thirty-eight patients (13.9%) died. The prevalence of the CD15
marker was 77.0%; of the CD20, 18.7%; of the LMP-1, 42.5%; of the p53, 96.0%;
and of the Bcl-2, 22.1%. The cases that showing positive CD15 were less associated
with refractoriness (p=0.038). None of the studied markers were associated with
recurrence. The p53 proved to be an indicator for improved prognosis regarding
disease-free survival (p=0.016) and for cancer-specific survival (p=0.041), in the
univariate analysis. However, it lost the statistical significance in multivariate

analysis.
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1 INTRODUCAO

Apesar do atual tratamento poliquimioterapico para o linfoma de Hodgkin
classico (LHc) promover uma substancial modificagdo no prognostico dessa
neoplasia, alguns pacientes ndo respondem satisfatoriamente ao tratamento inicial
preconizado, necessitando de uma segunda abordagem terapéutica com tratamentos
de segunda linha. Outros pacientes, mesmo ap6s a remissao, acabam por apresentar
uma recidiva da doenca. A importancia deste estudo ¢ de avaliar o valor preditivo e o
valor prognoéstico de alguns marcadores imunohistoquimicos no que se refere a
refratariedade do LHc ao tratamento inicial com o esquema ABVD, a recidiva do
LHc, a sobrevida cancer especifica e a sobrevida livre de doenca. Assim, tentou-se
prever que tipos de pacientes precisardo de uma maior quantidade de ciclos de
quimioterapia ou que serdao candidatos a um tratamento alternativo.

Alguns estudos tentam relacionar os marcadores imunohistoquimicos que
estarlam envolvidos com uma maior incidéncia de refratariedade ao tratamento
inicial do LHc, com a recidiva do LHc, com a sobrevida cancer especifica e com a
sobrevida livre de doenca. Contudo, estes trabalhos apresentam resultados
conflitantes. A grande maioria dos trabalhos publicados apresenta um numero
relativamente pequeno de pacientes na amostragem, um curto periodo de
acompanhamento e, principalmente, nao apresenta uma padronizagdo da
quimioterapia empregada como tratamento inicial. Com este estudo, contribuir-se-a
com o avanco na analise do progndstico ¢ do valor preditivo do tratamento, pois se

padronizou o tratamento inicial com o esquema de poliquimioterapia ABVD,



associado ou nao a radioterapia, com uma casuistica expressiva € com um

acompanhamento médio de 65,4 meses (maximo de 141 meses).

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia linfoproliferativa sélida que
pode ser originada a partir de apenas um linfonodo isolado ou de uma cadeia de
linfonodos de um mesmo sitio anatomico. Ele pode, eventualmente, disseminar-se
por via linfatica comprometendo outros linfonodos de forma contigua, ou, mais
raramente, pode disseminar-se para locais extranodais por dois processos distintos:
extensdo direta, como, por exemplo, a partir de linfonodos hilares para o parénquima
pulmonar e por via hematogénica, quando, por exemplo, o linfoma acomete o bago,
que ¢ uma evidéncia de dissemina¢do hematogénica.

Historicamente, o comprometimento maligno primario de um linfonodo foi
descrito pela primeira vez pelo médico inglés Thomas Hodgkin, em seu cléssico
trabalho intitulado “On some morbid appearances of the absorbent glands and
spleen”, o qual foi apresentado a “Medical-chirurgical Society”, em 10 de janeiro de
1832, em Londres. Entretanto, a publicagdo deste trabalho ndo despertou grande
interesse a comunidade cientifica da época. Thomas Hodgkin descreveu os aspectos
clinicos e patologicos de sete doentes com caracteristicas clinicas incomuns
envolvendo linfonodos e que apresentavam um quadro clinico e histologico
peculiares. (ALMEIDA 2004) Thomas Hodgkin obteve estes dados clinicos e
patoldgicos através de estudos fornecidos por necropsias. Posteriormente, em 1865,

Samuel Wilks propos que se designasse esta nova classe de patologia como Doenga



de Hodgkin (PITOMBEIRA et al. 1987; REYES 1990; BURKE 1992; ALMEIDA
2004). Atualmente, prefere-se o termo linfoma de Hodgkin a doenca de Hodgkin,
(JAFFE et al. 2001) por saber-se que se trata, realmente, de um tumor de origem
linfonodal.

O LH ¢ bastante raro em criancas abaixo dos quatro anos de idade, e
excepcional abaixo dos trés anos. Acredita-se que alguns casos diagnosticados como
LH em criangas menores de trés anos, possivelmente representem exemplos de
reticulo-histiocitose, especialmente doenca de Letterer-Siwe (CHAVES 1972).

O linfoma de Hodgkin corresponde a, aproximadamente, 1/3 de todos os
linfomas (SOARES et al. 2000) e é responsavel por 0,7% de todos os novos casos de
canceres nos EUA, com aproximadamente 7.400 novos casos/ano.

Dados nacionais mostram que, no ano de 2000, foram diagnosticados 499
casos de LHc, sendo que, destes, 278 eram pacientes do sexo masculino, 220 eram
do sexo feminino e um paciente foi considerado como sexo ignorado. Destes 499
pacientes, 83 apresentavam a forma esclerose nodular, 35 a forma celularidade mista,
oito a forma rico em linfocitos, quatro a forma deplegdo linfocitica, dois pacientes
foram classificados como outras formas de LHc e 367 pacientes foram classificados
como LHc nao especificado (Ministério da Saude 2011).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa de incidéncia
de linfoma de Hodgkin para o ano de 2010 foi de 2.870 casos (Ministério da Satde
2009).

Observa-se, em pesquisas sobre LH realizadas no Brasil, desde a década de
setenta do século passado, uma persistente maior prevaléncia do sexo masculino.

Com excecao dos trabalhos de VASSALO et al. (2002), PINTO (2003) e GIESTA et



al. (2009) que encontraram uma maior prevaléncia do sexo feminino. Todos os
outros trabalhos encontraram uma maior prevaléncia do sexo masculino, a qual
variou de 1,1:1, nos trabalhos de ABREU et al. (1997), LEITE (1998) e ELGUI DE

OLIVEIRA et al. (2002) e até 4,1:1, no trabalho de MACHADO et al. (1971).

Tabela 1 - Distribuicdo do Linfoma de Hodgkin entre os Sexos.

TIPO [Masculino | Feminino | Frequéncia | Total de pacientes

Machado et al. 1971 LH 29 07 4,1:1 36
Bittencourt et al. 1987 LH 33 10 3,3:1 43
Pitombeira et al. 1987 LH 79 26 3:1 105
Kirchhoff et al. 1980" LH 50 20 2,5:1 70
Kirchhoff et al. 1980° LH 535 234 2,3:1 769
Ferreira et al. 1977 LH 82 38 2,2:1 120
Pinheiro et al. 2007 LH 34 17 2:1 51
Chaves 1973 LH 09 05 1,8:1 14
Pitombeira 1980 LH 123 71 1,7:1 194
Elgui de Oliveira et al. LH 29 17 1,7:1 46
2002°

Chaves 1972 LH 11 07 1,6:1 18
Aldred et al. 2008 LHc 137 101 1,4:1 238
Ministério da Saude 2000 LH 278 220 1,3:1 498
Broecker Neto et al. 1986 LH 39 30 1,3:1 69
Elgui de Oliveira et al LH 26 24 1,1:1 50
2002

Leite, 1998 LH 26 24 1,1:1 50
Abreu 1996 LH 18 16 1,1:1 34
Giesta et al. 2009 LHc 46 51 1:1,1 97
Vassalo et al. 2001, 2002, LHc 36 42 1:1,2 78
2003

Pinto 2003 LHc 28 38 1:14 66

! Estudo Caso-Controle, de 1963-1976

% Total de pacientes com linfoma de Hodgkin atendidos no Hospital A. C. Camargo, de 1953-1976.
3 Casos de Sdo Paulo

* Casos do Cearé



O LH caracteriza-se morfologicamente pela presenca da célula de Reed-
Sternberg (RS), ou de suas variantes neoplasicas (H-RS), imersa em um substrato
celular de aspecto inflamatorio, o qual caracteristicamente inclui linfécitos maduros,
plasmocitos, histidcitos, eosinofilos e polimorfonucleares, além da, relativamente
frequente, presenca de necrose (ABREU et al. 1997). Os linfécitos de fundo sdo
policlonais e predominantemente de imunofendtipo T. A célula RS ¢, portanto,
essencial para o diagnostico histopatologico do LH, porém nao é patognomonica da
doenca, pois pode ser encontrada em outras patologias, como na mononucleose
infecciosa (ADDIS e ISAACSON 1986; BURKE 1992).

Uma caracteristica peculiar do LH é o fato de que as células RS e suas
variantes neopldsicas constituem uma pequena parcela da populagdo celular,
representando aproximadamente de 1% a 2% das células, (SUNDEEN et al. 1987;
BANKS 1995) enquanto que, nos linfomas ndo-Hodgkin, por exemplo, o tipo celular
neoplasico que caracteriza a doenga ¢ predominante e, com grande frequéncia,
subverte totalmente a arquitetura normal do linfonodo. As células RS podem,
excepcionalmente, apresentar-se em grandes grupos, particularmente quando a
resisténcia do hospedeiro é baixa (RAPAPORT 1990).

A etiologia do LH ainda ¢ controversa MACMAHON (1966), considerava-o
uma patologia heterogénea, sendo o primeiro a descrever a bimodalidade de sua
incidéncia. Para tentar explicar esta bimodalidade, ele propds que o LH resultaria de
dois mecanismos distintos. Uma forma observada entre adultos jovens, que seria
causada por um agente bioldgico de baixa infectividade e a outra, encontrada entre

idosos, que teria uma génese semelhante a dos outros linfomas.



O antigeno nuclear do Epstein-Barr virus (EBV) foi primeiramente mostrado
no nucleo das células de Reed-Sternberg por POPPEMA et al. (1985). Através de
dados sorologicos e epidemiologicos, tem sido suspeitada uma associagdo do LH
com o EBV. Estudos mostram que de 17,0% a 100,0% dos casos de LH sdo EBV
positivo WEINREB et al. (1996) e CLARKE et al. (2001). BERILD et al. (1984)
evidenciou uma regressao parcial do LH em pacientes com infec¢ao pelo EBV que
foram tratados com aciclovir. A configuragdo do DNA do EBV ¢ a mesma em todas
as células tumorais de determinado caso, indicando que a infec¢do ocorreu antes da
transformagao maligna, (WEISS et al. 1987) por conseguinte, a infec¢do pelo EBV
pode constituir uma de varias etapas envolvidas na patogenia do LH. E possivel que
outros agentes infecciosos, ainda desconhecidos, também possam estar envolvidos na
etiopatogenia do LH, sobretudo nos casos de LH-EBV negativo.

Uma base genética para a doenca ¢ apoiada em evidéncias epidemioldgicas
que demonstram um risco elevado de LH entre gémeos e entre parentes de primeiro
grau, contudo os familiares de um paciente portador de LH apresentam apenas um
risco ligeiramente aumentado de desenvolver a doenca, em relagdo a populagdo
geral. Essa base genética foi confirmada em amplo estudo de gémeos, em que 10 de
179 pares de gémeos monozigoticos foram concordantes para linfoma de Hodgkin,
mas nenhum dos 187 pares de gémeos dizigdticos foi concordante. O EBV estava
presente em apenas trés dos 10 pares de g€meos concordantes para LH e, em ambos
os gémeos de apenas um par, indicando etiologia multifatorial do LH (MACK et al.
1995).

A incidéncia do linfoma de Hodgkin permaneceu praticamente estacionaria

durante muitos anos, apresentando uma taxa de incidéncia de 1,4/100.000, em 1941 ¢



de 1,6/100.000, em 1971, nos EUA, (OLIVEIRA 1990) sendo que, talvez devido ao
advento da AIDS, ocorreu uma elevagdo da incidéncia deste linfoma, o que pode ser
percebido por sua taxa de incidéncia ter sido de 2,8/100.000 em 2000 Centers for

Disease Control and Prevention (CDC) e de 3,1/100.000, em 2007, nos EUA.

Fonte: Kloofs Antiquarian Booksellers (2011)
Figura 1 - Thomas Hodgkin (1798 - 1866)

O primeiro sistema de classificagdo para o linfoma de Hodgkin foi proposto

por JACKSON e PARKER em 1944. Este sistema distinguia trés subtipos de LH:

o Paragranuloma (forma mais benigna da doenca)
. Granuloma (forma intermedidria da doenga)
o Sarcoma (forma mais agressiva da doenga)

Segundo JACKSON e PARKER (1944), o paragranuloma de Hodgkin ¢

caracterizado pela presenga das células RS e de uma auséncia de necrose ou fibrose,



aparentando ser uma doenca essencialmente dos nodulos linfaticos. Com o passar do
tempo, ele pode ser transformado em uma forma mais agressiva, a forma granuloma
de Hodgkin.

O granuloma de Hodgkin é caracterizado pela presenca das células RS,
pleomorfismo, eosinofilia, necrose e fibrose, podendo envolver alguns o6rgdos do
corpo, com exce¢do do sistema nervoso central, e ¢ frequentemente difuso.

O sarcoma de Hodgkin ¢ caracterizado pela presenca das células RS tipicas
espalhadas no meio de células que s3o, provavelmente, formas extremamente
anaplasicas das células RS. Comportando-se como um verdadeiro tumor, sendo
altamente invasivo ¢ maligno e podendo envolver alguns 6rgaos do corpo, inclusive
o0 sistema nervoso central.

Em 1963, Lukes, Butler e Hicks, citado por CHAVES (1972, p.25)
propuseram uma nova classificacdo, a qual se relacionava com a evolugdo clinica dos
pacientes. Esta era baseada, sobretudo, na quantidade de linfocitos presentes no
ganglio afetado. Esta classificagdo guarda estrita correlagdo com os diferentes grupos
clinico-patologicos da afeccdo e foi de grande utilidade para estabelecer o
prognoéstico do LH (BURKE 1992; POPPEMA 1992).

Eles o classificaram em cinco subgrupos:

e Linfocitico e Histiocitico

0 Nodular

o Difuso

e Esclerose nodular
e C(Celularidade mista

e Fibrose difusa



e Fibrose reticular
Esta classificacdo apresentava grande dificuldade pratica na distingao de seus
diferentes subgrupos. No intuito de simplificar esta classificagdo, em 1966, a partir
do simpdsio internacional “Obstacles to the Control of Hodgkin's disease” ocorrido
na cidade de Rye, em Nova York, foi postulada uma nova classificacdo, dividindo-o
em quatro subgrupos (LUKES et al. 1966; CHAVES 1972):
e Esclerose nodular
e Celularidade mista
e Predominancia linfocitica
0 Nodular
o Difusa
e Deplecao linfocitica
Em 1994, o “International Lymphoma Study Group” publicou uma nova
classificagdo, conhecida como “Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasma — REAL”, a qual subdividia a Doen¢a de Hodgkin em:
e Esclerose nodular
e Predominancia linfocitica
e Doenca de Hodgkin classica rica em linfocitos
e C(Celularidade mista
e Deplecao linfocitica
Em 2001, na cidade de Lyon (Franga), um projeto da Sociedade de
Hematologia e da Associacdo Européia de Hematologistas, com o patrocinio da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), langou a classificacdio de doengas

neoplasicas dos tecidos linféides e hematopoiéticos, que distinguia o LH em dois
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subtipos histoldgicos: LH predominancia linfocitica nodular ¢ LHe. Dentro do LHc,
quatro subtipos tém sido diferenciados: esclerose nodular (tipo I e tipo II), rico em
linfocitos, celularidade mista e deplegao linfocitica (JAFFE et al. 2001; THOMAS et
al. 2004). Em 2008, a OMS langou a mais nova classificagdo do linfoma de Hodgkin,

praticamente sem alteracdes em relagdo a anterior.

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

Linfoma Hodgkin

Linfoma Hodgkin predominancia linfocitica nodular

Linfoma Hodgkin Classico
Linfoma Hodgkin classico esclerose nodular
Linfoma Hodgkin cléssico rico em linfocitos
Linfoma Hodgkin cléssico celularidade mista

Linfoma Hodgkin classico deplecao linfocitica

Fonte: ANAGNOSTOPOULOS et al. (2008); JAFFE (2009)

A principal diferenca das classificagdes da OMS em relacdo a classificagdo de
Rye ¢ a divisdo do LH em dois grandes grupos; o linfoma de Hodgkin classico (LHc)
e o linfoma de Hodgkin predominancia linfocitica nodular. O LHc inclui as formas
esclerose nodular, celularidade mista e deplecao linfocitica, além de um novo subtipo
denominado linfoma de Hodgkin rico em linfécitos, o qual derivou do subtipo
doenca de Hodgkin predominancia linfocitica tipo difuso. Nao ha mudangas

significativas da classificagdo REAL, exceto pelo fato do linfoma de Hodgkin
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classico rico em linfocitos ser considerado uma categoria definitiva, ao invés de uma

entidade provisoria como classificado anteriormente.

Quadro 2 - Evolugdo da Classificagdo Histopatologica do Linfoma de Hodgkin.

Jackson e Parker Lukes et al. Rye REAL OMS OMS
(1944) (1963) (1966) (1994) (1997) | (2001/2008)
Paragranuloma Linfocitico/histiocitico | DHPL DHPL LHPL LHPLN
1.nodular 1.nodular
2.difuso 2.difuso —=| DHcRL LHcRL LHcRL
Esclerose nodular DHEN DHCcEN LHCcEN LHCcEN
Granuloma Celularidade mista DHCM DHcCM LHcCM LHcCM
Y Fibrose difusa—>| DHDL DHcDL LHcDL LHcDL
Sarcoma ——| Fibrose reticular

Legenda:

DHPL: Doenga de Hodgkin Predominancia Linfocitica;, DHEN: Doenca de Hodgkin Esclerose
Nodular; DHCM: Doenga de Hodgkin Celularidade Mista; DHDL: Doenga de Hodgkin Deplegdo
Linfocitica; DHcRL: Doenga de Hodgkin Classica Rica em Linfécitos; DHCEN: Doenga de Hodgkin
Classica Esclerose Nodular; DHcCM: Doenga de Hodgkin Classica Celularidade Mista; DHcDL:
Doenca de Hodgkin Classica Deple¢ao Linfocitica; LHPL: Linfoma de Hodgkin Predominancia
Linfocitica; LHcRL: Linfoma de Hodgkin Classico Rico em Linfocitos; LHCEN: Linfoma de Hodgkin
Cléssico Esclerose Nodular; LHcCM: Linfoma de Hodgkin Classico Celularidade Mista; LHcDL:
Linfoma de Hodgkin Classico Deple¢do Linfocitica; LHPLN: Linfoma de Hodgkin Predominancia
Linfocitica Nodular

1.2 SUBTIPOS HISTOLOGICOS DO LINFOMA DE HODGKIN

CLASSICO

A atual classificacdo histopatologica do linfoma de Hodgkin fundamenta-se,
principalmente, na diferenca da composicdo do infiltrado celular encontrado no
linfonodo acometido, particularmente no que se refere a quantidade de linfocitos e

histidcitos presentes.
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O exame histopatoldgico reflete a resisténcia do hospedeiro ao LH e,
consequentemente, o prognostico. Portanto, o diagnostico histopatoldgico correto do

LH ¢ de grande importancia para uma avaliacao de prognostico.

1.2.1 Linfoma de Hodgkin Classico Esclerose Nodular

Este subtipo histoldgico ¢ encontrado em aproximadamente 50% dos casos de
LH, (MURAD 1997) sendo o subtipo histolégico mais frequente nos pacientes de
paises desenvolvidos. (BANKS 1990) A célula neoplésica caracteristica deste
subtipo histologico ¢ uma variante da célula RS, denominada de célula lacunar. Esta
se caracteriza por ser uma célula grande com nucleo proeminente e citoplasma
retraido por artefato. Também podem ser encontradas células RS tipicas, mas em
muito menor quantidade do que as células lacunares. A principal caracteristica
histologica deste subtipo ¢ a proliferagao de faixas de tecidos fibrosos colagénicos
delimitando nddulos celulares irregulares, compostos em maior ou menor grau por
linfocitos, histiocitos, neutrofilos, eosindfilos, plasmoécitos e células RS,
principalmente da variante lacunar. A fibrose, neste subtipo, pode ser escassa ou
abundante. Focos de necrose podem estar presentes, assim como as chamadas

“células mumias” (degeneradas ou mortas) (BURKE 1992; FERRY et al. 1993).
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Figura 2 - Célula de Hodgkin Lacunar (400x, Caso 47)

Este subtipo histologico pode ser subdividido em dois grupos:

Grupo [: Apresenta infiltrado celular muito rico, com predominio de
linfocitos ou com celularidade mista.

Grupo II: Apresenta mais de 50% do nddulo com deplecao celular intensa.

Este subtipo histologico ¢ visto mais frequentemente em pacientes jovens e ¢
duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (RAPAPORT 1990).
Geralmente surge em linfonodos do mediastino superior, da regido cervical ou
supraclavicular (ABREU et al. 1997). O progndstico destes pacientes tende a ser
muito bom (MURAD 1997; COTRAN et al. 2005). O genoma do EBV pode ser

identificado em aproximadamente 40% das células RS.
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Figura 3 - Linfoma de Hodgkin classico Esclerose Nodular (40x, Caso 47)

1.2.2 Linfoma de Hodgkin Classico Celularidade Mista

Este subtipo representa aproximadamente 40% dos casos de linfoma de
Hodgkin (MURAD 1997). Morfologicamente, apresenta-se como um infiltrado
celular polimérfico difuso, com eosinodfilos, neutrédfilos, plasmdcitos, linfocitos e
histiocitos reacionais, e sem faixas de esclerose. As células RS tipicas estdo presentes

em numero variavel, sendo, geralmente, facilmente visualizadas. O EBV ¢

encontrado na maioria das células RS (60% - 70%) (COTRAN et al. 2005).
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Figura 4 - Linfoma de Hodgkin classico Celularidade Mista (1000x, Caso 87)

1.2.3 Linfoma de Hodgkin Classico Rico Em Linfécitos

Este subtipo histoldgico corresponde ao antigo subtipo predomindncia
linfocitica de padrao difuso. Apresenta poucas células RS tipicas e hd grande
quantidade de pequenos linfocitos com um grau variavel de proliferacao histiocitica
reativa. Os plasmocitos sdo infrequentes e os eosindfilos e neutrofilos sdo raros.
Observa-se pouca ou nenhuma necrose ou fibrose (HARRIS et al. 1994; ASHTON-
KEY et al. 1995; ANAGNOSTOPOULOS et al. 2000). O EBV esta presente em
40% a 100% dos pacientes. Apresenta um comportamento eminentemente benigno, o
que pode ser explicado, em parte, por uma melhor resposta imunoldgica observada
nestes pacientes, traduzida histologicamente pela grande quantidade de linfocitos. Os
pacientes sdo jovens, com predile¢do do sexo masculino e apresentam uma doenca

indolente.
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Figura 5 - Linfoma de Hodgkin classico rico em Linfocitos (400x, Caso 59)

1.2.4 Linfoma de Hodgkin Classico Deplecao Linfocitica

Representa menos de 5% dos casos de linfoma de Hodgkin (BARGOU et al.
1997; MURAD 1997). Morfologicamente, apresenta-se como um infiltrado celular
difuso com fibrose e necrose difusas, além de uma escassez de linfécitos, os quais
podem ser encontrados apenas em algumas ilhotas residuais esparsas. As células RS
tipicas e suas variantes pleomorficas sdo relativamente abundantes e, as vezes, estdo
presentes em grupos. Existe escassez de células inflamatdrias.

Podem-se destacar dois padroes morfologicos diferentes: a fibrose difusa e a
variante reticular. O padrao morfoldgico de fibrose difusa apresenta-se oligocelular e
repleto de material fibrilar proteindceo, onde sdo encontrados histiocitos
pleomorficos, células RS tipicas e atipicas e alguns raros linfécitos. Ocorre perda da

arquitetura, mas a capsula pode estar intacta. O padrao morfologico reticular
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apresenta-se com uma maior populacao celular, composta principalmente por células
anaplasicas grandes e pleomorficas semelhantes as células RS.

A sua incidéncia tem diminuido nos ultimos anos, com alguns estudos
mostrando casos antes descritos como LH subtipo deplecao linfocitica, sendo agora
reclassificados como linfoma nio-Hodgkin (LNH) (KANT et al. 1986). E o subtipo
histologico que apresenta o pior prognostico (MURAD 1997; SOARES et al. 2000;
COTRAN et al. 2005). Aproximadamente 70% estdo associados com estagios

avancados e 80% com sintomas B (NEIMAN et al. 1973).
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Figura 6 - Linfoma de Hodgkin classico Deple¢do Linfocitica (400x, Caso53)

Em uma revisdo bibliografica nacional foi encontrada uma grande variacao
sobre qual seria o subtipo histologico mais frequente em nosso meio. Algumas
pesquisas mostram uma maior prevaléncia do subtipo CM (CHAVES 1972;
CHAVES 1973; FERREIRA e MENEZES 1977, FERREIRA et al. 1977,
KIRCHHOFF et al. 1980; PITOMBEIRA 1980; BROECKER NETO et al. 1986;

PITOMBEIRA et al. 1987; ARMSTRONG et al. 1993; ABREU et al. 1997; LEITE
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1998; ELGUI DE OLIVEIRA et al. 2002) e outras mostram uma maior prevaléncia

do subtipo EN (BITTENCOURT et al. 1987; VASSALO et al. 2001, 2002, 2003;

PINTO 2003; PINHEIRO et al. 2007; ALDRED et al. 2008; GIESTA et al. 2009).

Tabela 2 - Distribui¢do do Linfoma de Hodgkin entre os Subtipos Histoldgicos

(Brasil).
CM EN RL' DL IF NC | Total
Chaves 1972 10 3 4 1 - -
(55,6%) | (16,7%) | (22,2%) | (5,6%) 18
Chaves 1973 9 1 3 1 - -
(64,3%) | (7,1%) | (21,4%) | (7,1%) 14
Ferreira et al. 1977 350 130 70 210 - 440 120
(29,2%) | (10,8%) | (5,8%) | (17,5%) (36,7%)
Ferreira e Menezes 1977 18 10 6 13 - -
(38,3%) | (21,3%) | (12,8%) | (27,6%) 47
Pitombeira 1980 620 280 80 260 - 50 129
(48,1%) | (21,7%) | (6,2%) | (20,2%) (3,8%)
Kirchhoff et al. 1980 28 15 18 9 - -
(40,0%) | (21,4%) | (25,7%) | (12,9%) 70
Broecker Neto et al. 1986 340 190 100 60 - - 69
(49,1%) | (27,8%) | (14,7%) | (8,2%)
Bittencourt et al. 1987 100 290 10 30 - - 43
(23,3%) | (67,4%) | (2,3%) | (6,4%)
Pitombeira et al. 1987 490 140 130 90 - 200 105
(46,7%) | (13,3%) | (12,4%) | (8,6%) (19,0%)
Armstrong et al. 1993 120 100 20 1 . - - 25
(48,0%) | (40,0%) | (8,0%) | (4,0%)
Abreu 1996 220 100 - 1 . - 1 . 34
(64,7%) | (29,4%) (2,9%) (2,9%)
bette 1998 (562,3%) (361,3%) _ (6,?)%) _ (2,})%) >0
Vassalo et al. 2001, 2002, 2003 15 61 - 1 - 1 73
19,2%) | (78,2% 1,3% 1,3%
Elgui de Oliveira et al 2002° ( 28 =% 18 . - ( 3 . - ( 1 .
' (56,0%) | (36,0%) (6,0%) 2.0%) | 0
Elgui de Oliveira et al. 2002° 28 9 4 1 - 4 46
(60,9%) | (19,6%) | (8,7%) | (2,2%) (8,7%)
Pinto 2003 250 380 - 10 - 20 66
_ (37,8%) | (57,5%) (1,5%) (3,0%)
Pinheiro et al. 2007 7 . 380 30 30 - - 51
(13,7%) | (74,5%) | (5,9%) | (5,9%)
Aldred et al. 2008 86 116 NI NI NI NI 738
(26,6%) | (48,7%)
Giesta et al. 2009 21 65 5 4 2 - 97
(21,6%) | (67,0%) | (5,2%) | (4,1%) |(2,1%)

" Até a Classificagio REAL (1994), nesta categoria estavam inclusos os pacientes agora classificados como LHc
rico em linfocitos e os pacientes LH predominancia linfocitica nodular; 2 Casos do Ceard; > Casos de Sdo Paulo.

Legenda: CM: Celularidade mista; EN: Esclerose nodular; RL: Rico em linfécitos; DL: Deplecao
linfocitica; IF: Interfolicular; NC: N3o classificado; NI: Nao informado
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Nos ultimos anos vém se observando uma mudanca do padrdo histolégico
predominante do linfoma de Hodgkin no Ceara. As primeiras pesquisas realizadas no
Ceard apontavam para uma maior predominancia do subtipo celularidade mista,
(FERREIRA et al. 1977; FERREIRA ¢ MENEZES 1977; PITOMBEIRA 1980;
PITOMBEIRA et al. 1987; ABREU 1996; LEITE 1998; ELGUI DE OLIVEIRA et
al. 2002). Contudo, nos ultimos anos, observa-se uma predominancia acentuada do

subtipo esclerose nodular (PINTO 2003; PINTO et al. 2006; GIESTA et al. 2009).
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Figura 7 - Grafico da evolucdo historica da incidéncia de LH celularidade mista e

esclerose nodular, no Ceara
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1.3 CELULAS DE REED-STERNBERG

Em 1872 ocorreu a primeira descri¢gdo microscopica do LH, por Langhans.
Greenfiel, em 1878, foi o primeiro a chamar a atencao para as células multinucleadas
presentes nos casos de linfoma da Hodgkin (REYES 1990). Posteriormente, o
patologista austriaco Carl Sternberg, em 1898, e a médica norte americana Dorothy
Reed Mendenhall, em 1902, reconheceram a grande importancia da presenga de uma
célula gigante e binucleada para o diagndstico desta doenca (BURKE 1992;
POPPEMA 1992). Esta célula passou a ser denominada de célula de Reed —
Sternberg. Posteriormente foram descritas variantes desta célula, as quais foi dado o

nome genérico de células de Hodgkin.

Fonte: National Library of Medicine (NLM) (2006) e University of Wisconsin-Madison (2011)
Figura 8 - Dorothy Reed Mendenhall (1874 - 1964)
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As células RS sao o elemento neopldsico de todas as formas do LH, de
maneira que a sua identificacdo ¢ essencial para o diagndstico histopatologico do LH.

A célula RS tipica ¢ volumosa (15 — 45 um de didmetro), binucleada ou
bilobulada, as vezes com nucleos com imagem especular um do outro (imagem em
espelho). Apresenta um ou varios nucléolos gigantes eosinofilicos proeminentes, os
quais, algumas vezes, lembram corpusculos de inclusdo, dando a aparéncia de “olhos
de coruja”. O citoplasma ¢ abundante e ligeiramente basofilo. Tipicamente a
membrana nuclear mostra-se espessada e a cromatina ausente em volta do nucléolo,
formando um halo perinuclear. A célula RS ¢ aneuploide e contém aberragdes

citogenéticas clonais.

Figura 9 - Células de Hodgkin (HE 1000x, Caso 46)

Ao lado destas formas binucleadas tipicas e das multinucleadas também sao
vistas formas com um Unico nucleo, representando, para alguns autores (OLIVEIRA

1990), uma forma uninucleada da célula RS. Para outros, (BANKS 1990) talvez
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representem células RS cortadas em um plano que evidencia apenas um lobo do
nucleo.

As variantes lacunares da célula RS sdo observadas predominantemente no
subtipo esclerose nodular. Elas possuem nucleos dobrados mais delicados ou
multilobulados, circundados por citoplasma polido e abundante que, quase sempre,
sofre rotura durante a realizacdo dos cortes, deixando o nucleo em um espago vazio —
lacuna.

As variantes linfociticas e histiociticas sdo células de grande volume com
nucleo claro, irregular, multilobulado, polipdide, semelhante a um grdo de pipoca
(popcorn cell). Estas células apresentam caracteristicas imunologicas diferentes das
células RS, sendo importantes no diagnostico do LH predominancia linfocitica
nodular (ALMEIDA 2004).

Como ja foi mencionado, as células RS ndo sdo patognomonicas do LH, pois
podem ser encontradas em alguns quadros infecciosos, como na mononucleose
infecciosa, (ADDIS e ISAACSON 1986; BURKE 1992) ou em outras neoplasias,
como na micose fungodide, nos linfomas anaplasicos, nos linfomas de células T
(ABREU et al. 1997) e também como reagdes a drogas. Ja foi demonstrada a
presenga de células morfologicamente semelhantes as células RS em linfonodos de
pacientes com leishmaniose visceral e também em pacientes com tuberculose
(FERREIRA e MENEZES 1977).

A natureza das células RS ainda ¢ objeto de intensa investigacdo e
controvérsias. “Praticamente todas as células do sistema imunitario ja foram
imputadas como originarias da célula RS” (SOARES et al. 2000). Inicialmente,

acreditava-se que elas pudessem ser o resultado da fusdo entre linfécitos e células
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reticulares ou mesmo entre linfocitos (HALUSKA et al. 1994). Posteriormente,
postulou-se que sua origem estaria relacionada a diferentes tipos celulares, como
macrofagos ou histiocitos, células reticulares dendriticas, células reticulares
interdigitais ou granuldcitos (SAID 1992; AMBINDER et al. 1993; HALUSKA et al.
1994). A habilidade que as células RS t€ém para ingerir complexos imunes, bem
como particulas de latex, hemadcias e linfocitos levantou a possibilidade de uma
origem histiocitaria (HALUSKA et al. 1994).

Com o advento da andlise imunohistoquimica, observou-se uma
heterogeneidade confusa da expressdo antigénica do linfoma de Hodgkin. As células
H-RS expressam marcadores de superficie, como antigenos de histocompatibilidade
da classe II e da classe B7, que sdo caracteristicos das células apresentadoras de
antigenos, como macrofagos ou linfocitos B. VASSALO et al. (2002) afirmam que
mais de 98% das células neoplésicas no LHc s3o originadas dos linfocitos B.

Evidéncias de origem de células B incluem: relato da produgdo de antigenos
especificos de linfocitos B, como a cadeia J (POPPEMA 1992) e a tendéncia do LH
predominancia linfocitica variante nodular (classificagdo de Rye 1966) progredir
para LNH — B difuso de grandes células em até 10% dos casos (MENESTRINA et
al. 1995).

Estudos imunohistoquimicos ¢ moleculares t€m demonstrado que, em LHc, a
maior parte das células H-RS ¢ derivada de células B do centro germinativo com um
rearranjo clonal do gene da imunoglobulina de cadeia pesada (IgH) com numerosas
mutagdes somaticas da regido variavel, mas sem expressao de receptores de células B
em sua superficie (SUNDEEN et al. 1987; WEISS et al. 1987, HALUSKA et al.

1994, HUMMEL et al. 1995; STEIN 1997; KUPPERS e RAJEWSKY 1998;
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RASSIDAKIS et al. 2002b). A presenca de mutagdes deletérias (incapacitantes) no
gene da IgH, tais como parada de codons ou perca da transcri¢gdo do gene da IgH
devido a defeitos funcionais nos elementos regulatérios do gene da IgH sugere o
resgate dos precursores da H-RS da apoptose por um evento transformador
(MAGGIO et al. 2001).

Tentando explicar como as células H-RS podem apresentar tanto antigenos
pertencentes a linhagem dos linfécitos B como também a dos linfocitos T, pode-se
sugerir que as células derivam de linfoblastos em diferentes estagios de maturagao,
antes ou durante o surgimento dos rearranjos génicos que dardo origem aos
receptores de superficie. Outra tentativa de explicar esta heterogeneidade postula que
a expressdo antigénica da célula neopldsica, em um dado caso, pode mudar,
dependendo das citocinas e de outros fatores associados com o infiltrado de células
inflamatorias. ZUKERBERG et al. (1991) sugere que, na auséncia de um cléssico
fundo inflamatério, a célula H-RS expressa antigenos da linhagem B. Uma vez que,
na presenca de um tipico infiltrado inflamatorio de eosinofilos e/ou neutrofilos, estes
antigenos sdo perdidos, e os antigenos CD15 e CD30 sdo expressos. Se a troca da
expressao antigénica nas células H-RS ¢ causa ou efeito do fundo inflamatério, ainda

precisa ser mais estudado.

14 MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

A imunohistoquimica tem valor diagndstico tanto na reorganizacdo dos
subtipos histologicos tradicionais do LHc, como na distingdo de outras desordens

linfoproliferativas com células RS-simile (BROUSSET 1999; CHAN 2001; DOGAN
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et al. 2003). Os antigenos detectados por anticorpos de imunohistoquimica em

células H-RS de pacientes com LHc sdo, entre outros:

1.4.1 CDI15

Foi originalmente descrito como um antigeno de diferenciacdo de células
mielomonociticas. Estudos imunohistoquimicos adicionais tém demonstrado que ele
também pode ser detectado em vdrias outras células (VON WASIELEWSKI et al.
1997a). Este antigeno ¢ primariamente encontrado em mondcitos e macréfagos, mas
também € expresso em todos os granuldcitos e em uma grande maioria das células H-
RS. DINAND et al. (2008) afirma que o antigeno CD15 ¢ usualmente encontrado em
granuldcitos maduros e em células H-RS. Nao se pode dizer que o CD15 ¢ especifico
de uma unica linhagem celular, pois, na realidade, ele tem uma grande distribui¢do
tanto em tecidos normais humanos quanto em uma grande variedade de tumores
malignos e benignos (SHEIBANI et al. 1986). O CDI15 pode, também, ser
encontrado em linfocitos T e células infectadas pelo citomegalovirus. (BANKS
1995) Sua coloragdo pode ser membranacea, paranuclear, citoplasmatica ou, em
alguns casos, uma combinag¢do de ambos. O LHc apresenta uma positividade alta das
cé¢lulas de H-RS para o CDI15 variando entre 27,3%, por FORNI et al. (1985) a

100,0%, por HYDER e SCHNITZER (1986).
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N° de pacientes N° de pacientes positivos % CDI15
estudados
Forni et al. 1985 11 3 27,3%
Bishop et al. 1991 50 18 36,0%
Fu et al. 2008 70 26 37,1%
Sarker et al. 1992 33 13 39,4%
Patkar et al. 2008 397 195 49,1%
Enblad et al. 1993 154 87 56,5%
Vassalo et al. 2003 78 45 57,7%
Stein et al. 1985 107 62 57,9%
Petrella et al. 1989 108 64 59,3%
Medeiros et al. 1988 53 33 62,3%
Asano et al. 2006 319 202 63,3%
Tamaru et al. 1990 63 40 63,5%
Molot et al. 46 30 65,2%
Agnarsson e Kadin 1989 50 33 66,0%
Tzankov et al. 2003a 253 167 66,0%
Barros et al. 2008 65 43 66,2%
Jack et al. 1986 65 43 66,2%
Zarate-Osorno et al. 1995 27 18 66,7%
Werner et al. 1990 94 65 69,1%
Ree et al. 1989 91 63 69,2%
Wieczorek et al. 1988 20 14 70,0%
Burroni et al. 1988 27 19 70,4%
De Mascarel et al. 1990 153 111 72,5%
Meis et al. 1986 15 11 73,3%
Morente et al. 1997 140 104 74,3%
Montalban et al. 2000 82 61 74,4%
Pinto 2003 52 39 75,0%
Zukerberget al. 1991 20 15 75,0%
Audouin et al. 2010 45 34 75,6%
Low et al. 2001 259 198 76,4%
Montalban et al. 2004 259 198 76,4%
Ellis et al. 1992 18 14 77,8%
Sheibani et al. 1986 45 35 77,8%
Norton e Isaacson 1996 32 25 78,1%
Schmid et al. 1991 55 43 78,2%
Dorfman et al. 1986 23 18 78,3%
Strauchen e Dimitriu-Bona 1986 14 11 78,6%
Hall e D’Ardenne 1987 571 457 80,0%
Giesta et al. 2009(CE) 97 79 81,4%




27

Cont/ Tabela 3
N° de pacientes N° de pacientes positivos % CDI15
estudados

Hall et al. 1988 43 35 81,4%
Oliveira 1990 34 28 82,3%
Von Wasielewski et al. 1997a 1286 1085 84,4%
Swerdlow e Wrigth 1986 13 11 84,6%
Myskow e Krajewski 1986 60 52 86,7%
Chu et al. 2000 1068 928 86,9%
Kornstein et al. 1986 23 20 87,0%
Pinto 2003 (CE) 66 58 87,8%
Pinto et al. 2006 37 32 87,8%
Dinand et al. 2008 121 109 90,1%
Krugmann et al. 2003 119 108 90,8%
Hsu e Jaffe 1984 22 20 90,9%
Leoncini et al. 1990 13 12 92,3%
Pinkus et al. 1985 73 69 94,5%
Tzankov et al. 2003b 119 113 95,0%
Oliveira 1990 41 39 95,1%
Abreu 1996 (CE) 34 33 97,1%
Frierson e Innes 1985 36 35 97,2%
Hyder e Schnitzer 1986 42 42 100,0%

. : e’ o A g

. ol
. - .
@ ' 2
: @ 5 5 .’
P g @ 3y 3 : X s
vy § . 3
| 3 .
S r.
" i h N p X
. -l s L)
e @6 - : |

Figura 10 - Linfoma de Hodgkin cléssico CD15+ (1000x, Caso 70)
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1.42 CD20

E uma fosfoproteina transmembrana nio glicosilada de 35kD com fungdes de
canal de célcio. Este marcador imunohistoquimico ¢ um antigeno primariamente
associado a linfocitos B. Ele esta envolvido na regulacdo da ativagdo, proliferacao e
diferenciag@o dos linfocitos B (RASSIDAKIS et al. 2002b; PORTLOCK et al. 2004;
CANIONI et al. 2009). O CD20 esta expresso em linfocitos pré-B medulares e
linfocitos B maduros, porém ndo estd expresso em plasmocitos. Apesar de recentes
evidéncias sugerirem uma origem da célula H-RS a partir de células B, a maior parte
destas células ndo ¢ marcada por este antigeno (PORTLOCK et al. 2004).

Em uma revisdo bibliografica internacional a positividade para o CD20

variou de 4,5% (PINTO 2003) a 58,2% (SCHMID et al. 1991).

Tabela 4 - Positividade do CD20 no Linfoma de Hodgkin.

N° de pacientes N° de pacientes % CD20
estudados positivos
Pinto 2003 (CE) 67 3 4,5%
Von Wasielewski et al. 1997a 1286 63 4,9%
Abreu 1996 (CE) 34 3 8,8%
Donnelly et al. 1999 181 16 8,8%
Vassalo et al. 2002 78 7 9,0%
Portlock et al. 2004 248 28 11,3%
Elgui de Oliveira et al. 2002 (CE) 50 6 12,0%
Aldred et al. 2008 238 33 13,8%
Lauritzen et al. 1991 27 4 14,8%
Zarate-Osorno et al. 1995 27 4 14,8%
Audouin et al. 2010 45 7 15,6%
Patkar et al. 2008 397 62 15,6%
Chang et al. 2005 42 7 16,7%
Low et al. 2001 259 45 17,4%
Elgui de Oliveira et al. 2002 (SP) 34 6 17,6%
Asano et al. 2006 304 54 17,8%
Agnarsson e Kadin 1989 50 9 18,0%




Cont/ Tabela 4

N° de pacientes N° de pacientes % CD20
estudados positivos
Montalban et al. 2004 245 45 18,4%
Molot et al. 1994 46 9 19,6%
Tzankov et al. 2003b 119 24 20,2%
Lauritzen et al. 1999 50 11 22,0%
Rassidakis et al. 2002b 598 132 22,1%
Bai et al. 1994 64 15 23,4%
Tamaru et al. 1990 63 15 23,8%
Chu et al. 2000 629 152 24.,2%
Enblad et al. 1993 154 40 26,0%
Molot et al. 1994 46 12 26,1%
Fu et al. 2008 70 21 30,0%
Zukerberget al. 1991 20 6 30,0%
Canioni et al. 2009 59 19 32,2%
Tzankov et al. 2003a 253 84 33,2%
Giesta et al. 2009(CE) 97 37 38,1%
Bishop et al. 1991 50 23 46,0%
Isaacson e Ashton-Key 1996 63 31 49,2%
Schmid et al. 1991 55 32 58,2%
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Figura 11 - Linfoma de Hodgkin classico CD20+ (1000x, Caso 72)
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1.43 CD30

Antigeno marcador de ativagdo, presente em linfocitos B ativados, linfocitos
T e mondcitos. Sua coloragdo pode ser membrandcea, paranuclear ou ambas.
Segundo alguns autores, (HALL et al. 1988; SCHMID et al. 1991; ENBLAD et al.
1993) o CD30 ¢ positivo nas células de Reed-Sternberg em aproximadamente 90%
dos pacientes com LHc. Atualmente, acredita-se que todos os pacientes com LHc
apresentem células H-RS positivas para o marcador CD30. A negatividade para o
CD30 em um caso classico de LH pode ser devido a perda antigénica no material
pesquisado. (ABREU et al. 1997) Também pode ser encontrado em outras
patologias, como no linfoma de células T, na linfadenopatia angioimunoblastica, na
papulose linfomatdide e no linfoma anaplasico ndo-Hodgkin de grandes células

(LEITE 1998)
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Figura 12 - Linfoma de Hodgkin cléssico CD30+ (1000x, Caso 70)
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1.44 LMP-1

O virus Epstein-Barr (EBV) ¢ um herpes virus B-linfotropico que infecta
mais de 90% da populagao adulta do mundo, (CHABAY et al. 2008) estando
associado a varios tipos de canceres humanos, incluindo o linfoma de Burkitt, o
carcinoma nasofaringeo e o linfoma de Hodgkin (MURRAY et al. 1999). Ele persiste
nos linfécitos B como uma infecgdo silenciosa ao longo da vida (MACSWEEN e
CRAWFORD 2003).

Os dois subtipos de EBV, A e B, codificam nove genes expressos de forma
latente. Sdo eles: seis antigenos nucleares (antigeno nuclear EBV 1, 2, 3A, 3B, 3C e
LP) e trés proteinas de membrana (proteinas latentes de membrana 1, 2a e 2b). A
proteina latente de membrana 1 (LMP-1) ¢ um oncogene viral estabelecido que esta
envolvido na transformacao de linfécitos B humanos (KAYE et al. 1993).

O papel oncogénico do EBV em LH ainda precisa ser totalmente esclarecido.
Um modelo sugere que o EBV inicialmente infecta células B “naive”, que se tornam
ativadas e transformam-se em células B no centro germinativo por selecao de
antigenos, mas entdo persistem devido a estabilizagdo do programa de transcri¢do
latente do EBV. A proteina latente de membrana EBV-codificada (LMP-1) tem um
importante papel na oncogénese, ja que ela pode prevenir células B de apoptose
mediada por fator de necrose tumoral (TNF) pela ativacdo de uma variedade de
sinalizagdes moleculares, como o fator nuclear kB (NF«B). Expressdo constitutiva
do antigeno nuclear-1 e dos LMP1/2A do EBV também podem bloquear uma maior
diferenciagdo destas células B infectadas, dando tempo para acumulagdo de mutagdes

adicionais adquiridas que levam a transformag¢ao neoplasica, (CHANG et al. 2008)
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dando origem ao LH-EBVH+, isto ¢, linfoma de Hodgkin com células H-RS infectadas
pelo virus EBV.

Em regides subdesenvolvidas ou em desenvolvimento, a infeccdo primaria
pelo EBV ocorre de alguns meses a alguns anos ap6s 0 nascimento € a soroconversao
para o EBV ¢ quase universal aos seis anos de idade. Ao contrario, em paises
industrializados, a infec¢do pelo EBV ocorre somente durante a segunda ou terceira
décadas de vida (DINAND e ARYA 2006). A frequéncia da associacdo entre o EBV
e o LHc depende de varios fatores, entre eles a idade do paciente, a localizagdo
geografica, o status socio-econdmico e o subtipo histolégico do linfoma.

A observagdo de que pessoas com historia pregressa de mononucleose
infecciosa tém um risco aumentado em duas a trés vezes de desenvolver linfoma de
Hodgkin, (GUTENSOHN e COLE 1980) e a deteccdo de elevados niveis de
anticorpos contra antigenos virais em pacientes com LH, antes ou ao diagnostico,
(MUELLER et al. 1989; LEVINE et al. 1994; ALEXANDER et al. 1995) forneceu
evidéncias indiretas para um papel causal do EBV no LH.

Uma exposi¢do prévia ao EBV, em face de uma relativamente
subdesenvolvida resposta imune, pode ser um fator predisponente para o
desenvolvimento do LH EBV+ (CHANG et al. 2005). A este respeito, HJALGRIM
et al. (2003) encontrou uma associagdo positiva entre a mononucleose infecciosa € o
LH EBV+. O tempo de incubacdo mediana da mononucleose infecciosa para o
diagnostico do LH EBV+ foi de 4,1 anos em paises desenvolvidos. CHANG et al.
(2005) propde a hipdtese de que um rapido comego do LH EBV+ pode ocorrer em

pacientes que tiveram mononucleose infecciosa grave em idades precoces, devido ao
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achado de uma relagdo entre a apresentagcdo precoce da mononucleose infecciosa e a
alta incidéncia de LH EBV+.

A correlagdo entre o EBV ¢ a idade de ocorréncia do LH em criangas sul-
africanas também apdia a hipotese de um papel etiologico do EBV no
desenvolvimento do LH (ENGEL et al. 2000).

Viarios pesquisadores tém demonstrado a clonalidade do EBV, no tecido do
LH, por hibridizacdo. Estas descobertas indicam uma expansao clonal de uma unica
célula infectada pelo EBV, sugerindo, mais uma vez, um possivel papel etiolégico do
EBV em uma propor¢do de casos de LH (MURRAY et al. 1999)
(ANAGNOSTOPOULOS et al. 1989).

Ha cada vez mais evidéncias do envolvimento do EBV no desenvolvimento
do LH (ENGEL et al. 2000). O virus tem se mostrado persistente em todos os sitios
envolvidos, nos pacientes com LH EBV+, (ENGEL et al. 2000) e sua presenca tem
sido observada em pacientes com LH EBV+ durante todo o curso da doenga.

Em uma metanalise de 14 estudos realizada por GLASER et al. (1997), foi
analisado um total de 1546 pacientes com LH, dos quais 618 pacientes apresentaram
positividade para o EBV (40,0%). Ele observou, em subgrupos de 5 anos, uma alta
percentagem de casos EBV+ em criancas menores de 10 anos e em idosos maiores
de 80 anos, e as menores porcentagens ocorreram em adultos jovens, particularmente

entre 15 € 29 anos.



Tabela 5 - Positividade do EBV no Linfoma de Hodgkin.

N° de N° de pacientes % EBV
pacientes positivos
estudados

Clarke et al. 2001 311 53 17,0%
Herling et al. 2003 577 124 21,5%
Tzankov et al. 2003a 253 60 23,7%
Enblad et al. 1997 107 27 25,2%
Glavina-Durdov et al. 2001 100 26 26,0%
Krugmann et al. 2003 119 31 26,1%
Murray et al. 1999 190 51 26,8%
Tzankov et al. 2003b 119 32 26,9%
Enblad et al. 1999 117 32 27,4%
Flavell et al. 2003 273 78 28,6%
Claviez et al. 2005 842 263 31,2%
Maggio et al. 2001 67 21 31,3%
Axdorph et al. 1999 92 30 32,6%
0O’Grady et al. 1994 97 32 33,0%
Jarrett et al. 2005 437 145 33,2%
Stark et al. 2002 (todos LH) 70 24 34,3%
Montalban et al. 2004 259 91 35,1%
Armstrong et al. 1994 59 21 35,6%
Fellbaum et al. 1992 187 66 35,6%
Stark et al. 2002 (LHc) 64 23 35,9%
Garcia et al. 2003 252 96 38,1%
Glaser et al. 1997 1546 618 40,0%
Aldred et al. 2008 238 97 40,7%
Vestlev et al. 1992 66 27 40,9%
Amini et al. 2002 80 35 43,8%
Amini et al. 2002 81 36 44.4%
Hummel et al. 1992 94 43 45,7%
Vassalo et al. 2003 78 36 46,2%
Gulley et al. 1994 171 80 46,8%
Asano et al. 2006 314 149 47.5%
Claviez et al. 1994 21 10 47,6%
Chabay et al. 2008 65 31 47,7%
Chang et al. 2008 173 86 49,7%
Morente et al. 1997 140 72 51,4%
Chabay et al. 2008 176 91 51,7%
Montalban et al.2000 110 59 53,6%
Ambinder et al. 1993 39 21 53,9%
Chabay et al. 2008 111 60 54,1%
Weinreb et al. 1992 74 37 54,1%
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Cont/ Tabela 5

N°de pacientes | N° de pacientes positivos | % EBV

estudados
Kanavaros et al. 1994 22 12 57,1%
Audouin et al. 2010 41 26 63,4%
Vassalo et al. 2001 78 50 64,1%
Chan et al. 1995 23 15 65,2%
Weinreb et al. 1996 48 32 66,7%
Zarate-Osorno et al. 1995 27 18 66,7%
Pinto et al. 2006 37 25 67,6%
Engel et al. 2000 47 32 68,1%
Quintanilla-Martinez et al. 1995 50 35 69,4%
Naresh et al. 2000 110 86 78,2%
Zhao et al. 2008 60 51 85,0%
Chang et al. 2005(LHc) 41 38 92,7%
Chang et al. 2005(todos LH) 44 41 93,2%
Weinreb et al. 1996 53 53 100,0%"

* Em criangas
** Em adultos
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Figura 13 - Linfoma de Hodgkin classico LMP-1+ (1000x, Caso 43)
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As razdes para uma taxa significante menor de EBV associado ao LHc na
Europa e nas populagdes dos paises desenvolvidos do mundo ocidental, em contraste
com o que acontece nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, sdo
enigmaticas e complexas. Pode-se especular que o baixo status s6cio-econdmico em
paises subdesenvolvidos poderia ser responsabilizado por uma imunodepressao
cronica atribuida a subnutricdo, um conceito que poderia explicar o marcado
aumento da infecgdo pelo EBV na populagdo pediatrica destes paises.
Imunodepressdo cronica devido a desordens auto-imunes, infeccdo pelo HIV ou
estado pos-transplante também estdo correlacionados a um aumento da infecg¢ao pelo
EBYV no LHc. Contudo, véarias condigdes predisponentes e interagdes entre o virus e
o hospedeiro, até o momento, desconhecidas, parecem ser responsaveis pelas taxas
de associacdao geograficamente diferentes do EBV, no LHc (KRUGMANN et al.

2003).

145 pS3

O gene p53 estd localizado no brago curto do cromossomo 17 e tem sido
descrito como um gene supressor de tumor. Este gene produz a proteina p53, uma
fosfoproteina de ligagdo ao DNA nuclear de 53Kd (LEVINE et al. 1992; GUPTA et
al. 1992). Esta proteina, além de funcionar como um fator de transcri¢do em genes
cruciais (STEELE et al. 1998), também inibe a replicagdo do DNA e ¢ uma molécula
controladora do ponto de checagem para progressao do ciclo celular de G1 para fase
S e também de G2 para M (MILNER 1997; STEELE 1998). E através destes
mecanismos gerais que ela controla a proliferagdo celular. A proteina p53 também

estd envolvida na regulagdo da apoptose, embora caminhos independentes desta
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proteina também tenham sido identificados (AMUNDSON et al. 1998). Mutacdes no
gene p53 frequentemente promovem um aumento do nivel de expressdo da proteina
p53, estabilizando-a com uma consequente mudanca conformacional. Além disso,
varios estudos tém demonstrado que a mutagdo no gene p53 causa prejuizo na trans-
ativacdo por ela mediada. Este achado sugere que uma mutacdo no gene p53 pode ser
o fator chave na resisténcia a apoptose (MAGGIO et al. 2001).

A atividade supressora da proteina p53 selvagem permite o reparo do DNA
em células lesionadas e evita, assim, a apoptose. Delegdes ou mutagdes no gene p53
estdo classicamente associadas com desenvolvimento tumoral, assim, as mutagdes no
gene p53 acabam por conduzir a uma perda da func¢do supressiva, acelerando a
génese tumoral (LEVINE et al. 1991).

A inativacdo da p53 pode causar um incremento na taxa de proliferagdo, alta
instabilidade genomica e perda de importantes pontos de checagem do ciclo celular,
(KIRSCH e KASTAN 1998) permitindo, assim, que a célula escape para o caminho
da transformacdo maligna. Em algumas condigdes, a perda da fungdo da p53 pode
resultar em resisténcia a apoptose, um dos mecanismos pensados para explicar a
falha em responder aos danos a0 DNA (AMUNDSON et al. 1998).

A proteina p53 mutada acaba por substituir a selvagem que esta presente
intracelularmente em baixas concentragcdes. Mutacdes no gene p53 sdo do tipo
missense, ou seja, produzem uma mensagem genética legivel apesar de apresentar
um significado alterado, e ocorrem principalmente entre os exons 5 e 9 (THUMPER
et al. 1993; XERRI et al. 1994). Ou, segundo MONTESINOS-RONGEN et al.
(1999), mais de 90% das mutagdes do gene pS53 associadas a canceres humanos

ocorrem entre os exons 4 e 8.
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A mutagdo ou deplecao do oncogene p53 ¢ uma das mais frequentementes
lesdes gendmicas reportadas em varios tipos de canceres, como o de pulmdo, o de
mama, o de pancreas e canceres linfoides, dentre eles o LH (AMINI et al. 2002;
BARISIK et al. 2010). Contudo, apesar de as alteracdes no gene p53 serem as mais
comuns alteragdes génicas encontradas em canceres humanos (>50%), (GUPTA et
al. 1992; GARCIA et al. 2003) a incidéncia de mutacdes do p53 ¢ significativamente
menor no LH do que em outras neoplasias, (GUPTA et al. 1993; TRUMPER 1993;
CHEN et al. 1996, MONTESINOS-RONGEN et al. 1999) inclusive havendo um
estudo que ndo evidenciou nenhuma mutagio. (KUPPER et al. 2001).

A hiper-expressdao da proteina p53 tem sido amplamente detectada em LH,
mesmo na auséncia de mutagdes conhecidas no gene p53 (THUMPER et al. 1993;
XERRI et al. 1994, 1995; CHEN et al. 1996; NARESH et al. 1997).

A possibilidade de uma associagdo entre a infec¢do latente por EBV e
mutagdes no gene p53 foi primeiramente avaliada por NEIDOBITEK et al. em 1993,
contudo a sugestdo de que a infecgdo latente do EBV pudesse ser uma possivel causa
para mutac¢des no gene p53 nunca foi confirmada em estudos clinicos (PINHEIRO et
al. 2007).

A proteina p53 mutada tem uma meia-vida média de 6h a 8h e nenhuma agao
supressiva, sendo facilmente detectada por métodos de imunohistoquimica, enquanto
que a proteina p53 selvagem tem uma curta meia-vida, de aproximadamente 20
minutos (LEVINE et al. 1991). Esta ¢ indetectavel usando técnicas de
imunohistoquimica padrdo (RODRIGUES et al. 1990). Pesquisas sobre a

imunohistoquimica da p53 apdiam a idéia de que a positividade imunohistoquimica
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esta restrita aos tumores malignos, ndo sendo vista em tecidos normais (GUPTA et

al. 1992).

Como as mutagdes no gene p53 em células H-RS sdo detectadas somente

esporadicamente e podem ndo se correlacionar com a hiper-expressao da proteina

p53 (NARESH et al. 1997; THUMPER et al. 1993; XERRI et al. 1994, 1995; CHEN

et al. 1996), a expressdo da proteina p53 por coloragdo imunohistoquimica ndo ¢ um

perfeito substituto para avaliar o status mutacional do gene p53 (SUP et al. 2005).

Tabela 6 - Positividade do p53 no Linfoma de Hodgkin.

N° de pacientes estudados | N°de pacientes positivos | % p53 | Cutoffs
Sup et al. 2005 107 11 10,3% [ =>10%
Garcia et al. 2003 265 41 15,5% >80%
Montalban et al. 2004 259 53 20,5% >80%
Wang et al. 2003 62 14 22,6% NI
Ohsawa et al. 2006 33 14 42,4% | Qualquer
Barisik et al. 2010 54 26 48,1% >10%
Pinheiro et al. 2007 51 27 52,9% | Qualquer
Smolewski et al. 2000 327 112 57,7% >20%
Gupta et al. 1992 50 36 72,0% NI
Gupta et al. 1992 45 36 80,0% NI
Amini et al. 2002 81 68 84,0% | Qualquer
Dinand et al. 2008 121 109 90,1% | Qualquer
Morente et al. 1997 140 130 92,9% NI
Amini et al. 2002 81 80 98,8% | Qualquer
Maggio et al. 2001 67 67 100,0% [ Qualquer
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Figura 14 - Linfoma de Hodgkin cléssico p53+ (1000x, Caso86)

1.4.6 Bcl-2

O Bcl-2 foi primeiramente identificado por seu envolvimento na
t(14;18)(q32;q21) caracteristica de linfomas foliculares (TSUJIMOTO et al. 1984).
Ele ¢ um importante regulador negativo da apoptose. A t(14;18) resulta em uma
hiper-expressdao da proteina Bcl-2 e representa o primeiro exemplo de oncogénese
mediada por diminuicao da morte celular. O mecanismo da fungao anti-apoptotica do
Bcl-2 ndo ¢ totalmente compreendido. Sabe-se que ele envolve diminui¢ao do
lancamento mitocondrial do citocromo-c, que ¢, ao invés, exigido pela ativagdo da
procaspase-9 e inicia¢ao da cascata apoptotica (ADAMS e CORY 1998).

A expressao de Bcl-2 por células H-RS pode prevenir a apoptose causada por
uma auséncia do receptor funcional de células B, e assim, explicar a oncogénese
(RASSIDAKIS et al. 2002a).

Células H-RS sabidamente apresentam uma defeituosa regulagdo da apoptose

(GARCIA et al. 2003). Sugere-se que a ativagdo do Bcl-2 seja um mecanismo critico
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envolvido na resisténcia a apoptose por células H-RS, pelo menos em alguns casos,

como uma consequencia da capacidade de transformacao da proteina LMP-1/EBV.

Em linfécitos B, o LMP-1 ¢ capaz de fazer uma regula¢ao para cima de um

vasto nimero de genes celulares, incluindo o gene Bcl-2, inibidor da apoptose

(HENDERSON et al. 1991; WANG et al. 1996). O LMP-1 pode imortalizar células

B in vitro, potencialmente ao induzir o gene anti-apoptotico Bel-2 (HENDERSON et

al. 1991; GREGORY et al. 1991; WANG et al. 1996).

Tabela 7 - Positividade do Bcl-2 no Linfoma de Hodgkin.

N° de pacientes N° de pacientes positivos | % Bcl-2 | Cutoffs
estudados

Montalban et al. 2004 259 53 20,5% >50%
Garcia et al. 2003 264 61 23,1% >50%
Sup et al. 2005 107 28 26,2% >10%
Canioni et al. 2009 59 20 33,9% >10%
Smolewski et al. 2000 327 91 46,9% >10%
Montalban et al. 2000 110 65 59,1% >20%
Rassidakis et al. 2002a 707 433 61,2% | Qualquer
Morente et al. 1997 140 86 61,4% >20%
Vassalo 2003 78 50 64,1% | Qualquer
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Figura 15 - Linfoma de Hodgkin cléssico Bcl-2+ (1000x, Caso 38)

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico do linfoma de Hodgkin € essencialmente histologico, sendo
feito pelo achado de células RS tipicas ou de H-RS ao lado de um estroma
inflamatorio em um estudo histopatoldogico de uma bidpsia de linfonodo ou em
outros Orgdos, associados a um contexto clinico compativel. O exame
histopatologico da bidpsia do tecido ganglionar ¢ considerado o padrdao-ouro no

diagnéstico.

1.6 APRESENTACAO CLINICA

“A aparéncia clinica da doenca de Hodgkin ¢ de uma infec¢do” (COSTA

1984). O LHc pode desenvolver-se em qualquer idade, sendo encontrada uma curva
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bimodal de incidéncia nos paises desenvolvidos, como, por exemplo, nos EUA, onde
o primeiro pico de incidéncia ocorre entre 20 e 39 anos, € o segundo pico apos os 60

anos de idade.

Pacientes/100.000 habitantes

o = N w £ (2} (e} ~ (o] Vo]
L

1-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 =80
Idade (anos)

Fonte: Adaptado de National Cancer Institute (NCI) (2009)
Figura 16 - Idade dos pacientes ao diagnostico do LH (EUA - 2000/2008)

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, o LHc tende a apresentar
apenas um pico de incidéncia (HUDSON e DONALSON 1997; KIM et al. 2003).
Em criangas pequenas, o LH tende a acometer principalmente os meninos,
(BITTENCOURT et al. 1987) em adultos jovens a incidéncia € equivalente entre os
sexos, €, nos pacientes maiores de 50 anos a incidéncia ¢, também,
predominantemente em homens (RAPAPORT 1990). Dados do INCA mostram que,
no ano de 2000, o pais apresentou apenas um pico de incidéncia, entre 10 e 29 anos.
Comprovando a tendéncia de ser mais precoce do que o primeiro pico nos paises

desenvolvidos.
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Fonte: Adaptado de Ministério da Satude (2000)
Figura 17 - Idade dos pacientes ao diagnostico (Brasil - 2000)

A apresentacdo clinica inicial mais frequente do LHc ¢ a linfadenopatia
cervical, (PATRICIO e DE SOUSA 1981; GAD EL-MAWLA et al. 1983; LEVY
1988; PITOMBEIRA et al. 1987, BITTENCOURT ¢ BARBOSA 1992; ABREU
1996) geralmente unilateral e quase totalmente assintomatica. PITOMBEIRA et al.
(1987) cita que, em sua casuistica de 105 criancas e adolescentes com idade de até 18
anos, encontrou, como localizacdo do primeiro ganglio, a cadeia cervical (80
pacientes), a inguinal (11 pacientes), a axilar (5 pacientes), a abdominal (5 pacientes)
e outras localizacdes (4 pacientes). ELGUI DE OLIVEIRA et al. (2002) ao estudar
96 pacientes, sendo 50 do estado do Ceard e 46 de Sao Paulo, também encontrou,
como o primeiro sitio de linfonodopatia, o sitio cervical (49 pacientes), seguido do
axilar (8 pacientes) e dos sitios supraclavicular e inguinal (7 pacientes). Nao se sabe
exatamente o motivo pelo qual hd preferéncia do LHc pelo envolvimento dos

linfonodos cervicais. Segundo ISAACSON et al (1992), fatores epiteliais
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desconhecidos poderiam ser responsaveis pela incidéncia preferencial do LHc nos
linfonodos cervicais. Raramente, uma linfadenomegalia axilar ou inguinal ¢ a
primeira manifestacdo no LHc (ABREU 1996; HUDSON ¢ DONALSON 1997;
YUNG e LINCH 2003). Cerca de 90% dos casos de LH, a primeira manifestacdo
ocorre nos linfonodos, sendo, aproximadamente 75% na regido cervical, 15% na
regido axilar e 10% na regido inguinal. (ULTMANN e MORAN 1973) Estes
ganglios acometidos pela doenga apresentam uma consisténcia elastica, sdo algumas
vezes aderentes entre si ou aos planos vizinhos e apresentam um carater tipicamente
assimétrico. Em alguns raros casos podem ser dolorosos, quando apresentam um
crescimento muito rapido com distensdo dolorosa da capsula ou quando ocorre
infiltragdo de nervos pelo tumor.

Podem-se observar manifestagdes sistémicas como febre maior que 38°C por
trés dias consecutivos, sudorese noturna profusa e perda de peso superior a 10% do
peso corporal basal nos ultimos seis meses, (LISTER et al. 1989) que sao
denominados em seu conjunto de “sintomas B”. A presenga destes sintomas esta
relacionada com um pior progndstico. A etiologia desta sintomatologia ainda
permanece obscura, apesar dos intensos esfor¢os para elucida-la. Alguns autores
sugerem que eles possam resultar da liberagdo de interleucina-1 (IL-1) e de fator de
necrose tumoral (TNF) por macréfagos ativados reativos (RAPAPORT 1990). A
febre estd presente em aproximadamente 27% dos pacientes no momento do
diagnéstico e é, geralmente, baixa e irregular (PATRICIO ¢ DE SOUSA 1981) Os
sintomas B ocorrem em torno de 25% dos pacientes com LHc (HUDSON e

DONALSON 1997; YUNG e LINCH 2003).
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Em uma revisdao bibliografica a nivel nacional, foi encontrada uma grande
variagdo dos dados sobre a presenca de sintomas B. O mesmo variou de 27,8%

(CHAVES 1972) a 72,5% (PINHEIRO et al. 2007).

Tabela 8 - Distribuicao do Linfoma de Hodgkin quanto a presenca de Sintomas B.

Presentes Ausentes Nao classificado | Total
Pinheiro et al. 2007 72,5% (36) 27,5% (15) - 51
Giesta et al. 2009 64,9% (63) 35,1% (34) - 97
Broecker Neto et al. 1986 59,7% (37) 40,3% (25) - 62
Aldred et al. 2008 53,9% (123) 46,1% (115) - 238
Vassalo et al. 2001, 2002, 2003 53,8% (42) 46,2% (36) - 78
Pitombeira et al. 1987 33,3% (35) 64,8% (68) 1,9% (2) 105
Chaves 1972 27,8% (5) 72,2% (13) - 18

Pode ser encontrado prurido generalizado acompanhado de escoriacdes, o
qual ¢ desprovido de significado progndstico. Em aproximadamente 10% dos
pacientes, ha a referéncia a um sintoma paraneoplasico de algia nos linfonodos
comprometidos, imediatamente apos a ingestdo de bebidas alcodlicas (SPECTOR et
al. 1993). Apesar de ser um sintoma raro, ¢ altamente especifico para o LH, mas
também ndo apresenta valor prognostico. Apesar de extremamente raro, o paciente
com LH pode apresentar como primeiro sinal da doenga um quadro mais grave,
como a obstrucdo da veia cava superior ou a compressao subita da medula espinhal.

Na maioria dos casos de LH ocorre anergia cutinea resultante da depressao
da imunidade celular. A base dessa disfungao imune ainda ¢ desconhecida, mas tende
a persistir at¢é mesmo nos pacientes tratados com éxito, indicando que,
provavelmente, a doenga surge dentro do contexto de alguma anormalidade

imunolégica subjacente.
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A esplenomegalia ¢ um achado frequente, e se aceita que at¢ 50% dos
pacientes que tem o bago infiltrado pelo LH apresentem também infiltragao hepatica.

As células H-RS s3o encontradas em aproximadamente 5% das pungdes ou
bidpsias de medula 6ssea, em pacientes sabidamente com LH. O acometimento do
sistema nervoso central ¢ extremamente raro e ocorre somente nas fases mais
avancadas da doenga, diferentemente do que ocorre no LNH, quando o
acometimento do sistema nervoso central ¢ frequente e precoce.

A disseminagdo do LH ¢ notavelmente previsivel. A doenga nodal precede a
doenca esplénica, a qual precede a doenca hepatica e esta costuma preceder o
comprometimento medular ¢ a doenca extranodal. Essa disseminagdo ocorre
predominantemente por via linfatica e de maneira contigua, a excecdo da doenga

volumosa ou avangada, quando ocorre disseminagdo hematogénica.

1.7 ESTADIAMENTO

Com o intuito de avaliar a extensdo do LH e estabelecer um planejamento
para o tratamento dos pacientes, tem-se, desde 1971, adotado sistemas de
estadiamento da doenca, sendo que o mais utilizado atualmente ¢ a Classificagdo de

Cotswolds, de 1989, a qual apresentou uma evolugdo da classificagdo de Ann Arbor.
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Quadro 3 - Classifica¢ao de Cotswolds.

Estadio I: Envolvimento de um linfonodo isolado ou uma estrutura linféide (ex. bago, timo,
anel de Waldeyer).

Estadio II: Envolvimento de dois ou mais linfonodos no mesmo lado do diafragma (o
mediastino € um sitio singular, linfonodos hilares sdo lateralizados). O numero de
sitios anatomicos deve ser indicado por um sufixo (ex. II3).

Estadio III: Envolvimento de linfonodo ou de estruturas em ambos os lados do diafragma
III;: com ou sem linfonodos do hilo esplénico, celiaco ou portal
III,: com linfonodos para-aértico, iliaco ou mesentérico

Estadio IV: Envolvimento de sitio extranodal, designado por “E”

A: sem sintomas
B: febre, perda de peso e sudorese
X: extensao da doenga
> 1/3 do diametro do mediastino
> 10 cm de extensdo maxima da massa nodal

E: envolvimento de um sitio extranodal, contiguo ou préximo de um outro conhecido

EC: estadio clinico

EP: estadio patologico

Fonte: LISTER et al. (1989)

O estadiamento do LH refere-se principalmente ao prognostico, mas também
influencia muito na quantificacdo e qualificacdo do tratamento a ser utilizado e,
portanto, precisa ser cuidadosamente avaliado em cada paciente.

Em uma revisao bibliografica nacional foi observado que, de um modo geral,
ocorre um diagndstico tardio do LHc no Brasil, com a maioria dos pacientes ja

encontrando-se em estadios avancados da doenca ao diagnostico.
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Tabela 9 - Distribui¢ao do Linfoma de Hodgkin entre os Estadios Clinicos.

I 11 11 v NC Total

Chaves 1972 2 6 6 1 - s
(13,3%) | (40%) (40%) (6,7%)

Chaves 1973 3 4 4 3 - ”
(21,4%) | (28,6%) | (28,6%) | (21,4%)

Broecker Neto et al. 1986 6 15 27 14 - 0
(9,7%) | (24,2%) | (43,5%) | (22,6%)

Bittencourt et al. 1987 7 7 9 16 4 53
(18,0%) | (18,0%) [ (23,0%) | (41,0%)

Pitombeira et al. 1987 26 35 25 17 2 105
(24,8%) | (33,3%) | (23.,8%) | (16,2%) |(1,9%)

Vassalo et al. 2001, 2002, 2003 6 17 29 20 - -8
(7,7%) | (21,8%) | (37,2%) | (25,6%)

Pinheiro et al. 2007 3 14 16 18 - 51
(5,8%) | (27,4%) | (31,3%) | (35,3%)

Giesta et al. 2009 7 43 23 24 - 97
(7,2%) | (44,3%) | (23,7%) | (24,8%)

1.8 TRATAMENTO

O tratamento do LH ¢ um dos grandes triunfos da medicina no século XX.
Tornou-se um dos melhores exemplos de neoplasia curavel, quando abordada
corretamente. O LH ¢ curavel em mais de 90% dos casos (YUNG e LINCH 2003;
DIEHL et al. 2004).

“A doenga de Hodgkin era considerada praticamente incuravel antes de
1960, (OLIVEIRA 1990) quando somente uma minoria dos pacientes com doenga
localizada e tratados com radioterapia poderia ser curada.

A moderna quimioterapia apareceu durante a Segunda Guerra Mundial,

quando varios estudos foram iniciados entre os anos de 1942 e 1943, porém estes
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estudos nao foram publicados por questdes de seguranca. Naquela época, foi
administrado um derivado do gas mostarda, o tri-B-cloroetamina hidroclorida.

Em 1965, DeVita e colaboradores, no Instituto Nacional do Cancer (EUA)
introduziram o primeiro esquema poliquimioterapico altamente efetivo, denominado
MOPP (Meclaretamina, Vincristina, Procarbazina e Prednisona) (DEVITA et al.
1970). Nos ultimos anos, varios outros esquemas de poliquimioterapia estdo sendo
estudados, com 6timas respostas terap€uticas.

No Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara
- UFC e no Hospital Haroldo Juagaba/Instituto do Cancer do Ceara - ICC ¢ utilizado,
de primeira linha, o esquema de poliquimioterapia ABVD (Doxrubicina, Bleomicina,
Vinblastina e Dacarbazina), desde 1996.

Nos casos refratarios e nas recidivas, os pacientes tém diferentes opgdes de
tratamento, culminando com o transplante autélogo de células-tronco. Estratégias
futuras de tratamento, em fase experimental, relatam drogas citotoxicas como
gemcitabine, analogo da cytarabina e imunoterapia utilizando o Lt citotoxico LMP
seletivo com célula dendritica autdloga. (YUNG e LINCH 2003)

Observa-se que a grande eficacia do atual tratamento quimioterapico para o
LHc tem promovido uma substancial modificagdo no progndstico dessa neoplasia,
entretanto, ainda existe um numero consideravel de pacientes que nido respondem
satisfatoriamente ao tratamento padronizado, os quais sdo candidatos a uma segunda
abordagem terapéutica com tratamentos alternativos. H4 uma tendéncia de se tentar
encontrar fatores que possam contribuir para uma padronizagio de um

escalonamento da intensidade do tratamento, personalizando-o, para evitar o super
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ou o sub-tratamento, e também tentar antever que pacientes necessitardo de uma

maior dose de quimioterapia, ou que serdo candidatos a um tratamento alternativo.

1.9 PROGNOSTICO

A Organiza¢do Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC)
identificou véarios fatores prognosticos para doenga localizada, estratificando o

tratamento.

Quadro 4 - Fatores de Risco em Doenca Localizada, segundo EORTC.

FAVORAVEL DESFAVORAVEL
Paciente deve ter todos estes fatores: Paciente tem algum destes fatores:

e Estadio clinico I ou II e Estadio clinico II com envolvimento de
e  Maximo de 3 areas nodais envolvidas no minimo 4 areas nodais
e Idade <50 anos e Idade > 50 anos
e VHS <50 mm/h sem sintomas B ou e VHS > 50 mm/h sem sintomas B ou

< 30mm/h com sintomas B > 30mm/h com sintomas B
e  Mediastino — didmetro toracico < 0,35 e Mediastino — didmetro toracico > 0,35

Fonte: YUNG e LINCH (2003)

Para doenca avangada, pode-se utilizar o Indice de Hasenclever ou Escore
Internacional de Progndstico (IPS), que cita como estando envolvidos com pior
prognostico sete fatores: (HASENCLEVER et al. 1998)

J Albumina sérica < 4g/dL
. Hemoglobina < 10,5g/dL
. Sexo masculino

. Estadio IV
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° Idade > 45 anos
. Leucocitose > 15.000/mm°
o Linfopenia < 600/mm’ ou < 8% dos leucécitos totais

1.9.1 Refratariedade

Desde a década de sessenta do século passado, varios pesquisadores tém
analisado a refratariedade do LHc ao tratamento inicial, sendo que a taxa de
refratariedade encontrada ¢ muito ampla, variando de 3,3% GAUSE et al. (1991) a

42,5% GOBBI et al. (1981).

Tabela 10 - Frequéncia de Refratariedade do LH ao Tratamento Inicial.

N° de pacientes N° de pacientes %
estudados refratarios Refratariedade
Gause et al. 1991 90 03 3,3%
Specht e Nissen 1989 506 22 4,3%
Nadali et al. 1994 115 07 6,1%
Donnelly et al. 1999 181 13 7,2%
Axdorph 2000 145 20 13,8%
Morente et al. 1997 140 29 20,7%
Garcia et al. 1993 137 29 21,2%
Smolewki et al. 2000 327 70 21,4%
Touhami et al. 1991 155 35 22,6%
Montalban et al. 2000 110 25 22,7%
Asano et al. 2006 174 40 23,0%
Dienstbier 1989 167 40 24.,0%
Glavina-Durdov et al. 2001 100 26 26,0%
Muller et al. 1992 157 41 26,1%
Norberg et al. 1991 133 35 26,3%
Pinheiro et al. 2007 45 12 26,7%
Giesta et al. 2009 97 26 26,8%
Enblad et al. 1993 154 42 27,3%
Dienstbier 1986 371 104 27,5%
Hancock et al. 1982 181 56 30,9%
Loeffler et al. 1992 137 51 37,2%
Specht e Nissen 1988 99 39 39,4%
Gobbi et al. 1981 492 209 42.5%
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1.9.2 Fatores Preditivos quanto a Refratariedade

Observa-se que ha um grande interesse no estudo sobre que marcadores
imunohistoquimicos estariam envolvidos na refratariedade do LHc ao tratamento
inicial. MORENTE et al. (1997) ¢ MONTALBAN et al. (2000), ndo encontraram
relacdo entre a positividade do marcador imunohistoquimico CD15 com a
refratariedade do LH.

GIESTA et al. (2009) encontrou que pacientes que apresentavam positividade
para o CD20 apresentaram mais refratariedade ao tratamento inicial, enquanto que
DONNELLY et al. (1999) encontrou o oposto, um efeito benéfico do CD20.

O efeito preditivo do LMP-1 foi estudado por quatro pesquisadores,
MONTALBAN et al. (2000) e GLAVINA-DURDOV et al. (2001), encontraram que
a positividade do LMP-1 esta relacionada a uma menor refratariedade, enquanto que
MORENTE et al. (1997) e AXDORPH et al. (1999) ndo encontraram relagdo entre o
LMP-1 e a refratariedade.

SMOLEWSKI et al. (2000) ao pesquisar o efeito preditivo do p53, encontrou
que apenas com um ponto de corte de positividade maior do que 25% das células
tumorais positivas para o marcador é que o p53 apresentou efeito preditivo de maior
refratariedade ao tratamento inicial. MORENTE et al. (1997), MONTALBAN et al.
(2000), e PINHEIRO et al. (2007), ndo encontraram efeito preditivo entre o p53 e a
refratariedade.

Em relagio ao Bel-2, MORENTE et al. (1997) e MONTALBAN et al. (2000)

ndo encontraram efeito preditivo entre o Bcl-2 e a refratariedade.
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1.9.3 Recidiva
Mais de 30% dos pacientes com LHc apresentam recidiva do LH e,

eventualmente, morrem da doenga ou de complicagdes do tratamento (RASSIDAKIS

et al. 2002a).

Tabela 11 - Frequéncia de Recidiva do Linfoma de Hodgkin.

N° de pacientes N° de pacientes com recidiva % Recidivas
estudados
Nadali et al. 1994 108 14 13,0%
Molot et al. 1994 46 6 13,0%
Howard, 1986 100 15 15,0%
Morente et al. 1997 111 20 18,0%
Loeffler et al. 1988 104 21 20,2%
Enblad et al. 1993 112 24 21,4%
Dienstbier et al. 1986 267 58 21,7%
De Mascarel et al. 1990 563 132 24,0%
Dienstbier et al. 1989 127 31 24,4%
Krugmann et al. 2003 119 32 26,9%
Tzankov et al. 2003b 119 32 26,9%
Garcia et al. 1993 108 32 29,6%
Donnelly et al. 1999 181 54 29,8%
Axdorph et al. 2000 125 38 30,4%
Norberg et al. 1991 98 32 32,7%
Smolewki et al. 2000 257 87 33,9%
Specht e Nissen1989 484 167 34,5%
Aldred et al. 2008 238 94 39,5%
Muller et al. 1992 126 54 42,9%
Specht e Nissen 1988 60 42 70,0%

1.9.4 Fatores Prognésticos quanto a Recidiva do LH

Algumas pesquisas estdo sendo realizadas com o intuito de tentar
correlacionar a positividade de marcadores imunohistoquimicos com a recidiva do

LH. Pode-se citar que VON WASIELEWSKI et al. (1997a) encontrou que a
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presenca do marcador CD15 esta relacionada a uma menor taxa de recidiva do LH,
enquanto que De MASCAREL et al. (1990) ndo encontrou relagdo entre o CD15 e a
recidiva.

Ao estudar a relacdo entre a recidiva do LH com a presenca do marcador
CD20 nas células tumorais, TZANKOV et al. (2003b) encontrou que sua presenca
apresenta um efeito protetor.

KRUGMANN et al. (2003) estudou a recidiva do LH em relagdo ao LMP-1 ¢
encontrou que a presenca deste ndo se relaciona com a recidiva.

Apds extensa pesquisa bibliografica foram encontrados trabalhos que
tentaram relacionar o desfecho do LH com a presenca do marcador Bcl-2 ou p53,
contudo, ndo foi encontrado nenhum trabalho que tentasse relacionar,

especificamente, a recidiva do LH com a presenca do marcador Bcl-2 ou p53.

1.9.5 Fatores Prognésticos quanto a Sobrevida

Ja em 1954, FINKBEINER et al. era grande o interesse em tentar encontrar
fatores de prognostico para a sobrevida dos pacientes com LH realizou um grande
estudo com 1000 pacientes. Estes pacientes foram separados em dois grupos, um
com um curso extremamente rapido (total de duracdo da doenga, entre os primeiros
sintomas € o Obito, menor ou igual a seis meses), € outro com um curso da doenga
extremamente indolente (sobrevida maior que 10 anos). Ao comparar estes dois
grupos, FINKBEINER et al. (1954) concluiu que a idade do paciente, o sexo, a raca,
a cor, o estado civil, a historia familiar, a histéria patologica pregressa, a extensao da
doenca, a dosagem da hemoglobina, dos leucocitos, dos linfécitos e dos eosinofilos

ndo apresentaram relacdo de prognodstico com a sobrevida.
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Em HASENCLEVER et al. (1998), apos analisar 4.695 pacientes com LH,
criou um escore de progndstico para pacientes com LH avangado. Neste escore
existem sete fatores de importancia, que sdo: albumina sérica menor que 4,0mg/dL,
hemoglobina menor que 10,5g/dL, sexo masculino, idade maior ou igual a 45 anos,
estadio clinico IV, leucocitose maior ou igual a 15.000 células/mm’, e linfopenia
menor que 600 células/mm® ou menor que 8% do numero total de leucocitos.

Atualmente, a procura por novos fatores de progndstico estd voltada
principalmente para os marcadores imunohistoquimicos. Alguns pesquisadores
encontraram que a presenga do CD15 estd relacionada com aumento na sobrevida
dos pacientes (PETRELLA et al. 1989; VASSALO et al. 2003; DINAND et al.
2008). VON WASIELEWSKI et al. (1997a) encontrou uma menor sobrevida, e
outros pesquisadores (MORENTE et al. 1997; MONTALBAN et al. 2000; BARROS
et al. 2008; FU et al. 2008) ndo encontraram alteragao na sobrevida.

PORTLOCK et al. (2004) encontrou que pacientes que apresentavam células
tumorais positivas para o CD20 apresentaram uma diminui¢do na sobrevida global,
enquanto que a grande maioria dos pesquisadores (MOLOT et al. 1994, DONELLY
1999; VASSALO et al. 2002; TZANKOYV et al. 2003b; ALDRED et al. 2008; FU et
al. 2008) ndo encontrou alteragdo na sobrevida, salvo para alguns subtipos
selecionados de pacientes.

Virios pesquisadores estudaram uma possivel relacdo de prognostico entre a
positividade do LMP-1 e a sobrevida dos pacientes. Alguns (MORENTE et al. 1997;
ENGEL et al. 2000; MONTALBAN et al. 2000; NARESH et al. 2000; VASSALO et
al. 2001, 2003) encontraram um aumento na sobrevida, outros (STARK et al. 2002;
CLAVIEZ et al. 2005, JARRETT et al. 2005) uma diminui¢do e a maioria

(FELLBAUM et al. 1992; ARMSTRONG et al. 1994; ENBLAD et al. 1997,
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ENBLAD et al. 1999; AXDORPH et al. 1999; MURRAY et al. 1999; CLARKE et
al. 2001; GLAVINA-DURDOYV et al. 2001; GARCIA et al. 2003; HERLING et al.
2003; KRUGMANN et al. 2003; FLAVELL et al. 2003; KEEGAN et al. 2005;
ASANO et al. 2006; CHABAY et al. 2008; ALDRED et al. 2008) nao encontrou
uma relagao entre a sobrevida e o LMP-1.

A maioria dos pesquisadores ndo encontrou relagdo entre o p53 e a sobrevida
dos pacientes (XERRI et al. 1994; MORENTE et al. 1997; MONTALBAN et al.
2000; SUP et al. 2005; PINHEIRO et al. 2007; BARISIK et al. 2010), enquanto que
DINAND et al. (2008) encontrou um aumento na sobrevida e SMOLEWSKI et al.
(2000) e GARCIA et al. (2003) encontraram uma diminuic¢ao da sobrevida.

A controvérsia sobre o marcador Bcl-2 e a sobrevida também existe.
VASSALO et al. (2003) encontrou um aumento na sobrevida. Alguns pesquisadores
SMOLEWSKI et al. (2000), RASSIDAKIS et al. (2002a) GARCIA et al. (2003) e
SUP et al. (2005) encontraram uma diminui¢do na sobrevida ¢ MORENTE et al.

(1997) e MONTALBAN et al. (2000) ndo encontraram relagio com a sobrevida.

1.9.6 Fatores Prognésticos quanto a Sobrevida Livre de Doenca

Alguns pesquisadores tém investigado imunomarcadores no intuito de
encontrar fatores que possam ser encarados como de prognostico quanto a sobrevida
livre da doenca em pacientes com linfoma de Hodgkin. Como exemplos pode-se
citar: PETRELLA et al. (1989) e DINAND et al. (2008) encontraram que a
positividade do imunomarcador CD15 est4 relacionada a um aumento da sobrevida
livre de doenga. Contudo, alguns pesquisadores ENBLAD et al. (1993),
MONTALBAN et al. (2000), BARROS et al. (2008) e FU et al. (2008) ndo

conseguiram confirmar este achado.
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DONNELLY et al. (1999) e PORTLOCK et al. (2004) ao estudar a relacao
entre a presenga do CD20 e a sobrevida livre de doenga encontraram que sua
presenga estava relacionada a um pior prognéstico. TZANKOV et al. (2003b)
encontrou que a sobrevida livre de doenga foi maior apenas para os pacientes com
diagndstico mais antigo, ndo encontrando a mesma relacdo com os pacientes com
diagnostico mais recente. Varios pesquisadores (ENBLAD et al. 1993; MOLOT et
al. 1994; RASSIDAKIS et al. 2002b; FU et al. 2008; ALDRED et al. 2008) também
ndo encontraram relagao entre a sobrevida livre de doenga e o CD20.

A grande maioria dos pesquisadores ndo encontrou relacdo entre a
positividade do LMP-1 e a sobrevida livre de doenga (VESTLEV et al. 1992;
ARMSTRONG et al. 1994; ENBLAD et al. 1997 ¢ 1999; MURRAY et al. 1999;
ENGEL et al. 2000; GLAVINA-DURDOV et al. 2001; FLAVELL et al. 2003;
KRUGMANN et al. 2003; HERLING et al. 2003; CLAVIEZ et al. 2005; ALDRED
et al. 2008; CHABAY et al. 2008). Contudo, MONTALBAN et al. (2000) ¢
NARESH et al. (2000) encontraram um aumento na sobrevida livre de doenca.

Em relagdo ao p53, o resultado foi mais controverso. DINAND et al. (2008)
encontrou que a presenca do p53 esta relacionada com aumento da sobrevida livre de
doenga, SMOLEWSKI et al. (2000), com diminuicao da sobrevida livre de doenga ¢
XERRI et al. (1994), MONTALBAN et al. (2000) e SUP et al. (2005) ndo
encontraram relagao.

Pesquisas envolvendo o Bcl-2 foram feitas por SMOLEWSKI et al. (2000)
RASSIDAKIS et al. (2002a) e SUP et al. (2005) e eles encontraram que o Bcl-2 esta
relacionado com a diminui¢do da sobrevida livre de doenga. Apenas MONTALBAN

et al. (2000) ndo encontrou relagdo entre estas varidveis.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a importancia preditiva e progndstica dos marcadores
imunohistoquimicos CD15, CD20, LMP-1, p53 e Bcl-2, nos pacientes com linfoma

de Hodgkin classico.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Classificar os pacientes quanto a frequéncia da presenca dos marcadores
imunohistoquimicos CD15, CD20, LMP-1, p53 e Bcl-2 e suas associagdes com
refratariedade ao tratamento inicial com o esquema ABVD, recidiva, sobrevida

cancer especifica e tempo livre de doenca.
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3 JUSTIFICATIVA

Existem trabalhos tentando relacionar o valor preditivo e progndstico de
alguns marcadores imunohistoquimicos no LHc. Contudo, eles apresentam
resultados conflitantes. A grande maioria dos estudos nao padronizou o tratamento
inicial, o que causa uma grande dificuldade para analisar o valor preditivo do
tratamento. Muitos apresentam um relativamente pequeno nimero de pacientes na
analise e com um periodo de acompanhado curto. Alguns incluiram em suas
casuisticas aqueles pacientes com linfoma de Hodgkin predominancia linfocitica
nodular, o qual, atualmente ¢ considerado um linfoma de células B de baixo grau que
apresenta caracteristicas clinico-patologicas e imunohistoquimicas diferentes do
LHc. Atualmente, ainda ndo ha uma padronizacdo total da técnica de
imunohistoquimica utilizada e nem do critério de positividade para os marcadores em
estudo. Todas estas variaveis acabam por dificultar uma comparagao dos resultados
encontrados pelos estudos. Este trabalho visa trazer uma proposta de padronizagdo
metodologica, para que os dados sejam homogeneizados e comparaveis entre si, além

de ser um dos poucos estudos nacionais e o unico no Nordeste do Brasil.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em uma analise estatistica retrospectiva e prospectiva
dos pacientes com LHc com diagnoéstico histopatologico firmado entre 01 de janeiro
de 2000 e 31 de dezembro de 2009. A analise foi retrospectiva de 01 de janeiro de
2000 a 31 de dezembro de 2003, e prospectiva de 01 de janeiro de 2004 a 30 de

novembro de 2011, quando se parou o acompanhamento.

4.1 PACIENTES

Foram selecionados todos os pacientes com diagndstico histopatologico de
LHc que iniciaram acompanhamento no Hospital Universitdrio Walter Cantidio —
HUWC da Universidade Federal do Ceara — UFC ou no Hospital Haroldo
Juagaba/Instituto do Cancer do Ceara — ICC, entre 01 de janeiro de 2000 e 31 de
dezembro de 2009.

Os critérios de inclusdo no estudo foram:

* Receber o tratamento inicial preconizado com o esquema ABVD.

* Possuir dados precisos no prontuario.

* Apresentar positividade para o marcador imunohistoquimico CD30.

* Apresentar sorologia negativa para o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).

Um total de 273 pacientes permaneceu na pesquisa. Eles foram

imunofenotipados para os marcadores imunohistoquimicos CD15, CD20, CD30,
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LMP-1, p-53 e Bcl-2. Foram realizados os seguintes exames ao diagndstico:

hemograma completo, plaquetometria, VHS, glicemia de jejum, fosfatase alcalina

sérica, desidrogenase latica sérica, biopsia de medula dssea e sorologia para HIV,

HTLV 1 e 2, HBV, HCV e para a sifilis (VDRL).

Ao término do tratamento os pacientes foram classificados, quanto a resposta
ao tratamento pelos seguintes critérios:

- Remissdo completa: definida como o desaparecimento completo de todos os
ganglios inicialmente patologicos, normalizacdo de imagens tomograficas
observadas ao diagndstico e desaparecimento dos sinais clinicos, por um
periodo minimo de quatro semanas.

- Refratariedade: definida como a persisténcia de ganglios residuais ou de
imagens tomograficas suspeitas ou de positividade na cintilografia com Galio
- 67 e de sinais clinicos de atividade da doenga ap6s o término do tratamento
inicial com o esquema quimioterapico ABVD, ou o aparecimento de novos
ganglios comprometidos, previamente livres de doenca, ou piora das imagens
tomograficas ou de positividade na cintilografia com Galio - 67 e piora dos
sinais clinicos de atividade da doenga durante o tratamento inicial com o
esquema ABVD.

- Recidiva: definida como o aparecimento, em um paciente em remissao
completa, de sinais clinicos e/ou tomograficos de LHc.

- Sobrevida livre da doencga: definida como o intervalo de tempo entre o final
do tratamento e o primeiro evento de acompanhamento: morte por qualquer

causa, recidiva da doenca ou perda de acompanhamento clinico.
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- Sobrevida cancer especifica: definida como o intervalo de tempo entre o final
do tratamento e a morte do paciente em decorréncia da evolugdo da doenga
ou de complicagdes do tratamento.

- Tempo de acompanhamento do paciente: definido como o intervalo de tempo
entre o diagndstico de LHc até o ultimo registro de acompanhamento do

paciente.

4.2 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

O exame histopatologico de todas as biopsias foi realizado no Hospital
Haroldo Juagaba/Instituto do Céancer do Ceara (Fortaleza) e no Hospital A. C.
Camargo (Sdo Paulo) por dois conceituados hematopatologistas, de modo que eles
nao tiveram acesso aos dados clinico-laboratoriais ou aos dados de identificacdo dos
pacientes. O diagnostico histopatologico dos casos foi estabelecido pelo encontro da
célula RS ou suas variantes neoplasicas em meio a um substrato celular caracteristico
e alteragdes estromais, utilizando critérios morfolégicos. Foi adotada a classificagdo

de linfomas da OMS (ANAGNOSTOPOULOS et al. 2008).

43 ESTUDO IMUNOHISTOQUIMICO

As amostras de bidpsia deste estudo foram submetidas aos marcadores
imunohistoquimicos CD15, CD20 e CD30, correspondendo ao padrao de marcadores

linféides para LHc descritos na literatura (POPPEMA 1992; SAID 1992) e a outros,
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submetidas aos marcadores LMP-1, p-53 e Bcl-2.

A técnica imunohistoquimica empregada foi:

. Desparafinizag¢do das laminas deixadas por 24 horas em estufa a 60°C:

Xilol a 60°C, por 20 minutos.

Xilol a temperatura ambiente, por 20 minutos.
Etanol a 100%, por 30 segundos.

Etanol a 85%, por 30 segundos.

Etanol a 70%, por 30 segundos.
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foram

Lavar as laminas em 4gua corrente e destilada.

Ferver a solucdo tampao citrato 10mM, pH 6,0 em panela de pressdao
(Tramontina®, Solar, Rapid Express) destampada. Mergulhar as laminas e
lacrar a panela com a valvula de seguranga na posi¢ao 2. Apos atingir a
pressao total, contar 3 minutos. Voltar a valvula de seguranga para posicao 2.
Deixar a panela fechada sob dgua corrente até a despressurizagdo total.
Destampar a panela com as laminas e lavar as ldminas em agua corrente e
destilada.

Proceder ao bloqueio da peroxidase enddégena com H,O, a 3%, (agua
oxigenada 10 vol) com 4 trocas de 5 minutos cada. Lavar em 4agua corrente e
destilada. Lavar com solugao salina tamponada com fosfatos (PBS-phosphate
buffered saline) 10mM, pH 7,4 por 5 minutos.

Incubar as laminas com o anticorpo primario diluido em titulo pré-

estabelecido, conforme tabela abaixo, em tampao PBS contendo albumina
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bovina (BSA) a 1% (Sigma, A9647, EUA) e azida sddica (NaNs) a 0,1%, por

30 min a 37°C e por 18 horas a 4°C em camara imida.

Quadro 5 - Anticorpos Utilizados.

Anticorpos Clones Titulos Fabricantes
CD15 C3D1 1:100 Dako, cat# M0733
CD20cy L26 1:1000 Dako, cat#¥ M0755
CD30 BerH2 1:50 Dako, cat# M0751
LMP1 CS1-4 1:200 Dako, cat# M0897
p53 DO-7 1:100 Dako, cat# M7001,
Bel2 124 1:400 Dako, cat# M0887

Lavar em tampao PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.

Incubar por 30 min a 37° C com Advance’ HRP Link (Dako cod# K4068,
Carpinteria, CA, EUA).

Lavar com tampao PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.

Incubar com o Advance  HRP Enzyme por 30 minutos a 37° C.

Lavar em tampao PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.

Incubar as laminas em solucdo substrato: 100mg de 3,3’ Diaminobenzidine
Tetrahydrochloride (DAB) (Sigma, D-5637, EUA); 1mL de Dimetilsulféxido
(DMSO); ImL de H,0; a 6% (4agua oxigenada 20 vol); 100mL de PBS; por 5
minutos a 37°C, ao abrigo da luz.

Observar ao microscopio, nas laminas controles, o desenvolvimento de
precipitado castanho dourado, como produto final da reagao.

Lavar em dgua corrente e agua destilada por 3 minutos.

Contracorar com Hematoxilina de Harris por 1 minuto.
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o Lavar bem em agua corrente e destilada.

. Imergir 2 vezes em agua amoniacal (solugdo de hidroxido de amonio a 0,5%),
lavando em seguida em agua corrente e destilada.

. Desidratar as laminas em:

Etanol a 80%, por 30 segundos.

Etanol a 95%, por 30 segundos.

Etanol a 100% 2 vezes, por 30 segundos cada.

Xilol 4 vezes, por 30 segundos cada.

. Montagem das laminas em Entellan neu (Merck, 1.07961, Alemanha).

Controles da técnica de imunohistoquimica:
Controle positivo: Cortes histolégicos de um caso com diagnostico
morfologico e imunofenotipagem positiva para LHc em experimentos anteriores.

Controle negativo: Realizado com a retirada da reagdo do anticorpo primario.

4.4 CRITERIO DE POSITIVIDADE PARA OS MARCADORES
IMUNOHISTOQUIMICOS

O critério de positividade para os marcadores imunohistoquimicos foi a
presenga de, pelo menos, uma célula de Reed-Sternberg ou suas variantes positiva
para o marcador em estudo. Foi utilizado este critério baseado no pressuposto de que
mesmo algumas células positivas para um determinado marcador podem sobreviver a
apoptose induzida pela quimioterapia e radioterapia e podem influenciar no valor
preditivo ao tratamento. Assim, evitou-se escolher qualquer percentagem arbitraria

de células H-RS positivas como um corte para definir a expressao de positividade.
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5  CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto do
Cancer do Ceara dentro das normas que regulamentam a pesquisa em Seres
Humanos do Conselho Nacional de Saude, de acordo com a Resoluc¢ao n® 196 de 10
de outubro de 1996 e Resolucao n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no
Diéario Oficial da Unido, respectivamente em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro

de 1997, merecendo aprovagdo, sem pendéncias.
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6 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram digitados em um banco utilizando o programa Microsoft
Office Excel 2007 e checados por erros de digitacdo. Na analise estatistica univariada
e graficos correspondentes foi utilizado o software GraphPrism v5.0. A analise
estatistica multivariada foi realizada no software SPSS Statistics v19.0. Para verificar
os fatores de risco independentes para refratariedade ao tratamento, primeiro
realizou-se a analise univariada e aquelas varidveis cujo nivel descritivo do teste foi
de até 0,20 foram selecionadas para a analise multivariada. Na anélise univariada, as
variaveis categoricas foram comparadas de acordo com a refratariedade através do
teste exato de Fisher. As variaveis VHS (velocidade de hemossedimentagao) e LDH
(desidrogenase lactica) foram convertidas em varidveis categoricas dicotdmicas
através da analise da curva ROC. Para tanto, usou-se o status de refratariedade (ndo e
sim) como fator discriminante na curva. Na andlise multivariada, empregou-se a
regressdao logistica com analise exploratéria dos dados para a identificacdo dos
fatores de risco independentes para refratariedade ao tratamento. A técnica de
modelagem utilizada foi a do tipo stepwise forward selection. Para verificar o valor
prognodstico dos marcadores imunohistoquimicos, realizou-se a regressao pelo
modelo de riscos proporcionais de Cox com analise ndo-exploratoria. O intervalo de
tempo considerado para as analises foi o tempo transcorrido entre o inicio do
tratamento ¢ a ultima informacdo disponivel do paciente. As variaveis estudadas
foram: recidiva da doenga, sobrevida cancer especifica e sobrevida livre de doenca.

Foram selecionadas duas variaveis de ajuste mandatdrio ¢ uma variavel de interesse.
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As variaveis de ajuste mandatorio escolhidas foram: a refratariedade ao tratamento e
o escore internacional de progndstico, HASENCLEVER et al. (1998) a saber: género
(masculino), taxa de hemoglobina (<10,5g/dL), albumina sérica (<4,0g/dL), estadio
clinico (IV), idade (>45 anos), contagem de leucécitos (>15.000/mm”’) e contagem de

linfocitos (<600/mm’

ou <8% em relagdo ao total de leucocitos). O escore foi
estratificado em duas categorias (até 1 fator versus 2 fatores ou mais), havendo
diferenca estatisticamente significativa entre as mesmas em termos de risco para
obito (HR bruta = 6,2; 1C95%: 2,4 — 16,1). As expressdes dos marcadores CD15,
CD20, LMP-1, p53 e Bcl-2 foram as varidveis de interesse, sendo as mesmas

testadas em modelos separados. O nivel de significancia considerado para as analises

foi 5%.
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7 RESULTADOS

Dos 273 pacientes da pesquisa, 149 (54,6%) eram do sexo masculino e 124

(45,4%) do sexo feminino, apresentando uma relagdo de 1:1,2.

H Masculino

® Feminino

Figura 18 - Sexo dos pacientes

A idade dos pacientes, ao diagndstico, variou de trés a 85 anos, com média de
29 anos e mediana de 25 anos. Verificou-se apenas um pico de incidéncia, o qual

ocorreu entre 10 e 39 anos, com 212 pacientes (77,7%).
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Figura 19 - Idade dos pacientes ao diagnostico

Quanto ao subtipo histologico, 195 pacientes (71,4%) eram portadores de
LHc subtipo esclerose nodular, 45 pacientes (16,5%) apresentaram o subtipo
celularidade mista, 23 pacientes (8,4%) apresentaram o subtipo rico em linfocitos e

10 pacientes (3,7%) apresentaram o subtipo deple¢do linfocitica.

M Esclerose Nodular
M Celularidade Mista
I Rico em Linfécitos

B Deplecgdo Linfocitica

Figura 20 - Subtipo histologico do linfoma
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Doze pacientes (4,4%) apresentavam-se, ao diagnostico, em estadio clinico I
da classificagdo de Cotswolds, 128 pacientes (46,9%) apresentavam-se em estadio
clinico II, 76 pacientes (27,8%) em estadio clinico III e 57 pacientes (20,9%) em

estadio clinico IV.

' '. :

Figura 21 - Estadio clinico ao diagndstico

Sintomas B estavam presentes em 151 pacientes (55,3%) e ausentes em 122

pacientes (44,7%).

M Presentes
W Ausentes

Figura 22 - Presenca de sintomas B
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Vinte e quatro pacientes (8,8%) apresentavam infiltragdo da medula éssea, ao

diagnostico.

M Infiltrada

H Livre

Figura 23 - Infiltracdo da medula 6ssea

A prevaléncia do marcador CD15 foi de 77,0% (208/270 pacientes), do CD20
foi de 18,7% (50/267 pacientes), do LMP-1 foi de 42,5% (51/120 pacientes), do p53

foi de 96,0% (96/100 pacientes) e do Bcl-2 foi de 22,1% (33/149 pacientes).

M Positivo

H Negativo

Figura 24 - Positividade do marcador CD15
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M Positivo

W Negativo

Figura 25 - Positividade do marcador CD20

B Positivo

B Negativo

Figura 26 - Positividade do marcador LMP-1
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M Positivo

W Negativo

Figura 27 - Positividade do marcador p53

M Positivo

W Negativo

Figura 28 - Positividade do marcador Bcl-2

Dos 197 pacientes em que foi realizada sorologia para os virus HTLV 1 e 2,
para a hepatite B (Anti-HBV IgG e Anti HBsAg), para a hepatite C e para a sifilis
(VDRL), a positividade foi de: um paciente para o virus da hepatite C, 16 pacientes
para o antigeno Anti-HVB IgG da hepatite B e 3 pacientes para o VDRL. HTLV 1 e

2 e HBsAg ndo foi reagente em nenhum paciente.
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Setenta e oito pacientes (28,6%) foram refratarios ao tratamento inicial com o

esquema ABVD, necessitando de uma segunda abordagem terapéutica.

M Refratério

W Responsivo

Figura 29 - Refratariedade ao tratamento com ABVD

Dos 195 pacientes que atingiram remissdo completa apos a primeira linha de
tratamento, ocorreu recidiva do linfoma em 19 pacientes (9,7%) durante o periodo de

acompanhamento.

B Com recidiva

B Sem recidiva

Figura 30 - Recidiva do linfoma
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Trinta e oito pacientes (13,9%) foram a oObito durante o periodo de
acompanhamento, sendo que, destes, 31 Obitos ocorreram sabidamente em
decorréncia da evolugdao da doenca ou de complicagdes do tratamento e sete ndo
tiveram relacdo direta com a doenca ou com o tratamento. Destes ultimos, um
morreu por cancer de tiredide, um por cancer de pulmio, um por insuficiéncia

cardiaca congestiva descompensada e quatro por causa indeterminada.

m Vivo
m Obito relacionado

Obito n3o relacionado

Figura 31 - Obito dos pacientes

O tempo de acompanhamento dos pacientes variou de 1 a 141 meses, com
tempo médio de acompanhamento de 65,4 meses.
A sobrevida livre de doenga variou de zero a 131 meses, com média de 48,3

mescs.
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Figura 32 - Sobrevida dos pacientes
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71 ANALISE DO VALOR PREDITIVO QUANTO A

REFRATARIEDADE AO TRATAMENTO INICIAL COM ABVD

Ao analisarmos o valor preditivo quanto a refratariedade ao tratamento inicial
com o esquema ABVD, encontramos que, dos imunomarcadores analisados, apenas
o CDI5 apresentou associacdo estatisticamente significante. O marcador CDI15
apresentou-se como um fator protetor independente, com p = 0,038, na analise

multivariada.



Tabela 12 - Analise Univariada (Refratariedade)
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Figura 33 - CD15 & refratariedade
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Figura 34 - CD20 & refratariedade
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Figura 35 - LMP-1 & refratariedade
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035

B N3o Refratario

M Refratario

89

B N3o Refratario

M Refratario

315



82

100% /

80% -
60% - B N3o Refratario
M Refratério
40% -
20% -
0% : . p=0,277
Positivo Negativo
Figura 36 - p53 & refratariedade
100% /
80% -
60% - H N3o Refratario
M Refratério
40% -
20% -
0% : ) p=0,329

Positivo Negativo

Figura 37 - Bcl-2 & refratariedade

Analise multivariada pela regressao logistica para avaliar os fatores de risco
independentes para refratariedade ao tratamento inicial dos pacientes com linfoma de

Hodgkin classico.



Tabela 13 - Analise Multivariada (Refratariedade)
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Variavel Categoria OR 1C95% OR Valor de p

Positivo 1,0

CD15 1,1 -6,1 0,038
Negativo 2,5
Até 38 1,0

VHS 1,9-10,0 < 0,001
>38 4,4
Até 295 1,0

LDH 1,1 -5,5 0,023
> 295 2,5

Legenda: OR: Odds ratio; I1C95% OR: Intervalo de confianga de 95% para odds ratio; VHS:
Velocidade de hemossedimentac¢do; LDH: Desidrogenase lactica

7.2 ANALISE DO PROGNOSTICO QUANTO A RECIDIVA DO LHc

Ao analisarmos os pacientes quanto a recidiva do LHc apos remissao

completa, nenhum dos marcadores imunohistoquimicos analisados apresentou

relagdo de prognoéstico de modo estatisticamente significante.



Tabela 14 - Analise Univariada (Recidiva)
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Variavel Categoria N (%) Valor de p
<45 anos 18/210 (8,6%)
Idade > 45 anos 1/28 (3,6%) 0,386
Masculino 9/131 (6,9%)
Sexo Feminino 10/107 (9,3%) 0,435
. Sim 12/123 (9,8%)
Sintomas B Nao 71115 (6,1%) 0,335
. <10,5g/dL 4760 (6,7%)
Hemoglobina >10,5g/dL 14/161 (3,7%) 0,658
. <4,0 g/dL 5/57 (3,8%)
Albumina > 4,0 /dL 132 (3.1%) 0,349
" < 15.000/mm’ 17/197 (8,6%)
Leucocitos > 15.000/mm’ 123 (4,3%) 0,470
< 3 0
Linfocitos (Absoluto) = 288;223 1 %122(5(869/32) 0,631
o 0,
Linfocitos (Relativo) - g;z 126//1199(11(%54@0)) 0,774
<38 5/79 (6,3%)
VHS > 38 4/72 (5,6%) 0,854
<295 5/81 (6,2%)
LDH > 295 9/101 (8,9%) 0,544
Positivo 2/13 (15,4%)
HBV Negativo 12/157 (7,6%) 0.411
EN 15/169 (8,9%)
o,
Histopatolégico I(’iy ?72‘(1) g’g;ﬁ ; 0,746
DL 0/8 (0,0%)
I 0/12 (0,0%)
. . 10,29
Estadio Clinico EI 123//16128 (i g:%)A) ) 0,449
v 4746 (8,7%)
. 1+11 12/130 (9,2%)
Estadio Clinico Agrupado TTENY 77108 (6,5%) 0,438
R , Sim 218 (11,1%)
Infiltragdo da medula 6ssea Nao 177220 (7.7%) 0,571
. . Sim 15/168 (8,9%)
Radioterapia Nao 4770 (5.7%) 0,482
. Sim 3/44 (6,8%)
Refratariedade Nao 16/194 (8.2%) 0,822
<1 fator 11/118 (9,3%)
IPS > 2 fatores 8/100 (8,0%) 0,697
Positivo 16/208 (7,7%)
CDI13 Negativo 3/62 (4,8%) 0,441
Positivo 3/50 (6,0%)
CD20 Negativo 14217 (6,5%) !
Positivo 2/51 (3,9%)
LMP-1 Negativo 4/69 (5.8%) !
Positivo 5/96 (5,2%)
p33 Negativo 1/4 (25.0%) 0,222
= .
Bel-2 Positivo 1/33 (3,0%) 0.685

Negativo

7/116 (6,0%)
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Figura 38 - CD15 & recidiva
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Figura 39 - CD20 & recidiva
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Figura 40 - LMP-1 & recidiva
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Figura 41 - p53 & recidiva
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Figura 42 - Bcl-2 & recidiva
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7.3 ANALISE DO PROGNOSTICO QUANTO A SOBREVIDA

CANCER ESPECIFICA

Ao analisarmos o0s pacientes quanto a sobrevida cancer especifica,
encontramos que, dos imunomarcadores analisados, apenas o p53 apresentou relagao
de progndstico de modo estatisticamente significante (p = 0,041) na analise
univariada, com um efeito protetor. Contudo, ele perdeu a significancia estatistica na

analise multivariada.

Tabela 15 - Analise Univariada (Sobrevida Cancer Especifica)

Variavel Categoria N (%) Valor de p

<45 anos 18/233 (7,7%)

Idade < 0,001
> 45 anos 12/40 (30,0%)
Masculino 16/149 (10,7%)

Sexo 0,858
Feminino 14/124 (11,3%)
Sim 23/151 (15,2%)

Sintomas B 0,017
Nio 7/122 (5,7%)
<10,5g/dL 17/80 (21,3%)

Hemoglobina 0,001
>10,5g/dL 13/176 (7,4%)
<4,0 g/dL 20/79 (25,3%)

Albumina 0,024
>4.,0 g/dL 2/34 (5,9%)
< 15.000/mm’ 28/228 (12,3)

Leucocitos . 0,460
> 15.000/mm 2/27 (7,4%)
< 600/mm’ 8/26 (30,8%)

Linfécitos (Absoluto) . 0,001
> 600/mm 22/219 (10,0%)

) ) ) < 8% 7/27 (25,9%)

Linfocitos (Relativo) 0,031
> 8% 23/218 (10,6%)
<38 3/84 (3,6%)

VHS 0,001
> 38 19/93 (20,4%)




Cont/ Tabela 15
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Variavel Categoria N (%) Valor de p
<295 8/91 (8,8%)

LDH 0,119
> 295 22/122 (18,0%)
Positivo 3/16 (18,8%)

HBV 0,477
Negativo 20/181 (11,0%)
EN 20/195 (10,3%)
CM 6/45 (13,3%)

Histopatologico 0,765
RL 2/23 (8,7%)
DL 2/10 (20,0%)
I 0/12 (0,0%)
11 8/128 (6,3%)

Estadio Clinico 0,034
111 12/76 (15,8%)
v 10/57 (17,5%)
I+1I 8/140 (5,7%)

Estadio Clinico Agrupado 0,04
m+1v 22/133 (16,5%)
Sim 6/24 (25,0%)

Infiltragdo da medula dssea 0,017
Nio 24/249 (9,6%)
Sim 11/180 (6,1%)

Radioterapia < 0,001
Nio 19/93 (20,4%)
Sim 28/78 (35,9%)

Refratariedade < 0,001
Nio 2/195 (1,0%)
<1 fator 5/126 (4,0%)

IPS <0,001
> 2 fatores 25/127 (19,7%)
Positivo 19/208 (9,1%)

CD15 0,289
Negativo 9/62 (14,5%)
Positivo 7/50 (14,0%)

CD20 0,544
Negativo 22/217 (10,1%)
Positivo 8/51 (15,7%)

LMP-1 0,245
Negativo 6/69 (8,7%)
Positivo 7/96 (7,3%)

p53 0,041
Negativo 2/4 (50,0%)
Positivo 3/33 (9,1%)

Bcl-2 0,764

Negativo

14/116 (12,1%)
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Figura 43 - CD15 & sobrevida cancer especifica
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Figura 44 - CD20 & sobrevida cancer especifica
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Figura 45 - LMP-1 & sobrevida cancer especifica
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Figura 46 - p53 & sobrevida cancer especifica
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Bcl-2 & Sobrevida Cancer Especifica
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Figura 47 - Bcl-2 & sobrevida cancer especifica

74 ANALISE DO PROGNOSTICO QUANTO A SOBREVIDA

LIVRE DE DOENCA

Ao analisarmos os pacientes quanto a sobrevida livre de doenga, encontramos
que, dos marcadores imunohistoquimicos estudados, apenas o p53 apresentou relagdo
de prognostico de modo estatisticamente significante (p = 0,016) na analise
univariada. Apresentando-se como um fator de melhor progndstico. Contudo, ele

perdeu a significancia estatistica na analise multivariada.



Tabela 16 - Analise Univariada (Sobrevida Livre de Doenga)

92

Variavel Categoria N (%) Valor de p

<45 anos 18/210 (8,6%)

Idade 0,386
> 45 anos 1/28 (3,6%)
Masculino 9/131 (6,7%)

Sexo 0,435
Feminino 10/107 (9,3%)
Sim 12/123 (9,8%)

Sintomas B 0,335
Nao 7/115 (6,1%)
<10,5g/dL 4/60 (6,7%)

Hemoglobina 0,658
>10,5g/dL 14/161 (8,7%)
<4,0 g/dL 5/57 (8,8%)

Albumina 0,349
>4,0g/dL 1/32 (3,1%)
< 15.000/mm’ 17/197 (8,6%)

Leucécitos . 0,470
>15.000/mm 1/23 (4,3%)
< 600/mm’ 1/18 (5,6%)

Linfécitos (Absoluto) . 0,631
> 600/mm 17/192 (8,9%)
<8% 2/19 (10,5%)

Linfocitos (Relativo) 0,774
>8% 16/191 (8,4%)
<38 5/79 (6,3%)

VHS 0,854
> 38 4/72 (5,6%)
<295 5/81 (6,2%)

LDH 0,544
>295 9/101 (8,9%)
Positivo 2/13 (15,4%)

HBV 0,411
Negativo 12/157 (7,6%)
EN 15/169 (8,9%)
CM 3/40 (7,5%)

Histopatologico 0,746
RL 1/21 (4,8%)
DL 0/8 (0,0%)
I 0/12 (0,0%)
I 12/118 (10,2%)

Estadio Clinico 0,449
111 3/62 (4,8%)
v 4/46 (8,7%)
I+11 12/130 (9,2%)

Estadio Clinico Agrupado 0,438
I +1v 7/108 (6,5%)
Sim 2/18 (11,1%)

Infiltragdo da medula 6ssea 0,571
Nao 17/220 (7,7%)




93

Cont/ Tabela 16

Variavel Categoria N (%) Valor de p
Sim 15/168 (8,9%)

Radioterapia 0,482
Nao 4/70 (5,7%)
Sim 3/44 (6,8%)

Refratariedade 0,822
Nao 16/194 (8,2%)
<1 fator 11/118 (9,3%)

IPS 0,697
> 2 fatores 8/100 (8,0%)
Positivo 16/183 (8,7%)

CD15 0,257
Negativo 3/54 (5,6%)
Positivo 3/43 (7,0%)

CD20 0,614
Negativo 14/190 (7,4%)
Positivo 2/42 (4,8%)

LMP-1 0,235
Negativo 4/60 (6,7%)
Positivo 5/85 (5,9%)

p53 0,016
Negativo 1/3 (33,3%)
Positivo 1/28 (3,6%)

Bcl-2 0,634
Negativo 7/100 (7,0%)
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Figura 48 - CD15 & Sobrevida Livre de Doenga
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8 DISCUSSAO

Os fatores de prognostico no linfoma de Hodgkin estdo desaparecendo devido
a bem sucedida adaptagdo da intensidade do tratamento para a doenga individual do
paciente. E tempo de refocar as pesquisas para olhar por fatores progndsticos em
direcdo a uma relacdao entre a doenga individual e a for¢a do tratamento necessaria

para obter uma alta chance de cura (HASENCLEVER 2002).

8.1 MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

A frequéncia dos marcadores imunohistoquimicos, CD15, CD20 ¢ LMP-1
ficaram dentro da média encontrada na literatura. O marcador p53 ficou acima da
média, provavelmente devido a detalhes técnicos diferentes e, principalmente, devido
ao critério de positividade utilizado pelos pesquisadores. Nos utilizamos como
critério de positividade a presenca de pelo menos uma célula H-RS, ou suas variantes
neopldasicas, corada pelo marcador em estudo, o que, atualmente, ¢ considerado o
melhor ponto de corte. Contrariamente, o marcador Bcl-2 ficou abaixo da média
encontrada na literatura, provavelmente devido a detalhes técnicos, como
procedimentos de fixacdo diferentes, anticorpos ou métodos de recuperacao

antigénica usada.
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Tabela 17 — Marcadores Imunohistoquimicos.

Marcador Minimo Maximo Média Este
trabalho
CD15 27,3% 100,0% 73,9% | 77,0%
Forni et al. 1985 Hyder e Schnitzer 1986

CD20 4,5% 58,2% 21,8% | 18,7%
Pinto 2003 Schmid et al. 1991

LMP-1/EBER 17,0% 100,0% 44,0% | 42,5%
Clarke et al. 2001 Weinreb et al. 1996

p53 10,3% 100,0% 59,2% | 96,0%
Sup et al. 2005 Maggio et al. 2001

Bcl-2 20,5% 61,4% 41,5% | 22,1%
Montalbéan et al. 2004 Morente et al. 1997

8.2 REFRATARIEDADE

Em nosso trabalho, encontramos uma taxa de refratariedade ao tratamento
inicial de 28,6% (78/273), o que esta um pouco elevado em comparagao a literatura,
a qual variou de 3,3% GAUSE et al. (1991) a 42,5% GOBBI et al. (1981), com uma
média de 22,9%.

Nossos dados apontam para o imunomarcador CD15 funcionando como um
fator preditivo independente no que se refere a refratariedade do LHc ao tratamento
poliquimioterapico padronizado com o esquema ABVD. Em nosso estudo, o CD15
apresentou-se como um fator protetor estatisticamente significante na analise
multivariada, (p = 0,038). Nao encontramos nenhum artigo nacional que tentasse
relacionar o valor preditivo do CD15. Em uma revisdo internacional, encontramos
apenas dois artigos (MORENTE et al. 1997 ¢ MONTALBAN et al. 2000) que

avaliaram o valor preditivo do CD15, e nenhum deles encontrou esta relagdo.
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Contudo, nenhum destes trabalhos padronizou o tratamento inicial; utilizando varios
esquemas diferentes de tratamento inicial, o que dificulta muito uma avaliagdo sobre
o valor preditivo em relagdo a refratariedade ao tratamento inicial. Como a fungio do
CD15 ainda ¢ desconhecida, alguns autores (VASSALO et al. 2003; DINAND et al.
2008) hipotetizaram que ele possa estar relacionado a mecanismos de sobrevivéncia
celular. N6s podemos acrescentar a hipotese de que ele possa influenciar as células
H-RS, tornando-as mais suscetiveis a apoptose induzida pela quimioterapia e pela
radioterapia.

Uma grande parte dos trabalhos pesquisados utilizou, em seus resultados, o
conceito de remissdo completa como o oposto de refratariedade. Portanto, ao
compararmos nossos dados relativos a refratariedade com a bibliografia pesquisada

utilizaremos, também, o conceito de remissao completa.

Tabela 18 - CD15 & Remissao Completa.

Estudo Pacientes | Critério de positividade Percentagem Remissdo

células H-RS CDI15+ Completa
Montalban et al. 2000 LH NI 74,4% ORC
Morente et al. 1997 LH Qualquer 74,3% ORC
Este Trabalho LHc Qualquer 77,0% T1RC

Legenda: RC: Remissdo completa

Em nosso trabalho, ndo encontramos uma valor preditivo para o marcador
CD20, diferentemente do que haviamos encontrado (GIESTA et al. 2009)
anteriormente, quando encontramos o CD20 como um fator de pior resposta ao
tratamento. Contrariamente, DONNELLY et al. (1999) encontrou o CD20 como um

fator de melhor resposta. Contudo, ele além de ndo padronizar o tratamento inicial,
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ainda selecionou os pacientes, incluindo na pesquisa apenas os subtipos histologicos

esclerose nodular e celularidade mista.

Tabela 19 - CD20 & Remissao Completa.

Estudo Pacientes Critério de positividade | Percentagem Remissao
células H-RS CD20+ Completa
Giesta et al. 2009 LHc Qualquer 38,1% IRC
Donnelly et al. 1999 | LHc (EN/CM) NI 8,8% TRC
Este Trabalho LHc Qualquer 18,7% OJRC

Legenda: RC: Remissdo completa

Nossa pesquisa ndo demonstrou relacdo entre a positividade do marcador
LMP-1 nas células H-RS e a refratariedade, semelhante ao encontrado por
MORENTE et al. (1997) ¢ AXDORPH et al. (1999). MONTALBAN et al. (2000) ¢
GLAVINA-DURDOV et al. (2001) encontraram que o LMP-1 estaria relacionado
com uma menor refratariedade. GLAVINA-DURDOV et al. (2001) padronizou o
tratamento inicial com a poliquimioterapia MOPP/ABVD, contudo, ele englobou no
seu estudo os pacientes que atualmente sao classificados como LH predominancia
linfocitica nodular, que agora considera-se ser uma neoplasia de cé¢lulas B de baixo
grau, (STARK et al. 2002) o que pode ser considerado um viés de selecao e pode ter
produzido alteracdes nos resultados da analise estatistica. Ele também analisou
apenas 100 pacientes. MONTALBAN et al. (2000) utilizou varios tipos de

tratamento inicial, o que acaba por afetar os resultados da analise.
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Estudo Paciente Critério de Percentagem Remissdo

positividade células | LMP-1+/EBER+ | Completa
H-RS

Glavina-Durdov et al. 2001 LH NI 26,0% TRC

Montalbén et al. 2000 LH NI 53,6% TRC

Morente et al. 1997 LH Qualquer 51,4% ORC

Axdorph et al. 1999 LHc (EN/CM) Qualquer 32,6% ORC

Este Trabalho LHc Qualquer 42,5% ORC

Legenda: RC: Remissdo completa; NI: Nao Informado

O marcador p53 ndo apresentou valor preditivo em relagdo a refratariedade,

coincidentemente ao encontrado pela maioria dos autores (MORENTE et al. 1997,

MONTALBAN et al. 2000; PINHEIRO et al. 2007). Apenas SMOLEWSKI et al.

(2000) encontrou que o pS3 estaria relacionado com uma maior refratariedade ao

tratamento inicial. Contudo, ele usou como ponto de corte uma positividade de mais

de 20% das células H-RS e, também ndo padronizou o tratamento inicial.

Tabela 21 - p53 & Remissao Completa.

Estudo Pacientes | Critério de positividade | Percentagem Remissdo
células H-RS pS3+ Completa
Smolewski et al. 2000 LH >20% 57,7% IRC”
Pinheiro et al. 2007 LHc Qualquer 52,9% ORC
Montalban et al. 2000 LH NI NI ORC
Morente et al. 1997 LH Qualquer 92,9% ORC
Este Trabalho LHc Qualquer 96,0% ORC

* Se >20% das células forem p53+
Legenda: RC: Remissdo completa; NI: Nao Informado
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O marcador Bcl-2 também ndo apresentou valor preditivo no que se refere a
refratariedade, em consondncia ao encontrado na literatura internacional

(MORENTE et al. 1997; MONTALBAN et al. 2000).

Tabela 22 - Bcl-2 & Remissao Completa.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem Bcl-2+ | Remissao
positividade Completa
células H-RS

Morente et al. 1997 LH >20% 61,4% ORC
Montalban et al. 2000 LH NI 59,1% ORC
Este Trabalho LHc Qualquer 22,1% ORC

Legenda: RC: Remissdo completa; NI: Nao Informado

8.3 RECIDIVA

A taxa de recidiva encontrada em nosso estudo (9,7%) esta abaixo do descrito
na literatura. A literatura mostra uma taxa de recidiva variando de 13,0% (NADALI
et al. 1994 e MOLOT et al. 1994) a 70,0% (SPECHT e NISSEN 1988), com uma
média de 28,4%. Acreditamos que este valor esteja relacionado com uma maior
efetividade do tratamento inicial com o esquema ABVD. Este tratamento, em nossa
analise, apresentou uma relativamente alta taxa de refratariedade com uma baixa taxa
de recidiva, mostrando que apesar de ser um tratamento extremamente eficaz para a
grande maioria dos pacientes com LHc, ainda h4 um subgrupo de pacientes em que
ele ndo ¢ totalmente adequado.

Em nossa analise sobre a recidiva do LHc, o marcador CD15 ndo apresentou
valor prognéstico. DE MASCAREL et al. (1990) também ndo encontrou relagdo de

prognéstico entre o CD15 e a recidiva. MONTALBAN et al. (2004) ndo encontrou
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relagdo de prognostico entre o marcador em estudo e o desfecho, que foi definido,
por ele, como auséncia de refratariedade e de recidiva precoce com menos de 1 ano.
VON WASIELEWSKI et al. (1997a) encontrou que os pacientes que apresentavam
positividade para o CD15 apresentaram menos recidivas, contudo ele selecionou os
pacientes, incluindo apenas aqueles dos subtipos esclerose nodular e celularidade
mista e ele também padronizou como ponto de corte >20% das células H-RS
positivas para considerar o caso como positivo. Atualmente, se aceita como melhor
ponto de corte qualquer célula positiva. Mesmo algumas células positivas para o
marcador podem sobreviver a apoptose induzida pela quimioterapia e causar recidiva

(RASSIDAKIS et al. 2002a).

Tabela 23 - CD15 & Recidiva.

Estudo Pacientes | Critério de positividade | Percentagem Recidiva
células H-RS CDI15+
Von Wasielewski et al. 1997b LHc >20% 84,4% |Recidiva
(EN/CM)
De Mascarel et al. 1990 LH >10% 72,5% O Recidiva
Montalban et al. 2004 LHc NI 76,4% @ Desfecho”
Este Trabalho LHc Qualquer 77,0% O Recidiva

* Desfecho = Refratariedade ou Recidiva precoce <1 ano
Legenda: NI: Nao Informado

Nao observamos uma associagao entre o0 CD20 e a recidiva do LHc. Apenas
TZANKOV et al. (2003b) estudou esta relagdo e encontrou que o CD20 estaria
relacionado com uma menor taxa de recidiva. Contudo, ele usou como ponto de corte
uma positividade de células H-RS >10% e estudou apenas 119 pacientes, dos quais
apenas 24 apresentavam células H-RS positivas para o marcador CD20. CANIONI et

al. (2009) e MONTALBAN et al. (2004) estudaram a recidiva juntamente com a
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refratariedade, chamando de desfecho. CANIONI et al. (2009) encontrou um melhor
desfecho ¢ MONTALBAN et al. (2004) n3o encontrou relagio entre o CD20 e o

desfecho.

Tabela 24 - CD20 & Recidiva.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem CD20+ Recidiva
positividade células
H-RS
Tzankov et al. 2003b LHc >10% 20,2% |Recidiva
Canioni et al. 2009 LHc >30% 32,2% Melhor Desfecho”
Montalban et al. 2004 LHc NI 18,4% @ Desfecho”
Este Trabalho LHc Qualquer 18,7% O Recidiva

* Desfecho = Refratariedade ou Recidiva precoce <1 ano
Legenda: NI: Nao Informado

Em nossa pesquisa, ndo encontramos relacdo entre a presenca do marcador
LMP-1 e a recidiva, igualmente ao que foi encontrado no tUnico artigo
(KRUGMANN et al. 2003) que estudou esta relagio. MONTALBAN et al. (2004)
nao encontrou relacdo entre o LMP-1 e o desfecho (refratariedade ou recidiva
precoce em menos de 1 ano) e LEVY et al. (2000) encontrou que a positividade do
marcador em estudo estava relacionada com um pior desfecho (“paciente vivo sem

doenga” x “paciente vivo com doenga/paciente morto pelo LH”).
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Estudo Paciente | Critério de positividade Percentagem LMP- Recidiva
células H-RS 1+/EBER+

Krugmann et al. 2003 LHc NI 26,1% O Recidiva

Montalban et al. 2004 LHc NI 35,1% @Desfecho’

Levy et al. 2000 LH NI 47,8% |Desfecho™

Este Trabalho LHc Qualquer 42,5% @ Recidiva

* Desfecho = Refratariedade ou Recidiva precoce <1 ano.

** Desfecho = Sem doenga x vivo com doenga ou morto pelo LH

Legenda: NI: Nao Informado

Pacientes com tumorespositivos para o p53 apresentaram uma tendéncia a um

melhor progndstico no tocante a recidiva, contudo sem significancia estatistica (p =

0,222). Entretanto, ha limitagdes nesta andlise, pois, em apenas quatro pacientes o

p53 foi negativo. Apds uma vasta pesquisa bibliografica, ndo encontramos nenhum

trabalho avaliando a recidiva do LH com o marcador p53. MONTALBAN et al.

(2004) avaliou o p53 quanto ao desfecho e encontrou um pior desfecho nos pacientes

que apresentavam o pS3.

Tabela 26 - p53 & Recidiva.

Estudo Pacientes | Critério de positividade |Percentagem p53+| Recidiva
células H-RS

Montalban et al. 2004 LHc NI 20,5% Pior desfecho”

Este Trabalho LHc Qualquer 96,0% @ Recidiva

* Desfecho = Refratariedade ou Recidiva precoce <1 ano
Legenda: NI: Nao Informado
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Nao encontramos relagdo de progndstico entre a positividade do Bcl-2 e a
recidiva. Ap6s uma vasta revisdo bibliografica ndo encontramos nenhum estudo
comparando a recidiva com o Bcl-2. Apenas MONTALBAN et al. (2004) ¢
CANIONI et al. (2009); compararam-no com o desfecho (refratariedade ou recidiva
precoce <1 ano). CANIONI et al. (2009) encontrou que o Bcl-2 estaria relacionado
com um pior desfecho e MONTALBAN et al. (2004) ndo encontrou relagio entre

eles.

Tabela 27 - Bcl-2 & Recidiva.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem Recidiva
positividade Bcel-2+
células H-RS
Canioni et al. 2009 LHc >40% 33,9% Pior Desfecho”
Montalbén et al. 2004 LHc NI 20,5% @ Desfecho”
Este Trabalho LHc Qualquer 22,1% O Recidiva

* Desfecho = Refratariedade ou Recidiva precoce <1 ano
Legenda: NI: Nao Informado

8.4 SOBREVIDA CANCER ESPECIFICA

Ao estudarmos a relacdo entre a presenga do CDI15 e a sobrevida cancer
especifica, encontramos que a presenga do CDI15 ndo apresenta relagdo
significativamente estatistica com a sobrevida. Nossos dados sdo semelhantes aos
encontrados por outros autores (MORENTE et al. 1997; MONTALBAN et al. 2000;
BARROS et al. 2008; FU et al. 2008). Alguns pesquisadores (PETRELLA et al.
1989; VASSALO et al. 2003; DINAND et al. 2008) encontraram que o CD15 estaria

relacionado com uma maior sobrevida global, mas nao avaliaram a sobrevida cancer
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especifica. Apenas um pesquisador, VON WASIELEWSKI et al. em (1997a),
encontrou que o CD15 estaria relacionado com uma menor sobrevida global, contudo
ele também ndo avaliou a sobrevida cancer especifica. Sabe-se que a avaliagdo
cancer especifica ¢ muito mais importante para uma avaliacdo prognoéstica do que a
sobrevida global, pois ndo inclui os casos de 6bito ndo relacionados a doenga em

estudo.

Tabela 28 - CD15 & Sobrevida.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem | Sobrevida
positividade células CDI15+
H-RS

Vassalo et al. 2003 LHc Qualquer 57,7% 1SG
Petrella et al. 1989 LH NI 59,3% 1SG
Dinand et al. 2008 LHc pediatrico Qualquer 90,1% 1SG
Von Wasielewski et al. 1997a LHc (EN/CM) >20% 84,4% 1SG
Barros et al. 2008 LHc pediatrico NI 66,2% OSG
Fu et al. 2008 LHc >10% 37,1% OSG
Montalban et al. 2000 LH NI 74,4% aSG
Morente et al. 1997 LH Qualquer 74,3% 0SG
Este Trabalho LHc Qualquer 77,0% OSCE

Legenda: SG: Sobrevida Global; SCE: Sobrevida Cancer Especifica; NI: Nao Informado

Em nosso estudo, a presenga do marcador CD20 também ndo se
correlacionou com a sobrevida cincer especifica, igualmente ao que foi encontrado
por MOLOT et al. (1994). Varios pesquisadores estudaram a relagdo entre o CD20 e
a sobrevida global, sendo que alguns (MOLOT et al. 1994; DONNELLY et al. 1999;
VASSALO et al. 2002; TZANKOV et al. 2003b; FU et al. 2008; ALDRED et al.
2008) nao encontraram relagdo entre eles. TZANKOV et al. (2003b) encontrou uma

maior sobrevida global, apenas para aqueles pacientes com diagnostico e tratamento
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mais antigos (1974 a 1980) nao encontrando para os pacientes com diagndstico e
tratamento mais recentes (1981 a 1999). ALDRED et al. (2008) encontrou uma
menor sobrevida global apenas para o subgrupo de 21 a 40 anos de idade.
PORTLOCK et al. (2004) encontrou uma menor sobrevida global. Entretanto ele
utilizou um ponto de corte de mais de 50% das células H-RS positivas para o CD20

para considerar o caso positivo.

Tabela 29 - CD20 & Sobrevida.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem Sobrevida

positividade células CD20+

H-RS

Tzankov et al. 2003b LHc >10% 20,2% ?SG /1SG”
Portlock et al. 2004 LHc >50% 11,3% 1SG
Aldred et al. 2008 LHc Qualquer 13,8% ?SG/ |SG™
Fu et al. 2008 LHc >10% 30,0% OSG
Vassalo et al. 2002 LHc Qualquer 9,0% OSG
Molot et al. 1994 LH >25% 19,6% OSG / OSCE
Donnelly et al. 1999 LHc (EN/CM) NI 8,8% JSG
Este Trabalho LHc Qualquer 18,7% OSCE

* Pacientes tratados entre 1974 a 1980 (antigos)
** Idade entre 21 — 40 anos
Legenda: NI: Nao Informado; SG: Sobrevida Global; SCE: Sobrevida Cancer Especifica

Nao encontramos uma relagdo de prognostico entre o LMP-1 e a sobrevida
cancer especifica. Nossos dados coincidem com a grande maioria dos trabalhos
publicados (ENBLAD et al. 1997 ¢ 1999; AXDORPH et al. 1999; KEEGAN et al.
2005; ASANO et al. 2006). Apenas STARK et al. (2002) e JARRETT et al. (2005)
encontraram que o LMP-1 se relaciona com uma diminui¢do na sobrevida cancer
especifica. STARK et al. (2002) avaliou apenas uma subpopulacdo idosa (>60 anos),

que recebeu varios tipos de tratamentos iniciais, incluiu os pacientes com LH
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predominancia linfocitica nodular e ndo informou qual foi seu ponto de corte para
considerar o caso positivo para o marcador LMP-1. JARRETT et al. (2005) avaliou a
presenga do EBV a partir da positividade do RNA EBV-codificado (EBER) por
hibridizagdo in situ, diferentemente de nossa metodologia e ndo informou qual o(s)
tratamento(s) inicial(is) utilizado(s) e nem qual foi o ponto de corte utilizado para
considerar o caso positivo. Outros pesquisadores avaliaram a sobrevida global ao LH

em relacdo a presenca do LMP-1/EBER, com resultados contraditérios.



Tabela 30 - LMP-1

e/ou EBER & Sobrevida.
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Estudo Paciente Critério de positividade Percentagem Sobrevida
células H-RS LMP-1+ e/ou
EBER+
Engel et al. 2000 LHc NI 68,1% 1SG
Pediatrico
(EN/CM)
Montalban et al. 2000 LH NI 53,6% 1SG
Morente et al. 1997 LH Qualquer 51,4% 1SG
Naresh et al. 2000 LHc >10% 78,2% 1SG
Vassalo et al. 2001 LHc >10% 64,1% 1SG
Vassalo et al. 2003 LHc Qualquer 46,2% 1SG
Claviez et al. 2005 LH Pediatrico NI 31,2% 1SG
Jarrett et al. 2005 LHc NI 33,2% 1SG/ |SDE
Stark et al. 2002 LH NI 34,3% 1SG/ |SDE
Clarke et al. 2001 LH NI 17,0% 0SG / |SG
Asano et al. 2006 LHc (EN/CM) >10% 47,5% OSDE
Axdorph et al. 1999 LHc (EN/CM) Qualquer 32,6% ?SG / OSCE
Chabay et al. 2008 LH Pediatrico NI 51,7% OSG
Enblad et al. 1997 LH Qualquer 25,2% OSDHE
Flavell et al. 2003 LH Avangado Qualquer 28,6% OSG
Glavina-Durdov et al. LH NI 26,0% aSG
2001
Herling et al. 2003 LHc Qualquer 21,5% OSG
Keegan et al. 2005 LHc Qualquer 26,7% VSG / OSDE
Krugmann et al. 2003 LHc NI 26,1% OSG
Murray et al. 1999 LH Avancado NI 26,8% OSG
Garcia et al. 2003 LHc Qualquer 38,1% ISG
Fellbaum et al. 1992 LH NI 35,3% ?SG
Armstrong et al. 1994 LH Qualquer 35,6% OSG
Enblad et al. 1999 LH NI 27,4% OSG/
OSDHE
Aldred et al. 2008 LHc Qualquer 40,7% OSG
Este Trabalho LHc Qualquer 42,5% OSCE

* Se pacientes >45 anos

Legenda: SG: Sobrevida Global; SCE: Sobrevida Cancer Especifica; SDE: Sobrevida Doenca
Especifica; SDHE: Sobrevida Doenca de Hodgkin Especifica; NI: Ndo Informado
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Apesar de nossos dados terem apontado o p53 como um fator protetor em

relacdo a sobrevida cancer especifica, de modo estatisticamente significante (p =

0,041) na analise univariada, ele perdeu a significancia estatistica na analise

multivariada. Provavelmente porque tivemos um niimero muito pequeno de pacientes

com p53 negativo (quatro pacientes). Nao foi encontrado nenhum trabalho avaliando

estas variaveis. DINAND et al. (2008) encontrou uma maior sobrevida global para os

pacientes com p53 positivo. Alguns pesquisadores (SMOLEWSKI et al. 2000;

GARCIA et al. 2003) encontraram uma menor sobrevida global e outros como

XERRI et al. (1994), MORENTE et al. (1997), MONTALBAN et al. (2000),

GARCIA et al. (2003), SUP et al. (2005), PINHEIRO et al. (2007) e BARISIK et al.

(2010) ndo encontraram relacdo entre o pS3 e a sobrevida global.

Tabela 31 - p53 & Sobrevida.

Estudo Pacientes Critério de positividade | Percentagem p53+ | Sobrevida
cé¢lulas H-RS

Dinand et al. 2008 LHc pediatrico Qualquer 90,1% 1SG
Smolewski et al. 2000 LH >20% 57,7% 1SG
Garcia et al. 2003 LHc >80% 15,5% 1SG
Barisik et al. 2010 LH >10% 48,1% OSG
Morente et al. 1997 LH Qualquer 92,9% 0SG
Xerri et al.1994 LH Qualquer 75,5% OSG
Pinheiro et al. 2007 LHc Qualquer 52,9% ISG
Sup et al. 2005 LHc >10% 10,3% OSG
Montalban et al. 2000 LH NI NI OSG
Este Trabalho LHc Qualquer 96,0% OSCE

Legenda: SG: Sobrevida Global; SCE: Sobrevida Cancer Especifica; NI: Nao Informado

Nao encontramos relagao entre o Bcl-2 e a sobrevida cancer especifica. Apds

revisdo bibliografica ndo foi encontrada nenhuma pesquisa avaliando a sobrevida

cancer especifica a presenca do Bcl-2. Alguns pesquisadores como MORENTE et al.



111

(1997) ¢ MONTALBAN et al. (2000) estudaram a sobrevida global e néo
encontraram relagdo com o marcador, outros (SMOLEWSKI et al. 2000;
RASSIDAKIS et al. 2002a; GARCIA et al. 2003; SUP et al. 2005) encontraram uma
menor sobrevida global e apenas VASSALO et al. (2003) encontrou uma maior

sobrevida global, mas apenas apos estratificacdo por histologia.

Tabela 32 - Bcl-2 & Sobrevida.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem | Sobrevida
positividade Bcel-2+
células H-RS
Vassalo et al. 2003 LHc Qualquer 64,1% 1SG”
Rassidakis et al. 2002a LHc Qualquer 61,2% 1SG
Smolewski et al. 2000 LH >10% 46,9% 1SG
Sup et al. 2005 LHc >10% 26,2% 1SG
Garcia et al. 2003 LHc >50% 23,1% 1SG
Morente et al. 1997 LH >20% 61,4% OSG
Montalban et al. 2000 LH NI 59,1% OSG
Este Trabalho LHc Qualquer 22,1% OSCE

* Somente apos estratificag@o por histologia.
Legenda: SG: Sobrevida Global; SCE: Sobrevida Cancer Especifica; NI: Nao Informado

8.5 SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA

No estudo do marcador CD15 em relagdo a sobrevida livre de doenca nao
encontramos relagdo de progndstico entre eles, igualmente ao que foi encontrado por
varios pesquisadores (ENBLAD et al. 1993; MONTALBAN et al. 2000; BARROS et
al. 2008; FU et al. 2008). Somente DINAND et al. (2008) e PETRELLA et al. (1989)
encontraram uma relagdo de prognostico entre o CD15 e a sobrevida livre de doenga,

sendo o CDI15 relacionado com um melhor progndstico. DINAND et al. (2008)
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analisou o subgrupo de pacientes pediatricos (<15 anos) e utilizou vérios tipos de
tratamento inicial e PETRELLA et al. (1989) incluiu em sua pesquisa os pacientes
com LH predominancia linfocitica nodular ¢ ndo informou qual foi seu ponto de
corte para considerar o caso positivo. Isto pode ter influenciado o resultado

encontrado por estes pesquisadores.

Tabela 33 - CD15 & Sobrevida Livre de Doenga.

Estudo Pacientes Critério de positividade | Percentagem | Sobrevida Livre
células H-RS CD15+ de Doenga
Dinand et al. 2008 LHc pediatrico Qualquer 90,1% 1SLF
Petrella et al. 1989 LH NI 59,3% 1SLD
Barros et al. 2008 LHc pediatrico NI 66,2% OSLF
Fu et al. 2008 LHc >10% 37,1% OSLF
Montalban et al. 2000 LH NI 74,4% OSLF
Enblad et al. 1993 LH >20% 56,5% OSLF
Este Trabalho LHc Qualquer 77,0% OSLD

Legenda: SLF: Sobrevida Livre de Falhas; SLD: Sobrevida Livre de Doenga; NI: Nao Informado

Ao analisarmos a relacdo entre a presenca do marcador CD20 e a sobrevida
livre de doenca, também ndo encontramos uma relagdo com significancia estatistica.
O mesmo foi encontrado na maioria das pesquisas ja realizadas (ENBLAD et al.
1993; MOLOT et al. 1994; RASSIDAKIS et al. 2002b; TZANKOV et al. 2003b;
ALDRED et al. 2008; FU et al. 2008). Apenas trés pesquisadores, DONNELLY et
al. (1999), PORTLOCK et al. (2004) e TZANKOV et al. (2003b), encontraram
resultados diferentes. TZANKOV et al. (2003b) encontrou que, nos pacientes com
diagnostico e tratamento mais antigos (1974-1980), o CD20 relacionou-se com um
aumento na sobrevida livre de doenca e nos pacientes com diagndstico e tratamento

mais recentes (1981 a 1999) esta relacdo desapareceu. PORTLOCK et al. (2004)
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encontrou uma diminui¢ao da sobrevida livre de doenca. Entretanto, ele usou um
ponto de corte extremamente alto, de mais de 50% das células H-RS positivas para
considerar o caso como positivo. DONNELLY et al. (1999) também encontrou uma
diminui¢ao da sobrevida livre de doenca. Contudo, ele estudou apenas o subgrupo de
pacientes com LH que apresentava histopatologia tipo celularidade mista ou
esclerose nodular, tendo excluido os outros subtipos histoldgicos. Estas selecdes

podem ter causado um importante viés na analise estatistica.

Tabela 34 - CD20 & Sobrevida Livre de Doenga.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem Tempo Livre
positividade CD20+ de Doenca
células H-RS

Donnelly et al. 1999 LHc (EN/CM) NI 8,8% ISLF

Portlock et al. 2004 LHc >50% 11,3% ITFT

Tzankov et al. 2003b LHc >10% 20,2% OSLF / 1SLF"

Fu et al. 2008 LHc >10% 30,0% OSLF

Enblad et al. 1993 LH >20% 26,0% OSLF

Rassidakis et al. 2002b LHc Qualquer 22,1% OSLF

Aldred et al. 2008 LHc Qualquer 13,8% OSLF

Molot et al. 1994 LH >25% 19,6% OSLR

Este Trabalho LHc Qualquer 18,7% OSLD

* Pacientes tratados entre 1974 a 1980 (antigos).
Legenda: SLF: Sobrevida Livre de Falhas; TFT: Tempo para Falha do Tratamento; SLR: Sobrevida
Livre de Recidiva; SLD: Sobrevida Livre de Doencga; NI: Nao Informado
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Igualmente a grande maioria das pesquisas ja realizadas, (VESTLEV et al.
1992; ARMSTRONG et al. 1994; ENBLAD et al. 1997 ¢ 1999; MURRAY et al.
1999; ENGEL et al. 2000; GLAVINA-DURDOYV et al. 2001; FLAVELL et al. 2003;
HERLING et al. 2003; KRUGMANN et al. 2003; CLAVIEZ et al. 2005; CHABAY
et al. 2008; ALDRED et al. 2008), ndo encontramos relagao entre a positividade do
LMP-1 e a sobrevida livre de doenga. Apenas alguns pesquisadores MURRAY et al.
(1999), MONTALBAN et al. (2000), NARESH et al. (2000), GLAVINA-DURDOV
et al. (2001), e FLAVELL et al. (2003) encontraram que a presenga do LMP-1/EBER
esta relacionada a um aumento na sobrevida livre de doenca. MURRAY et al. (1999)
incluiu, em sua pesquisa, os pacientes com LH ndo-classico e somente aqueles em
estadios avangados, encontrando um aumento na sobrevida livre de doenga com um
acompanhamento de 2 anos. Com um acompanhamento de 5 anos, esta relagdo
desapareceu. FLAVELL et al. (2003) também incluiu os pacientes com LH nao-
classico e também somente aqueles em estadios avangados, encontrando um aumento
da sobrevida livre de doenga apenas para pacientes do sexo masculino. GLAVINA-
DURDOV et al. (2001) também incluiu os pacientes com LH ndo-classico e somente
encontrou um aumento na sobrevida livre de doenca naqueles pacientes <30 anos, ou
<34 anos, ou em estadio clinico I ou IIA. MONTALBAN et al. (2000) igualmente,
incluiu, em sua pesquisa, os pacientes com LH ndo-classico. NARESH et al. (2000)
estudou pacientes com LHc. Contudo, ele padronizou o ponto de corte de
positividade em maior que 10% das células H-RS, que ¢ uma padronizagio diferente
da utilizada neste trabalho. Estas variacdes na sele¢do dos pacientes e no ponto de
corte utilizado podem ser responsaveis por uma alteragdo nos resultados estatisticos

obtidos por estas pesquisas.
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Critério de

Estudo Paciente positividade Percentagem Sobrevida Livre
células ILRS LMP-1+/EBER+ de Doenca
Montalbén et al. 2000 LH NI 53,6% 1SLF
Naresh et al. 2000 LHc >10% 78,2% 1SLR
Glavina-Durdov et al. 2001 LH NI 26,0% @SLD / 1SLD"
Flavell et al. 2003 LH Avangado Qualquer 28,6% @OSLF / 1SLF"
Murray et al. 1999 LH Avangado NI 26,8% OSLF / 1SLF
Krugmann et al. 2003 LHc NI 26,1% OSLF
Claviez et al. 2005 LH Pediatrico NI 31,2% OSLF
Herling et al. 2003 LHc Qualquer 21,5% OSLF
Chabay et al. 2008 LH Pediatrico NI 51,7% OSLE
Enblad et al. 1997 LH Qualquer 25,2% OSLD
Engel et al. 2000 LHc Pediatrico NI 68,1% OSLR
(EN/CM)

Enblad et al. 1999 LH NI 27,4% OSLD
Armstrong et al. 1994 LH Qualquer 35,6% OSLF
Aldred et al. 2008 LHc Qualquer 40,7% OSLF
Vestlev et al. 1992 LH NI 40,9% OSLP
Este Trabalho LHc Qualquer 42,5% JSLD

* Se pacientes <30 anos ou <34 anos ou estadio clinico I ou ITA

** Sexo masculino
*** Somente em 2 anos

Legenda: SLF: Sobrevida Livre de Falhas; SLR: Sobrevida Livre de Recidiva; SLD: Sobrevida Livre
de Doenga; SLE: Sobrevida Livre de Evento; SLP: sobrevida Livre de Progressao; NI: Nao Informado
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Em nossa analise univariada, a presenga do marcador p53 influenciou a
sobrevida livre de doeng¢a de modo positivo, aumentando-a, contudo, isto nio se
confirmou na andlise multivariada. Provavelmente por que tivemos um numero
muito pequeno de pacientes com p53 negativo (quatro pacientes). Nossos dados sdo
coincidentes com o encontrado pela maioria dos pesquisadores XERRI et al. (1994),
MONTALBAN et al. (2000) ¢ SUP et al. (2005). DINAND et al. (2008) encontrou
um aumento na sobrevida livre de falhas, entretanto, ele analisou apenas o subgrupo
pediatrico (<15 anos). SMOLEWSKI et al. (2000), contrariamente, encontrou uma
diminui¢do da sobrevida livre de doenga. Entretanto, ele padronizou o ponto de corte,
para considerar o caso positivo, em >20% das células tumorais coradas e também

incluiu os pacientes com LH nao-classico.

Tabela 36 - p53 & Sobrevida Livre de Doenga.

Estudo Pacientes Critério de positividade | Percentagem | Sobrevida Livre
células H-RS pS3+ de Doenca
Dinand et al. 2008 LHc pediatrico Qualquer 90,1% 1SLF
Smolewski et al. 2000 LH >20% 57,7% ISLD
Sup et al. 2005 LHc >10% 10,3% OSLF
Montalbéan et al. 2000 LH NI NI OSLF
Xerri et al. 1994 LH Qualquer 75,5% OSLD
Este Trabalho LHc Qualquer 96,0% @JSLD

Legenda: SLF: Sobrevida Livre de Falhas; SLD: Sobrevida Livre de Doenga; NI: Nao Informado

Nao encontramos relagdo prognostica entre o marcador Bel-2 e a sobrevida
livre de doenga. O mesmo foi encontrado por MONTALBAN et al. (2000). Alguns
pesquisadores (SMOLEWSKI et al. 2000; RASSIDAKIS et al. 2002a; SUP et al.
2005). encontraram que a positividade do Bcl-2 diminuiu a sobrevida livre de

doenca. Contudo, SMOLEWSKI et al. (2000) incluiu os pacientes com LH nao-
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classico, ndo padronizou o tratamento inicial e usou, como ponto de corte, >10% das

células tumorais positivas. SUP et al. (2005) também ndo padronizou o tratamento

inicial dos pacientes e também usou, como ponto de corte, >10% das células

tumorais positivas. RASSIDAKIS et al. (2002a) também ndo padronizou o

tratamento inicial dos pacientes.

Tabela 37 - Bcl-2 & Sobrevida Livre de Doenga.

Estudo Pacientes Critério de Percentagem Tempo Livre
positividade Bcel-2+ de Doenca
células H-RS

Rassidakis et al. 2002a LHc Qualquer 61,2% ISLF

Sup et al. 2005 LHc >10% 26,2% ISLF

Smolewski et al. 2000 LH >10% 46,9% ISLD

Montalban et al. 2000 LH NI 59,1% OSLF

Este Trabalho LHc Qualquer 22,1% OSLD

Legenda: SLF: Sobrevida Livre de Falhas; SLD:

Sobrevida Livre de Doenga; NI: Nao Informado
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9 CONCLUSAO

Dos marcadores imunohistoquimicos estudados, o CD15 foi o Unico que se
apresentou como um fator independente para menor refratariedade.

Em nossa casuistica, a recidiva do LHc foi um evento raro e de causa ndo
identificada pelas variaveis estudadas. De uma forma geral, devido ao fato de o atual
tratamento dos pacientes com LHc exibir sucesso na maioria dos pacientes, ¢ dificil a
identificacao dos marcadores prognosticos para o estudo da recidiva do LHc.

A presenca do p53 aumentou a sobrevida livre de doenga e a sobrevida cancer
especifica, na andlise univariada. Contudo, ela perdeu sua significancia estatistica na

analise multivariada.
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