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Resumo

GOVEIA, Lilian Maria Costa. Linfoma de Hodgkin em pacientes com 60 anos ou
mais: analise dos desfechos dos pacientes do Registro Brasileiro de Linfoma de Hodgkin.
Rio de Janeiro, 2023. Dissertacdo (Mestrado em Clinica Médica) - Faculdade de Medicina,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

O tratamento de pacientes mais velhos com linfoma de Hodgkin (LH) continua sendo
um desafio em todo o mundo. O objetivo desse estudo foi analisar as caracteristicas clinicas
de apresentacdo e os desfechos do tratamento de pacientes mais velhos com LH incluidos
no Registro brasileiro de LH. Foram analisados 136 pacientes com LH classico HIV negativo,
com 60 anos ou mais, diaghosticados de janeiro de 2009 a dezembro de 2018. A idade
mediana foi de 66 anos (60-90), 72% tinham doenca avangada, 62% tinham um alto escore
IPS e 49% tinham o subtipo esclerose nodular. O seguimento médio foi de 45 meses (0-
144) para todos os pacientes e 64 meses (14-144) para os pacientes vivos. ABVD foi o
tratamento de primeira linha em 96% dos pacientes. Vinte e um pacientes (15%) morreram
durante o tratamento de primeira linha. Em 18 (86%) desses pacientes, a causa da morte
foi infeccdo ou complicacao do tratamento. Em 5 anos, a SLP e SG foram de 55% e 59%. A
SLP em 5 anos na doenca localizada e avangada foi de 72% e 47% (p=0,013). ASGem 5
anos na doenca localizada e avancada foi de 81% e 51% (p=0,013). Entre 131 pacientes
tratados com ABVD, 11% apresentaram toxicidade pulmonar e 12% foram admitidos com
neutropenia febril. Em 65% dos pacientes, a bleomicina foi administrada por mais de 2 ciclos
e em 44% por mais de 4 ciclos. Em comparacao com 2009-2014, houve queda no uso de
bleomicina por mais de 2 ciclos entre 2015-2018 (88% x 45%, p<0,0001). O impacto do
status socioecondémico (SES) nos resultados foi estudado em pacientes tratados com ABVD.
A taxa de mortalidade durante o primeiro tratamento foi de 9% e 21% para SES alto e baixo
(p=0,10). A SLP em 5 anos para alto e baixo SES foi de 71% e 46% (p = 0,005), ea SG em
5 anos foi de 72% e 55% (p = 0,027), respectivamente. Apos ajustes para possiveis fatores
de confundimento, o SES mais baixo permaneceu independentemente associado a piores
sobrevidas (HR 2,22 [1,14-4,31] para SG e HR 2,84 [1,48-5,45] para SLP). Nesta coorte, os
resultados do tratamento foram inferiores aos observados em paises desenvolvidos. Esses
resultados inferiores foram devidos em grande parte ao excesso de mortes durante o
tratamento de primeira linha e ao uso excessivo de bleomicina. O uso de bleomicina continua
alto, apesar de uma diminuicdo substancial nos ultimos anos. SES foi um fator independente
para menor sobrevida. Os mecanismos potenciais subjacentes a esse fenébmeno ndo sao

totalmente compreendidos.

Palavras chaves: doenca de Hodgkin; idoso, taxa de sobrevida; resultado de

tratamento; fatores socioeconémicos



Abstract

GOVEIA, Lilian Maria Costa. Linfoma de Hodgkin em pacientes com 60 anos ou
mais: analise dos desfechos dos pacientes do Registro Brasileiro de Linfoma de Hodgkin. Rio
de Janeiro, 2023. Dissertagdo (Mestrado em Clinica Médica) - Faculdade de Medicina,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

The treatment of older patients with Hodgkin lymphoma (HL) remains a challenge
worldwide. We sought to identify patients' characteristics at diagnosis, treatment patterns
and outcomes in older HL patients included in the Brazilian HL Registry. A total of 136
patients with HIV-negative classical HL, aged 60 or more, diagnosed from January 2009 to
December 2018, were analyzed. The median age was 66 years old (60-90), 72% had
advanced disease, 62% had a high IPS-score and 49% had the nodular sclerosis subtype.
Median follow-up was 45 months (0-144) for all patients and 64 months (14-144) for patients
alive. ABVD was the front-line treatment in 96% of patients. Twenty-one patients (15%)
died during front-line treatment. In 18 (86%) of these patients, the cause of death was an
infection or a complication of treatment. The 5-year PFS and 5-year OS were 55% and 59%.
The 5-year PFS in localized and advanced disease were 72% and 47% (p=0.013). The 5-
year OS in localized and advanced disease were 81% and 51% (p=0.013). Among 131
patients treated with ABVD, 11% presented lung toxicity and 12% were admitted with febrile
neutropenia. In 65% of patients, bleomycin was administered for more than 2 cycles, and in
44% for more than 4 cycles. In comparison with 2009-2014, there was a decrease in the
use of bleomycin for more than 2 cycles in 2015-2018 (88% x 45%, p<0.0001). The impact
of socioeconomic status (SES) on outcomes was studied in patients treated with ABVD. The
mortality rate during treatment was 9% and 21% for higher and lower SES (p=0.10). The
5-year PFS for higher and lower SES were 71% and 46% (p =0.005), and the 5-year OS was
72% and 55% (p = .027), respectively. After adjustments for potential confounders, lower
SES remained independently associated with poorer survival (HR 2.22 [1.14-4.31] for OS
and HR 2.84 [1.48-5.45] for PFS). In this cohort, treatment outcomes were inferior to those
observed in developed countries. These inferior outcomes were due in large part to an excess
of deaths during front-line treatment, and to an excessive use of bleomycin. The use of
bleomycin remains high, despite a substantial decrease in recent years. SES was an
independent factor for shorter survival. The potential mechanisms underlying this

phenomenon are not entirely understood.

Keywords: Hodgkin Disease; aged; treatment outcome; low socioeconomic status
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1. INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia de linfécitos B monoclonais, descrita

inicialmente por Thomas Hodgkin.! A causa da doenca nédo é conhecida e ndo ha fatores

de risco claramente definidos.??

Os pacientes com LH sdo, em sua maioria, adultos jovens. A doenga apresenta
um aumento de incidéncia entre 20 e 34 anos, e um segundo aumento de 50 a 70

anos.>3Individuos com 60 anos ou mais representam atualmente entre 20 e 25% dos
pacientes com LH.**? As causas desse padrdo bimodal da curva de incidéncia ndo sdo

bem compreendidas.?>

Nas ultimas décadas, por conta do desenvolvimento de estudos cooperativos de
instituicdes europeias e americanas, houve um avango substancial na terapéutica do
LH. Com o uso de regimes quimioterapicos associados a radioterapia foram alcancadas

melhores respostas e uma maior sobrevida.?3%13

Nesse periodo, também foram desenvolvidas estratégias para tentar diminuir as
toxicidades relacionadas ao tratamento, como as toxicidades cardiaca, pulmonar e a
incidéncia de neoplasias secundarias. O refinamento das técnicas de radioterapia (com
a limitacdo do campo a ser irradiado e da dose administrada) e o tratamento guiado
pela resposta inicial avaliada por tomografia por emissdo de pdsitrons acoplada a
tomografia computadorizada (positron emission tomography-computed tomography,

PET-CT) sdo exemplos de algumas das estratégias adotadas.>*

Atualmente, mais de 80% dos pacientes com LH com idade abaixo de 60 anos

sdo curados.?>* Com a incorporagdo de novos agentes, espera-se que os desfechos dos

pacientes com LH avancem ainda mais.3!*
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Mesmo com tais avancos, pacientes que apresentam doenca refrataria ao
tratamento inicial, recaida apds o tratamento inicial ou ao segundo tratamento estdo,
como esperado, entre aqueles com os piores desfechos.® Na ultima década, aumentou
a percepgao, na literatura internacional, de que individuos com 60 anos ou mais com

LH também apresentam resultados insatisfatorios ao tratamento.*>:¢

Ademais, apesar de responderem por um quarto dos individuos com LH, os
pacientes com mais de 60 anos sdo sub-representados nos estudos clinicos.**® Com o
envelhecimento da populacdo mundial, ainda ha a expectativa do aumento da proporgao
de pacientes mais velhos com LH nas préoximas décadas®'®'’Assim, o tratamento
adequado de pacientes com 60 anos ou mais é hoje reconhecido como uma necessidade

médica ndo atendida e uma prioridade na pesquisa clinica em individuos com LH.®

Em 2009, foi implementado o Registro Brasileiro de Linfomma de Hodgkin, com o
objetivo de reunir dados clinicos de apresentacdo da doenca, dados sociodemograficos,
informagdes sobre os tratamentos utilizados e sobre os desfechos em uma coorte

prospectiva de pacientes oriundos de varias instituicbes brasileiras.’®*Em 2018, duas
analises iniciais foram publicadas com os dados do Registro.’®'® Entre as diversas

observacoes dessas analises, foi possivel verificar que os pacientes com 60 anos ou
mais tiveram piores desfechos quando comparados aos mais jovens. Além disso, foi
observada uma maior prevaléncia de individuos com 60 anos ou mais entre os pacientes

com status socioecondmico baixo.®*®

Diante da necessidade de melhor entendimento acerca dos pacientes com LH e
60 anos ou mais, o presente estudo tem por objetivo analisar as caracteristicas clinicas
de apresentacado e os desfechos do tratamento desses pacientes incluidos no Registro

Brasileiro de LH.



17

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Transicao demografica e a “"transicao na saude”

A transicdo demogréafica € um processo de transformacdao que vem sendo
vivenciado pela sociedade moderna desde o século XX, em intensidades varidveis nas
diferentes populagdes. Resumidamente, consiste na transicdo de um cenario
demografico caracterizado por altas taxas de fecundidade, natalidade e mortalidade
para outro no qual tais taxas sdo baixas. Essa transicdo leva ao envelhecimento

populacional, com multiplas consequéncias.?%

Em paralelo a transicdo demografica, foi proposta a teoria da “transicdo
epidemioldgica”, que postula a diminuicdo na prevaléncia de doengas infecto-
contagiosas e o aumento da prevaléncia das doengas crbonicas e degenerativas como
consequéncia da melhoria das condigdoes socioecondémicas e do envelhecimento da
populagdo. Mais recentemente, o conceito de transicdo epidemiologica foi expandido
para o de “transicdo na saude” ao considerar caracteristicas estruturais proprias de cada

populacdo nesse processo de transicao.?2*

2.1.10 aumento da populacao com mais idade no mundo

De acordo com o Departamento de Assuntos Econdmicos e Sociais da
Organizacgdo das Nagbes Unidas, atualmente a populacdo mundial é de 7,7 bilhGes de
individuos, e o grupo etario que mais cresce é de pessoas com 65 anos ou mais. Para
2050, estima-se que havera no planeta 9,7 bilhGes de pessoas, dentre as quais uma em
cada seis tera mais de 65 anos. Nesse periodo, a populacdo acima de 65 anos dobrara

em alguns paises, e a populacdo mundial com 80 anos ou mais triplicara.?

Com o envelhecimento da populacdo e o processo de “transicdo na saude” em
curso, espera-se um aumento de novos casos de neoplasias, inclusive de LH, decorrente

principalmente do diagndstico em pacientes mais velhos.?” Na populagdo norte-
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americana foi estimado um aumento de 65% na incidéncia de casos de neoplasia em
2030 em relagdo a 2010, a maioria em individuos com idade a partir de 65 anos. Nesse
mesmo periodo, em relagdo ao LH, o aumento da incidéncia estimado é de 21% na

populagdo geral e de 70% nos individuos com 65 anos ou mais.’

2.1.2 O aumento da populacao com mais idade no Brasil

Nas ultimas décadas, a transicdo demografica ocorreu de forma acelerada no
Brasil, fomentada pela queda nas taxas de fecundidade e de mortalidade.?*?®* Com isso,
o segmento populacional que mais cresce na populagao brasileira é o de individuos com
60 anos ou mais, com taxas de crescimento superiores a 4% ao ano, no periodo de
2012 a 2022. A populagdo a partir de 60 anos devera atingir 41,5 milhdes de individuos,

em 2030, e 73,5 milhdes, em 2060.%

2.2 Sub-representacao dos pacientes com 60 anos ou mais nos estudos clinicos

Tradicionalmente, os pacientes com LH e 60 anos ou mais sao excluidos dos
estudos clinicos prospectivos sobre tratamento do LH, principalmente pelo fato desses
pacientes experimentarem, com maior frequéncia e intensidade, efeitos adversos de
tratamentos citotdxicos.*>%¢ Portanto, nesses estudos, uma idade mediana em torno de
30 anos é descrita e apenas 5 a 10% dos pacientes participantes apresentam 60 anos
ou mais.** Por exemplo, em 2005, o Grupo de Estudo Alemao de Linfoma de Hodgkin
(German Hodgkin’s Lymphoma Study Group, GHSG), publicou uma analise conjunta de
seis estudos clinicos (HD5, HD6, HD7, HD8, HD9 e HD9 elderly) de 1988 a 1998, com
4251 pacientes com LH, e apenas 372 (8,8%) deles tinham possuiam idade de 60 anos

ou mais.?”

2.3 Resultados insatisfatorios no tratamento dos pacientes mais velhos
Apesar da melhoria dos desfechos em todos os pacientes com LH, inclusive nos

pacientes mais velhos, os resultados terapéuticos nos pacientes com 60 anos ou mais

permanecem inferiores quando comparados aqueles dos mais jovens.'***2Em 2008, foi

publicada uma analise de sobrevida relativa dos pacientes com LH da década de 80 aos
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anos 2000. A sobrevida relativa em 5 anos, nos pacientes com 60 anos ou mais,
aumentou de 35% para 59%, entre os periodos de 1980-1984 e 2000-2004,
respectivamente. No entanto, mesmo no periodo mais recente, a sobrevida relativa

persiste inferior quando comparada a dos pacientes mais jovens.”® Em 2011, foi

reportada a primeira analise do registro sueco de LH. Foi observada uma melhoria na
sobrevida relativa dos pacientes com LH em todas as faixas etarias no periodo analisado
(1973 a 2005), sendo também observados desfechos inferiores nos pacientes com 60

anos ou mais.®

Independentemente do estddio da doenca e do tratamento empregado, a
resposta terapéutica inferior nos pacientes mais velhos tem sido uma constante.?°3° O
GHSG publicou, em 2013, uma analise de 117 pacientes com 60 anos ou mais tratados
com quatro ciclos de ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina) e
radioterapia, oriundos dos estudos HD10 (doencga limitada favoravel) e HD11 (doenca
limitada desfavoravel). Em cinco anos, a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de
progressao (SLP), em pacientes com 60 anos ou mais, comparados a pacientes mais
jovens, foram respectivamente de 81,2% vs. 96,9 % (p< 0,001) e 74,8% vs. 90,1%
(p< 0,001). ?° J4 o North American Intergroup publicou, no mesmo ano, os resultados
do estudo E2496, uma comparacdao randomizada prospectiva de fase III entre os
regimes AVBD e Stanford V (doxorrubicina, vinblastina, clorometina, vincristina,
bleomicina, etoposide, prednisona). Foram avaliados 794 pacientes em estadios IIb com
grande massa linfonodal, III e IV, dos quais 45 tinham 60 anos ou mais. Como esperado,
quando comparados aos pacientes mais jovens, os pacientes com idade a partir de 60
anos tiveram resultados inferiores, independente do regime quimioterapico utilizado.
Em cinco anos, a sobrevida livre de falha (SLF) e a SG, nos pacientes mais velhos e nos
mais jovens foram, respectivamente, de 48% vs. 74% (p = 0,002) e de 58% vs. 90%
(p < 0,0001).3° Essa inferioridade nos desfechos dos pacientes mais velhos também foi
observada com o uso de outros regimes terapéuticos, que serdo detalhados adiante. na

secdo “2.5 Estratégias terapéuticas testadas em pacientes com 60 anos ou mais”.
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2.4 Particularidades do LH nos pacientes mais velhos

As causas para os desfechos inferiores nos pacientes com 60 anos ou mais nao
sdao bem esclarecidas, mas parecem se relacionar com particularidades desses
pacientes, que englobariam aspectos relacionados ao préprio processo de

envelhecimento bem como a caracteristicas bioldgicas distintas do LH nessa faixa etaria.

5,6,15,16

Ademais, aspectos socioecondmicos parecem influenciar os desfechos no

tratamento de neoplasias nessa faixa etaria.!®:31:32

2.4.1 Biologia do LH nos pacientes mais velhos

Uma biologia diferente do LH em pacientes com 60 anos ou mais foi postulada,
uma vez que se observa nesses pacientes uma maior prevaléncia do subtipo
histopatoldgico celularidade mista e uma menor prevaléncia do subtipo esclerose
nodular, além de uma maior proporcdo de positividade para EBV.3®'® Também s&o
observados com maior frequéncia nessa faixa etaria: apresentacdo da doenca em
estadio avancado, doenca sub-diafragmatica que poupa o mediastino, maior proporgao

de sintomas B e menor ocorréncia de grande massa linfonodal.*>:¢:16

2.4.2 Aspectos relacionados ao envelhecimento

Com o envelhecimento, ha uma maior prevaléncia de comorbidades, além da
senescéncia de diversos tecidos e sistemas.33 Assim, hd um aumento da suscetibilidade
dos individuos com 60 anos ou mais as toxicidades relacionadas ao tratamento. Com
isso, pode ser observada a ndo administracdo de quimioterapia e uma maior taxa de
reducao de doses e de atrasos na administracao das doses programadas que resultam
na impossibilidade frequente de administrar integralmente os regimes terapéuticos.
Esses fatores podem prejudicar os desfechos do tratamento desses pacientes.** Em
2003, por exemplo, Landgren e cols. demonstraram que a redugdo da intensidade
relativa de dose (RDI - relative dose intensity) abaixo de 65% poderia levar a reducdo

de SG nos pacientes com 60 anos ou mais.>3>
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2.4.2.1 Comorbidades

Nos pacientes mais velhos com LH, uma alta taxa de comorbidades é descrita.3®"
38 Dados do Registro Holandés de Cancer mostram que mais da metade dos pacientes
com LH e 60 anos ou mais apresentavam uma comorbidade séria. As comorbidades
mais frequentes foram doencas cardiovasculares, doenga pulmonar obstrutiva cronica e
hipertensado arterial. A presenca de comorbidades foi relacionada ao ndo recebimento
de quimioterapia e a piores sobrevidas.?”:*® Na andlise multivariada, a presenca de
doenca pulmonar obstrutiva crénica foi associada a piores sobrevidas com razdo de

riscos (hazard ratios, HR) de 3,6.%

Além do ndo recebimento de quimioterapia, a presenca de comorbidades pode
influenciar a prescricao da quimioterapia na dose integral preconizada. Em 2020, Rodday
e cols. publicaram uma analise dos pacientes com LH e 65 anos ou mais listados no
sistema de vigildncia epidemioldgica norte-americano. Nessa analise, em que foram
avaliados 2825 pacientes mais velhos com LH, a presenca de comorbidade cardiaca
aumentou a chance de o paciente ndo receber todas as doses dos quimioterapicos

propostas, com razdo de chances (odds ratio - OR) de 1,67 (CI 95%; 1,23 - 2,25).%

Varios mecanismos poderiam explicar o impacto negativo de comorbidades na
sobrevida dos pacientes com linfoma como: o aumento do risco de morte devido a
comorbidades em si, as contraindicacbes para realizacdo dos tratamentos
antineoplasicos, as indicacoes para reducdo da dose de quimioterapia e uma maior taxa

de toxicidades relacionadas ao tratamento.?’

Assim, alguns estudos apontam que a presenca de comorbidades pode impactar
de forma negativa os desfechos nos pacientes mais velhos com LH mesmo quando a
quimioterapia é ofertada.>*°*? O Intergruppo Italiano Linfomi, em uma analise
multivariada, constatou que uma maior proporcao de comorbidades impacta de forma
negativa a SG nos pacientes com 60 anos ou mais em pacientes tratados com o regime

quimioterapico VEPEMB (vinblastina, ciclofosfamida, procarbazina, prednisona,
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etoposide, mitoxantrone e bleomicina) *!. No estudo SHIELD (Study of Hodgkin in the
Elderly/Lymphoma Database - Estudo de Linfoma de Hodgkin na Base de Dados de
pacientes mais velhos) foi relatado que uma maior taxa de comorbidades esta
associada, de forma independente, a uma maior dificuldade dos pacientes com 60 anos

ou mais atingirem resposta completa (RC).*?

2.4.2.2 Toxicidades

2.4.2.2.1 Toxicidade pulmonar

A bleomicina esta incluida nos dois regimes quimioterapicos mais utilizados no
tratamento do LH, o ABVD e o BEACOPP (bleomicina, etoposide, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona).** No entanto, sua utilizagdo
pode causar toxicidade pulmonar, com diminuicdo da difusao de mondxido de carbono,
diminuicdo da capacidade vital pulmonar, pneumonite e, em muitos casos, fibrose

pulmonar irreversivel ,**4>

A toxicidade induzida pela bleomicina geralmente ocorre durante o tratamento
guimioterapico, mas ja foi observada até 24 meses apds o término de sua utilizagao
desse farmaco.*® Sua incidéncia é varidvel na literatura, sendo descrita de 10 a 46%
nos pacientes com LH, com o potencial de ser fatal.,3*4344” A ocorréncia da toxicidade
induzida pela bleomicina parece ser maior com o uso do ABVD em relacao a outros

regimes quimioterapicos. 3043

A idade avancada € um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
da toxicidade pulmonar induzida pela bleomicina.***%4° Em pacientes com LH e 60 anos
ou mais, a incidéncia dessa complicacdo ja foi descrita em 32% com mortalidade de

25%.3¢

O uso de fator estimulador de col6nia de granuldcitos (granulocyte colony
stimulating fator, G-CSF) muitas vezes é necessario durante o tratamento com o ABVD
em pacientes mais velhos, e é um conhecido fator de risco adicional de toxicidade

pulmonar.3*364849 Insuficiéncia renal, doenca pulmonar prévia e historia de tabagismo
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também sdo relacionados a um maior risco de ao desenvolvimento da toxicidade

pulmonar induzida pela bleomicina.>3%46

2.4.2.2.2 Toxicidade cardiaca
A toxicidade cardiaca € uma causa prevalente de morte entre os sobreviventes
com LH. Sua ocorréncia esta relacionada, principalmente, ao uso da radioterapia e de

antraciclicos como a doxorrubicina, quimioterapico que compde o regime ABVD.>0:°1

Os pacientes com 60 anos ou mais podem possuir uma menor reserva cardiaca
pelo proprio processo de senescéncia, além de comorbidades e fatores de risco para
doencas cardiovasculares. Dessa forma, sdo mais suscetiveis a apresentarem os efeitos

deletérios cardiovasculares advindo do tratamento do LH.33:52:53

No entanto, o uso de antraciclicos se relaciona a melhores desfechos nos
pacientes mais velhos com LH, como demonstra uma analise retrospectiva, publicada
em 2002 pelo Nebraska Study Group. Nessa analise, foi feita a comparacdo entre um
regime com clorambucil, vinblastina, procarbazina e prednisona (ChIVPP) com ou sem
ABV (doxorrubicina, bleomicina e vinblastina), em 56 pacientes diagnosticados com
idade igual ou superior a 60 anos. A SLP e a SG em cinco anos foram superiores nos
pacientes tratados com ChIVPP/ABV, quando comparados ao ChIVPP sozinho:
respectivamente, 52% vs. 24% (p=0,011) e 67% vs. 30%, (p=0,0086).>* J4 em 2020,
uma analise retrospectiva, de mundo real, com 182 pacientes com LH e 60 anos ou
mais, revelou que regimes de tratamento sem antraciclico se correlacionavam com
piores desfechos nessa coorte.>® Nesse contexto, a busca por estratégias que permitam

0 uso dessa classe de farmaco nessa faixa etdria se faz necessaria.”®

2.4.2.2.3 Mielotoxicidade e infecgoes

Com o envelhecimento das células troncos hematopoiéticas e a diminuicdo da
reserva medular, os pacientes com 60 anos ou mais tendem a apresentar
mielotoxicidade com tratamentos citotoxicos. As maiores taxas de leucopenia

experimentadas por esses pacientes, associadas ao processo de imunossenescéncia,
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podem contribuir para uma maior ocorréncia de infeccdo quando comparados a

pacientes mais jovens.?”:33

Em diversos estudos de LH em pacientes com 60 anos ou mais, a mielotoxicidade
foi mais prevalente, principalmente a leucopenia.?**” Isso pode ter interferido para a
redugao das doses inicialmente propostas para esses pacientes, atrasos na programagao
terapéuticas, além de um maior risco para o desenvolvimento de infecgbes.?’” Por
exemplo, na analise ja citada do GHSG de seis estudos clinicos, publicada em 2005,
com 372 (8,8%) com 60 anos ou mais, as toxicidades graves foram mais prevalentes
em pacientes com idade a partir de 60 anos (42 vs. 27%, p < 0,001), sendo mais
frequente a leucopenia severa (38% vs. 23%, p < 0,001). Tal fato poderia estar
relacionado com a maior frequéncia de infecgdoes (15% vs. 6%, p < 0,001) observada
nesses pacientes, que também foram os que menos receberam a dose programada de
quimioterapia (75% vs. 91%, p < 0,001). Todos esses fatores associados podem ter
contribuido para as maiores taxas de mortalidade verificadas nesse grupo de maior faixa

etaria.?’

2.4.3 Status socioeconémico
Status socioecondmico (SES) é um conceito amplo que engloba aspectos
econOmicos e sociais e é considerado um preditor de morbidade e mortalidade na

populacdo geral.®®

Nos individuos com cancer, varios estudos evidenciaram seu impacto na
incidéncia e nos desfechos de tratamentos pacientes, mesmo em paises
desenvolvidos.?1*°"®!No LH, o SES ja foi associado a estadios mais avancados e a piores

taxas de RC e SG.527%4

O impacto do SES pode ser ainda maior em pacientes com cancer e 60 anos ou
mais, por estar relacionado a rede e ao suporte sociais. Com a idade avancada, ha o

aumento da dependéncia para a realizacdo das atividades cotidianas. Assim, a falta de
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suporte social pode influenciar na aderéncia e nos desfechos do tratamento nessa faixa

etaria.’**?

No Brasil, ja foi demostrado que o SES parece influenciar os desfechos no
tratamento dos pacientes com LH, e individuos com 60 anos ou mais parecem constituir
uma parcela significativa dos pacientes com SES baixo.1%®* Em 2006, ao analisarem
uma coorte de 194 pacientes com LH, Soares e cols. constataram que um SES baixo se
associou, de forma independente, a uma menor taxa de RC e a menor SG em dois anos
(79% vs. 93%, p = 0,01).5*Em 2018, no segundo artigo publicado do Registro Brasileiro
de LH, 614 pacientes com LH tratados com ABVD foram analisados no periodo de janeiro
de 2009 a dezembro de 2014. Nessa coorte, o impacto do SES nos desfechos dos
pacientes com LH também foi constatado. A saber, quando comparados pacientes com
SES baixo e alto, a SLP e SG em trés anos, foram respectivamente de 78 vs. 64% (p <
0.0001) e de 94 vs. 82% (p < 0.0001). Uma maior prevaléncia de pacientes com 60

anos ou mais entre os pacientes com SES baixo foi observada, 16 vs. 8% (p= 0.003).°

2.5 Estratégias terapéuticas testadas em pacientes com 60 anos ou mais
As estratégias no tratamento do LH testadas em pacientes com 60 anos sdo
baseadas em regimes quimioterapicos (Tabela 1) e, mais recentemente, na utilizacdo

de novos agentes terapéuticos (Tabela 2).

As primeiras estratégias terapéuticas publicadas para esse grupo etario
remontam ao inicio dos anos 2000. Em 2002, o British Columbia Cancer Agency
descreveu o0s resultados do uso de um novo regime, o ODBEP (vincristina,
doxorrubicina, bleomicina, etoposide e prednisona) para pacientes com LH com 65 anos
ou mais, com doenca avangada, e aptos a receber uma estratégia de tratamento com
objetivo de cura. De 1981 a 1995, na instituicdo, 99 pacientes com LH com idade igual
ou superior a 65 anos foram diagnosticados. Desses, 55 pacientes apresentaram a
doenca em estadio avancado e foram considerados aptos a receber o tratamento. A

partir de agosto de 1986, 38 pacientes receberam o protocolo ODBEP, e foram
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comparados a 17 pacientes que haviam sido tratados com MOPP/ABV entre 1981 e julho
de 1986. Os grupos apresentaram, respectivamente, uma mediana de sobrevida de 43
vs. 39 meses e SG em cinco anos, de 42% e de 32%, sem significancia estatistica.

Porém, com o uso do ODBEP, houve menos toxicidade hematoldgica.®®

Em 2004, o Intergruppo Italiano Linfomi publicou os resultados de um estudo
prospectivo, que utilizou um regime de intensidade reduzida, o VEPEMB, em 105
pacientes com 65 anos ou mais. Nesse estudo, nos pacientes com doencga limitada
(estadios I e IIa), foram observados desfechos melhores quando comparados aos
pacientes com doenga avancada (estadios IIb a IV), respectivamente RC de 98% vs.

58% (p <0.01) e SG em cinco anos, de 94% vs. 32% (p <0,01).*

No ano seguinte, o GHSG publicou dois relevantes estudos para a melhor
compreensdo do paciente com LH com 60 anos ou mais. O "HD9 - elderly"”, uma analise
prospectiva que incluiu 75 pacientes de 66 a 75 anos do estudo HD9. Nesse estudo,
foram comparados os regimes COPP-AVD e BEACOPP em pacientes com LH e estadios
avancados. Nao houve diferenca, em termos de desfechos dos tratamentos, no entanto,
a mortalidade de 21% observada nos pacientes tratados com BEACOPP foi considerada
proibitiva.®® J& na andlise conjunta dos resultados dos estudos HD5, HD6, HD7, HDS,
HD9, “HD9 - elderly”; quando comparados aos pacientes mais jovens, os pacientes com
60 anos ou mais apresentaram maiores taxas de toxicidade (principalmente
leucopenia), maior risco de ndo receber integralmente a terapia proposta e piores

desfechos (SG em cinco anos 65% vs. 90%, p < 0,001)2’

Em 2007, Kolstad e cols. reportaram um estudo prospectivo unicéntrico, com 26
pacientes com 60 anos ou mais com LH (doenga limitada e avancada), que utilizaram o
protocolo CHOP-21 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) geralmente
administrado no tratamento do Linfoma ndo-Hodgkin. Houve duas mortes relacionadas

ao tratamento, mas a RC apds o término do tratamento foi de 93% e, em trés anos, a
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SG e a SLP, foram respectivamente de 79% e 76%.%’No entanto, tais resultados

promissores nunca foram confirmados por outros grupos.®

Diante das conclusdes advindas dos seus estudos com enfoque nos pacientes
com LH com 60 anos ou mais, o GHSG propds dois novos regimes quimioterapicos
especificos para pacientes dessa faixa etaria, com doenca limitada desfavoravel e
estadios avancados. Em 2010, o BACOPP (Bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina e prednisona) foi testado em um estudo fase II. Foram
verificadas uma alta taxa de toxicidade, e uma taxa de mortalidade relacionada ao
tratamento de 12%. Os autores concluiram que a intensificagdo do regime
guimioterapico ndo é uma alternativa terapéutica viavel para pacientes com 60 anos ou
mais.®®J4 em 2011, um outro regime, o PVAG (prednisona, vinblastina, doxorrubicina e
gencitabina), foi testado em um estudo fase II, com 59 pacientes, dos quais 93%
apresentavam estadios avancados. Houve toxicidades, principalmente leucopenia, em
75% dos pacientes; além de uma morte relacionada ao tratamento. Mas 79% dos
pacientes receberam 80% ou mais do tratamento proposto, uma taxa considerada
satisfatoria em pacientes com LH e 60 anos ou mais. Em trés anos, a SG foi de 66%
(95% CI, 50%-78%) e a SLP foi de 58% (95% CI, 43%-71%). Os autores concluiram
que o PVAG seria um regime eficaz e seguro a ser considerado em pacientes dessa faixa

etaria.””

Em 2012, foi publicado o estudo SHIELD pelo Scotland and Newcastle Lymphoma
Group. Além de testar o regime VEPEMB, nos pacientes com 60 anos ou mais, a
publicacdo do estudo SHIELD teve um papel importante entre os estudos dos pacientes
com LH e 60 anos publicados até entdo. Isso ocorreu, pois foi criada uma base de dados
on-line sobre LH em pacientes com 60 anos ou mais, 0 que possibilitou o
desenvolvimento de estudos nacionais e internacionais para o melhor entendimento do
LH nessa faixa etaria. Ao mesmo tempo, foi desenvolvido um estudo fase II prospectivo

em pacientes fit com o regime VEPEMB; além de um registro prospectivo para pacientes
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frageis ndo elegiveis para o estudo de fase II ou para pacientes que, por decisdo médica,

nao receberiam o tratamento com o VEPEMB.*?

No estudo SHIELD, 90 pacientes receberam VEPEMB. Os desfechos em pacientes
com doenca localizada foram: RC de 74%, SLP em trés anos de 74% e SG em trés anos
de 81%. Ja na doenca avancada, os desfechos foram: RC de 61%, SLP em trés anos de
58% e SG em trés anos de 66%. No grupo de registro, 35 pacientes receberam ABVD,

com RC em doenca limitada e avancada, respectivamente, de 62% e 42%.%?

No ano seguinte foram publicadas analises ja mencionadas do regime ABVD, por
dois diferentes grupos de estudos de LH. O GHSG publicou a analise dos 117 pacientes
com 60 anos ou mais dos estudos HD10 e HD11, com toxicidade relevante e resultados
inferiores dos pacientes com 60 anos ou mais quando comparados aos mais jovens.
Nessa analise, os pacientes com idade a partir de 60 anos apresentaram uma maior
ocorréncia de toxicidade graus 3 e 4 quando comparada aos pacientes mais jovens (68%
vs. 50%, p< 0,001).%° J& o North American Intergroup publicou os resultados do estudo
E2496, uma comparagao randomizada prospectiva de fase III entre os regimes ABVD e
Stanford V, com 794 pacientes com estadios avancados, dos quais 45 pacientes tinham
idade maior ou igual a 60 anos. Nesse estudo, ndo houve diferencas estatisticas entre
os desfechos (SG e SLF) com os dois tratamentos. Os pacientes com 60 anos ou mais,
tiveram piores desfechos quando comparados aos mais jovens, além de relevantes
taxas de toxicidade, inclusive a toxicidade pulmonar induzida, que ocorreu em 24% dos

pacientes nesse grupo etario.3°

Em 2016, o Intergruppo Italiano Linfomi publicou um estudo randomizado fase
III comparando o regime VEPEMB, originalmente descrito pelo préprio grupo no estudo
em 2004 *, com o regime ABVD. Foram analisados 57 pacientes, considerados fit apds
a avaliacdo por escalas geriadtricas, com idade entre 65 e 85 anos. Na comparacgdo entre
os dois regimes terapéuticos, os resultados obtidos com ABVD foram melhores, porém

sem significancia estatistica. A saber, os desfechos em pacientes tratados com os
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protocolos ABVD ou VEPEMB foram, respectivamente: SG em cinco anos, de 77% vs.
63% (p = 0,254) e SLP, em cinco anos, de 70% vs. 48% (p = 0,068). A mortalidade
relacionada ao tratamento foi de 4% e os quatro pacientes que apresentaram toxicidade
cardiaca e pulmonar foram tratados com ABVD. Em ambos os regimes, um perfil
favoravel de toxicidade foi observado, o que poderia ser parcialmente explicado pela
selecdo de pacientes ditos fit como participantes do estudo. Os autores concluiram que
o ABVD persistia como uma abordagem valiosa e provavelmente a melhor disponivel no

tratamento do LH nessa faixa etdria, ainda que insatisfatéria.®®

Ainda em 2016, relevantes contribuicdes acerca do perfil toxicidade no LH foram
feitas, inclusive para os pacientes com 60 anos ou mais. Dois estudos que abordaram

estratégias para limitacdo do uso da bleomicina foram divulgados. 77!

Nesse ano, o Cancer Research UK e University College London Cancer Trials
publicaram uma analise estudo prospectiva, inicialmente com 1214 pacientes com
doenca avancada idade entre 18 e 79 anos, que receberiam uma estratégia tratamento
guimioterapico guiado pela resposta do tratamento avaliada através de PET-CT, com o
uso dos critérios de Deauville’? apds dos ciclos de ABVD. Dos 1119 pacientes avaliados,
937 apresentaram PET negativo (escores de Deauville 1 a 3). Uma parcela desses
pacientes prosseguiu o tratamento com ABVD e os demais tiveram a bleomicina
suprimida dos ciclos seguintes. A SG e a SLP, em trés anos, dos pacientes que
receberam o ABVD foram, respectivamente 85,7% (95% CI; 82,1 - 88,6%) e 97,2%
(95% CI; 95,1 - 98,4%). Ja os pacientes que que tiveram a bleomicina suprimida a
partir do terceiro ciclo apresentaram as seguintes SG e SLP, em trés anos: de 84,4%
(95% CI; 80,7 - 87,5%) e 97,6% (95% CI; 95,6 - 98,7%), respectivamente. Ao
comparar os dois grupos, a diferenca absoluta na SLP foi pequena (em trés anos, 1,6%
[95% CI; 3,2 - 5,3 %]), e a toxicidade geral, inclusive a pulmonar, foi maior nos
pacientes que receberam os quatros ciclos de ABVD. Assim, foi concluido que a omissao

da bleomicina apds dois ciclos de ABVD poderia ser vantajosa em pacientes com PET
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negativo, pois propicia substancial reducao da toxicidade pulmonar com um aumento

diminuto do risco de falha terapéutica.”®

Nesse mesmo ano, o GHSG analisou o perfil de toxicidade da bleomicina em 287
pacientes com LH e 60 anos ou mais, com estadio limitado favoravel dos estudos HD 10
e HD 13. Os pacientes analisados incluidos haviam recebido dois ciclos de ABVD ou AVD
(adriamicina, vinblastina e doxorrubicina) seguidos de radioterapia de campo envolvido
(219 pacientes dos estudos HD10 e HD 13); ou quatro ciclos de ABVD e radioterapia de
campo envolvido (68 pacientes do estudo HD10). A toxicidade pulmonar induzida pela
bleomicina foi rara nos pacientes submetidos no maximo a dois ciclos de ABVD, com
apenas dois casos relatados, ambos em pacientes que receberam dois ciclos de ABVD
seguidos de radioterapia. Ja no grupo de pacientes que receberam quatro ciclos de
ABVD, a toxicidade pulmonar induzida pela bleomicina foi de 10% (7 casos em 68
pacientes), com trés mortes. Mais uma vez, os autores concluiram que a toxicidade
pulmonar induzida pela bleomicina foi substancialmente reduzida com o uso do

medicamento apenas nos dois ciclos iniciais do tratamento.”!

Em consonancia com os dados publicados até entdo, em 2018 a European Society
for Medical Oncology incluiu na sua diretriz sobre LH a recomendacdao de que, nos
pacientes com 60 anos ou mais, a bleomicina ndo deve ser administrada por mais de

dois ciclos quimioterapicos, qualquer que seja o estadio da doencga.!?

Ja em 2019, Intergruppo Italiano Linfomi publicou um estudo que abordou uma
estratégia para limitar outra importante toxicidade no tratamento do LH, sobretudo nos
pacientes com 60 anos ou mais: a cardiotoxicidade. Nesse estudo fase II, foi utilizado
0 regime protocolo MBVD (doxorrubicina nao peguilada, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina). A doxorrubicina na forma lipossomal nao peguilada, utilizada nesse
regime, € associada a uma reducao de 30 a 40% na concentracao do farmaco no tecido
cardiaco. Ao todo, participaram do estudo 47 pacientes, 41 pacientes com 70 anos ou

mais considerados fit e seis com disfungdo cardiaca prévia e idade inferior a 70 anos.
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Os pacientes com estadios limitados (IA, IB e IIA), foram tratados com trés ciclos de
MBVD mais radioterapia. A taxa de RC foi de 100%, e em trés anos estavam todos vivos
sem evidéncias de progressdo. Ja os pacientes com doenga avangada (IIB a IVB) foram
tratados com seis ciclos de MBVD e radioterapia limitada as areas com grandes massas
presentes ao diagndstico ou dreas de doenca residual, com RC de 68%. Em trés anos,
a SG e SLP desses pacientes, foi respectivamente de 70% e 43%. Ao final do
tratamento, devido a ocorréncia de toxicidade, 38% dos pacientes com estadios
avancados nao completaram o tratamento. Nesse estudo, ocorreram apenas dois
eventos cardiacos considerados mais graves (graus 3 e 5). Os autores concluiram que
0 uso da doxorrubicina lipossomal ndao peguilada pode ser uma opgao para pacientes
com alto risco de toxicidade cardiaca, entre eles pacientes com 60 anos ou mais. Além
disso, foram verificadas altas taxas de resposta com o regime MBVD em pacientes com

70 anos ou mais com doenca localizada.>®

Dado o exposto, ndo ha um regime quimioterapico considerado ideal para o
tratamento em primeira linha no paciente com 60 anos ou mais. Os regimes VEPEMB,
PVAG, ABVD, AVD e o MBVD sdo opgoes utilizadas em algumas instituicdes, porém
apresentam limitacGes nos resultados alcancados ou no perfil de toxicidade.”>® Outras
estratégias vém sendo estudadas para o tratamento do LH nessa faixa etaria, como o

uso de novos agentes terapéuticos.> 6167375
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Tabela 1 - Regimes quimioterapicos para pacientes com LH e 60 anos ou mais

Idade Taxa de
Estudo N Protocolo Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
Macpherson 38 >65 ODBEP NR 5 anos Sem morte Estudo
(2002)" mediana SG 42% por retrospectivo
72 toxicidade.
Weekes 56 66-75 ChlIVPP RP+RC 84% 5 anos NR Estudo
(2002) Vs. SG 30% retrospectivo
ChIVPP/ABV vs. 67%
105 >65 VEPEMB RC 5 anos MRT 3% Comorbidade
média IIA SLF identificada
71 98% ITA 79% como fator
Levis IIB-IV 58% IIB-IV 34% prognadstico.
(2004)*
SG Estudo
ITA 94% prospectivo
IIB-IV 32% fase I1
68 66-75 COPP/ABVD RC 76% 5anos MRT Doenga
mediana Vs. sem SG50% 8%vs.21% avancada
69 BEACOPP diferenca sem diferencga
(BEACOOP) estatistica estatistica Estudo
Ballova 70 entre os entre os prospectivo
(2005)% (COOP/ABVD) grupos grupos randomizado
TFT fase III
Total 46% (HD9 elderly)
55% vs.74%
p=0.13
29 =60 CHOP-21 RC 93% 3 anos 2 mortes por Estudo
Mediana I-IIA SLP 76% toxicidade retrospectivo
71 2-4 ciclos + SG 79%
RT
Kolstad SLIF: Iélz-\%
(2007) I1B-III SG 91%
6-8 ciclos +
RT IIB-1V
SLP 72%
SG 67%
60 60-75 BACOPP RC+RCNC 3 anos MRT 12% RT para massa
mediana 6-8 ciclos 85 % SLP 60% EA grau 3-4 residual
Halbsguth 66,7 SG 71% 87 %
(2010)% Estudo

prospectivo

fase I1
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Idade Taxa de .
Estudo N Protocolo Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
RT para massa
3anos 1 morte por residual
. 60-75 B
Boll . RC+RCNC SLP 58 % toxicidade
59 mediana PVAG
(2011)% 68 78% SG 66% EA grau 3-4 Estudo
75 % prospectivo
fase I1
103 >60 VEPEMB I-1IA 3 anos MRT 7% Apenas
mediana I-IIA 74% RC I-IIA pacientes ndo
73 3 ciclos + RT I1B-1V SLP 74% frageis.
Proct 61% RC SG 81%
roctor
(2012) I1B-1II Estudo
6 ciclos + RT I1B-1V prospectivo
SG 66% fase I1
SLP 58%
117 65-70 ABVD x 4 RT 20-30 RC 89% 5 anos MRT 5% Doencga limitada
mediana Gy SLP 75% EA grau 3-4 (I-IIA)
65 68% GHSG HD10-
Boll HD11
(2013)*
Estudo
prospectivo
Fase I1
45 =60 ABVD x 6-8 RC + 3 anos MRT 9% Doenga
mediana Vs. RCNC SLF 56% avancada
65 Stanford V ABVD 65% SG 70% 24% BLT
(Estadio III/IV e
S.V 62% 41% ABVD
II com bulky)
VvS.
5% Stanford
Evens \ Estudo fase
(2013)30 (P = 0. 040 III

randomizado
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Estudo N Idade Protocolo Taxa de Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
54 65-80 I- IIA RC + 5 anos MRT 4% Apenas
mediana 3 ABVD ou VEPEMB RCNC ABVD 1 morte pacientes ndo
72 + RT AVBD SLP:70% SG:77% VEPEMB frageis.
96,3% Vs. Sem diferenca
Zallio I1B-1V VEPEMB VEPEMB 1 morte estatistica na
(2016)%° 6 ABVD ou VEPEMB 85,2% SLP 48% SG ABVD comparacgao dos
+/- RT 63% 1BLT protocolos.
Estudo fase
III
randomizado
47 46-84 I- IIA RCG 3 anos Eventos 41 pacientes
mediana 3 MBVD +RT 77% SG/SLP cardiacos com LH e 70
75 I-IIa 78%/49% graus 3-5 anos ou mais.
I1B-1V 100% I-IIa ocorreram,
Salvi 6 MBVD +/- RT em apenas 2 Estudo
(2019)>* 1IB-IV SG/SLP pacientes. Prospectivo
68% 100%/100% fase II.
IIB-IV
SG/SLP
70%/43%

BLT (toxicidade relacionada a bleomicina), EA(evento adverso), MRT (mortalidade relacionada ao tratamento), N (nimero de
pacientes), NR (ndo reportado), Obs (observagdo), RC (resposta completa), RCG (resposta completa global corresponde a soma
de RC, resposta parcial e doenca estavel), RCNC (resposta completa ndo confirmada), RP (resposta parcial), RT (radioterapia),
SES ( status socioecondmico), SG (sobrevida global), SLF (sobrevida livre de falha), SLP (sobrevida livre de progressao),
TFT(tempo para falha de tratamento - da randomizagdo a morte por qualquer causa, doenca progressiva, ndao atingir RC, fim
do protocolo, recaida).

Protocolos: ABV (adriamicina, bleomicina e vinblastina), ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina), AVD
(adriamicina, vinblastina e dacarbazina), BACOPP (bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e
prednisona), BEACOPP (bleomicina, etoposide, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona), ChlVPP
(clorambucil, vinblastina, procarbazina e prednisona), CHOP-21 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona), MBVD
(doxorrubicina nao peguilada, bleomicina, vinblastina e dacarbazina), ODBEP (vincristina, doxorrubicina, bleomicina, etoposide
eprednisona), PVAG (prednisona, vinblastina, doxorrubicina e gencitabina),Stanford V (doxorrubicina, vinblastina, clorometina,
vincristina, bleomicina, etoposide, prednisona), VEPEMB (vinblastina, ciclofosfamida, procarbazina, prednisona, etoposide,
mitoxantrone e bleomicina).
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2.5.1 Novos Agentes terapéuticos

Nas ultimas décadas, o maior entendimento da biologia do LH possibilitou o
desenvolvimento de farmacos com mecanismos distintos da quimioterapia usual, com a
promessa de eficacia com uma menor toxicidade.®7%77 Esses novos agentes tém sido
uma opgdo no tratamento do LH recaido ou refratario e alguns foram testados em
primeira linha com elevadas taxas de respostas terapéuticas.”®8! Diante, dos resultados
terapéuticos limitados da quimioterapia nos pacientes com 60 anos ou mais, esses
novos farmacos veem sendo testados nesses pacientes. Os principais estudos que
abordam o uso de tais agentes nos pacientes com 60 anos ou mais estao descritos na

Ta bela 2 73-75,82-86,

O brentuximabe (Bv) é um conjugado de anticorpo-farmaco que combina um
anticorpo anti-CD30 ao inibidor de microtibulos monometil auristatina E. 7> O Bv foi
testado em estudos fases I e II, em primeira linha, como monoterapia ou em
combinagbes com esquemas quimioterapicos, nos pacientes com 60 anos ou mais. A
resposta completa global atingida nesses estudos variou de 82 a 100% (Tabela 2).
Dentre as associacdes feitas com o Bv, destaca-se a combinacdo com a bendamustina,
gue mostrou uma maior toxicidade, apesar de evidéncia de resposta. No estudo
publicado em 2017 por Friedberg e cols, a coorte da bendamustina teve de ser
interrompida por maior incidéncia de efeitos adversos grau 3.7# J4 em 2020, no encontro
anual da Sociedade de Clinica Oncolégica Americana (American Society of Clinical
Oncology, ASCO), Colella e cols. apresentaram os resultados do estudo HALO, fases I/II
em pacientes com LH estagios IIb a IV. Nesse estudo, a utilizagdo da combinacdo Bv e
bendamustina em 59 pacientes resultou, em 2 anos, em SG e SLP de 83% e 54%; mas
ocorreram 163 eventos adversos, sendo 17 reativagdes de CMV, que resultaram em 4

mortes.?*

Vale ainda destacar a associagao sequencial de Bv e AVD que foi testada em
2018 por Evens e cols. Nesse estudo fase II multicéntrico, pacientes com LH e 60 anos

ou mais receberam Bv antes e depois de seis ciclos de AVD. Apds dois ciclos de Bv, a



36

resposta global foi de 82% (com RC de 36%) e foi se aprofundando, progressivamente,
ao longo do tratamento até atingir apds seis ciclos de AVD seguidos de mais quatro
ciclos de Bv, resposta global de 95% (com RC de 93%).73 Em relagdo a toxicidade, a
ocorréncia de neuropatia que levasse a perda de atividade diaria foi pequena (4%), uma
parcela de 27% dos pacientes apresentou neutropenia grau 4, mas apenas 2%
apresentaram neutropenia febril.”>Em dois anos, a sobrevida livre de evento (SLE), SLP
e SG foram, respectivamente, de 80% (95% CI, 65- 89%), 84% (95% CI, 69 - 92%) e
93% (95% CI, 80% - 98%). Os resultados com o uso desse protocolo foram os melhores

apresentados até entdo no tratamento do LH em pacientes com 60 anos ou mais.”?

No entanto, em 2021, foi publicada por Evens e cols. a analise do ECHELON -1,
estudo fase III que comparou ABVD com Bv + AVD em pacientes com estadiamento
avancado; com enfoque nos pacientes com 60 ou mais. Nessa analise, em dois anos,
nos pacientes com 60 anos ou mais tratados com A+AVD e ABVD, a SLP foi de 74,4%
vs. 70,8%; e em 5 anos, de 67,1% vs. 61,6%, com HR=0.820 [95% CI: 0,494-1,362],
p=0,443). A toxicidade descrita foi maior do que a visualizada no estudo anteriormente
publicado por Evens e cols. Com o ABVD, as taxas de neutropenia grau 3 e neutropenia
febril foram de 59% e 17%, respectivamente. Ja em pacientes tratados com Bv + AVD
foram de 70% e 37%. A neuropatia graus 3/4 ocorreu em 18% dos pacientes que
fizeram Bv +AVD e em 3% dos que fizeram ABVD. Esses achados levantaram a hipdtese
que talvez o tratamento sequencial de Bv e AVD, e ndo o concomitante, poderia ser

mais tolerado nos pacientes com 60 anos ou mais.%®

Outros novos agentes considerados promissores para o tratamento do LH nos
pacientes com 60 anos ou mais seriam os inibidores de checkpoints.'®8! Descobertas
acerca da patogénese do LH, apontam que nas células de Reed-Stenberg, existiria uma
elevada expressao de ligantes (PDL-1 ou PDL-2) com respectivos receptores (PD-1) que
acarretariam a inibicdo de células T e levariam a perpetuacdo celular.!? As mutagbes do
cromossomo 9p24.1, descritas em 97% dos pacientes com LH, se correlacionam a super

expressdo de PDL-1.1%16 Atualmente, anticorpos como o nivolumabe (inibidor da ligagdo



37

PD1/PDL-1) e pembrolizumabe (inibidor das ligagdes PD1/PDL1 e PD1/PDL-2) sao

opcoes para o tratamento do LH recaido ou refratario e ja foram testados na primeira

Iinha 80,81,87

O nivolumabe ja foi testado em primeira linha em associacdo ao Bv no
tratamento dos pacientes com 60 anos ou mais em estudos fases II. Em 2019, no
Encontro Anual da Sociedade Americana de Hematologia (American Society of
Hematology, ASH), Yasenchak e cols. apresentaram o resultado do acompanhamento
de quatro coortes de pacientes com 60 ou mais com LH tratados com Bv em
monoterapia, ou associado a dacarbazina, bendamustina e nivolumabe. As taxas de
resposta completa global foram, respectivamente de 92%, 100%, 100% e 95%. Com
um follow-up mediano de 19,4 meses; a SLP e SG mediana nao foram alcancadas na
coorte tratada com Bv e nivolumabe.®3 J4 em 2020, Cheson e cols. publicam um estudo
fase II com uso de Bv e nivolumabe, a taxa de resposta completa global foi de 61% (RC
22%). Com um follow-up mediano de 21,2 meses, a SLP mediana foi 18,3 meses e a
SG mediana ndo foi atingida. Como a taxa de resposta completa global atingida na
analise interina foi <80%. O estudo foi interrompido como havia sido definido no

protocolo.®®

Mesmo com 0s avancos alcancados com 0s novos agentes, ainda ndo se pode
afirmar que ha terapia padrdo definida para o LH nos pacientes com 60 anos ou
mais. %738 Muito ainda ha para ser explorado no universo do tratamento do paciente
mais velho, principalmente em termos de terapia individualizada.’38® Nesse cenario,
outras estratégias sdo aventadas na tentativa de otimizagcdo e individualizacdo da

terapia, como a avaliagdo dos pacientes através de escalas geriatricas.>”386



38

Tabela 2 - Estratégias com novos agentes em pacientes com LH e 60 anos ou mais

Estudo N Idade Protocolo Taxa de Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
Forero 27 64-92 Bv RCG Follow-up Mielosupressdo foi 5294 dos
Torres mediana 78 3/3 semanas 92% mediano a partir minima. pacientes
(2015)75 até 16 semanas RC 73% da 75% tiveram eram
1° dose: neuropatia. frageis.
17 meses Estudo
(4,6 - 24,9) prospectivo
Fase II
SLE Mediana
10.5 meses
Friedberg 50 = 60 Bv + Bv + 21.6 meses Neuropatia 40% Estudo
(2017)74 mediana 69 Dacarbazina Dacarbazina Neutropenia 25%  prospectivo
-> 1 a 12 ciclos RCG 100% DTCI: A incidéncia de EA Fase II
apos RC 62% -SLE mediana considerados
Bv 13 a 16 17.9 meses preocupantes
ciclos ou mais Bv+ -se RC: SLE (65%) e 2 mortes
bendamustin  mediana nao foi levaram a
Bv (1,8mg/kg)+ a atingida descontinuagdo
bendamustina RCG 100% do grupo que
(no dl e d2de RC 88% 10.8 meses receberia
cada ciclo) até 6 Bendamustina bendamustina.
ciclos, apés Bv SLE: mediana
por 10 ciclos ou ndo atingida
mais
Evens 48 > 60 2Bv + 6 AVD + 2Bv 2 anos 27% de Estudo
(2018)73 mediana 69 4 Bv RCG 82% SLE 80% neutropenia prospectivo
(RC 36%) SLP 84% 2% de Fase II
neutropenia febril
2Bv+ 3 AVD SG 93% 4% de
RCG 98% neuropatia que
(RC 76%), levasse a perda
de atividade
2Bv +6 AVD diaria.
RCG 95%
(RC 90%),
2Bv+ 6 AVD
+ 4 Bv
RCG 95%

(RC 93%)
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Estudo N Idade Protocolo Taxa de Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
Boll 48 = 60 B-CAP + RT RCG 98% Estudo
(2018)32 mediana 66 se PET-CT RC 43,7% prospectivo
positivo no final fase I1
Yasenchak 4 coortes > 60 A= Bv RCG SLP EA grau = 3:
(2020)33 A=25 mediana por 21/21 dias A= 92% mediana A=50%
B=19 coorte Follow-up (meses) B=37%
C=17 A=78 B= BV+DTIC mediano:59, A= 10,5 C=70%
D=19 B=69 4 meses B= 46,8 D=60%
C=75 C=BV+ C= 40,3
D=72 bendamustina B= 100% D= ndo Neuropatia foi o
Follow-up alcangada EA mais comum
D= BV + mediano:58, A=35%%
nivolumabe 6 meses SG mediana B=26%
(meses) C=20%%
C= 100% A= 77,5 D=35%
Follow-up B= 64
mediano:51, C= 46.9
3 meses D= ndo A coorte C foi
alcancada descontinuada
D= 95% pela ocorréncia de
Follow-up multiplas
mediano:19, toxicidades.
4 meses
N&o houve
mortalidade

relacionada ao

tratamento
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Estudo N Idade Protocolo Taxa de Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
Colella 59 > 60 D1 -BV (1.2 Follow-up 2 anos Ocorreram 163 Estudo
(2020)%2 mediana mg/kg) médio de por intencdo de EA grau 3/4. prospectivo
70.32 D1 e D2- 20.6 meses  tratar: Fase I/II
(62-79) Bendasmustina  (0,3-46,5) 134 eventos de em
(90 mg/m2) SG: 83% neutropenia e pacientes
3/3 semanas RC:63% (95% CI 71-96) linfopenia. com LH
até 6 ciclos SLP: 54% 7 infecgdes. estagios IIb
(95% CI 41-72) 2 toxicidades ou I ou 1V.
hepaticas.
2 anos por
protocolo: 17 pts reativaram
SG:89% (95%cCI  CMV.
75-100) 3 pts
SLP: 78% interromperam
(95%CI 64-96) tratamento por
reativacdo de
CMV.
8 pts
interromperam o
tratamento por
outra toxicidade.
4 pts morreram
por reativacao de
CMV.
Cheson 46 44 pts> 60 Bv + RCG Follow-up 65% tiveram
(2020)8 2pts <60 Nivolumabe 61% mediano; algum EA= grau 3
mediana: 21/21 dias até 8 (22% RC) 21,2 meses que poderia estar
71,5 ciclos (15,6 -29,9) relacionado ao

SLP

18,3 meses

oS

Mediana nao

atingida

tratamento.

17% tiveram
neutropenia.
48%, neuropatia.
Houve 1 morte
por PCR apos o 1°

ciclo.
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Estudo N Idade Protocolo Taxa de Desfechos Toxicidade Obs
(anos) resposta
Evens 186 = 60 ABVD RC 1° analise 8 mortes Foi a analise
(2021)8 (15% dos  Mediana 68 (6 ciclos) 61% em (follow-up médio: Bv + AVD: 3 descritiva do
1334 pts (60-82) vs. ambos os 25 meses mortes subgrupo de
do Bv + AVD bragos. (24.2-25.8). ABVD: 5 pacientes
> 60
ECHELON (6 ciclos) 2 anos mortes (3 por ~ <°M
1) BLT). anos do

SLP modificada

- Bv + AVD: 70.3%
(95% CI: 58,4-
79,4)

Vs.

ABVD: 71.4%

(95% CI: 60.5-
79.8) HR=1.00
(95% CI:
0,58-1,72),
p=0,993).

-SLP

Bv+
ABVD:74,4(62,2-
82,7)

ABVD:70,8
(60,6-78,8)

2° analise

60,9 meses’ (95%
CI:

60,6-61,7)

SLP

Bv +ABVD:67,1%
(55.1-76.5)

Vs.

ABVD:61,6%
(50,9-70,7)
HR=0.820 [95%
CI: 0,494-1,362],
p=0.443)

Neutropenia
febril

Bv+AVD-37%
ABVD-17%

Qualquer grau
de

Neuropatia:
Bv+AVD-65%
ABVD-43%

Neuropatia
grau III/IV:

Bv+AVD-18%
ABVD-3%

Resolugao
completa da
neuropatia

Bv+AVD-56%
ABVD-71%

estudo fase
III -
ECHELON -1
com
pacientes
com LH
classico
estagios III
elV.

BLT (toxicidade relacionada a bleomicina), EA (eventos adversos),N (nimero de pacientes), NA ( ndo atingida) Obs (observagdo),
pts ( pacientes) RC (resposta completa),RCG (resposta completa global corresponde a soma de RC, resposta parcial e doenga
estavel), RT (radioterapia),SG (sobrevida global), SLE (sobrevida livre de evento),SLP (sobrevida livre de progressdo), TEV
(tromboembolismo venoso).
Protocolos:AVD (adriamicina, vinblastina e dacarbazina), B-CAP (brentuximabe, ciclofosfamida, doxorubicina e prednisona),

Bv(brentuximabe).
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2.6 O papel das escalas geriatricas

Os pacientes com LH e 60 anos ou mais sdao muitos diferentes entre si.*** Parte
dessa heterogeneidade se sustenta no fato que a “idade cronoldgica” difere da “idade
bioldgica”. E conseguir avaliar da maneira correta a “idade bioldgica” de cada paciente
com todas as suas implicacbes é essencial para uma terapia individualizada, com

maiores chances de sucesso.

Quando essa avaliagao é feita com base apenas na impressdo do médico, existe
a chance de pacientes serem super tratados, experimentarem maiores taxas de
toxicidade e até risco de mortalidade; ou ainda sub - tratados e ndo alcangarem as
respostas terapéuticas almejadas.** Para auxiliar de maneira mais objetiva a percepcdo
da fragilidade do paciente com 60 anos ou mais, com o potencial de estimar
progndsticos e auxiliar nas decisGes terapéuticas, foi desenvolvida a Avaliagao Geriatrica

Global (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA).>4

A CGA identifica comorbidades, autonomia fisica, suporte social, estado
nutricional, cognitivo e psicoldgico por meio da aplicacao de diversas escalas geriatricas.
540 Cada um dos parametros avaliados pela CGA é capaz de prever comorbidades e até
mortalidade na populacdo com 60 anos ou mais.” No Linfoma nao Hodgkin, por
exemplo, a CGA foi mais eficaz que a impresséo clinica em identificar pacientes que se

beneficiariam de uma estratégia de tratamento mais agressiva.*

Apesar da realizacao da CGA ser recomendada em todos os pacientes mais velhos
com neoplasia antes do inicio do tratamento, muitas vezes ela ndo é feita na pratica
clinica, devido ao tempo requerido para realizagdo das escalas e pelo fato de geralmente
ser necessaria uma avaliagdo, em conjunto, pelo geriatra. Nesse sentido, escores mais
simples e objetivos que identifiquem os pacientes candidatos a realizar a CGA vém
sendo estudados.>#?° O “G8 score”, o “G6 score” e o escore de sobrevida em individuos
mais velhos vulneraveis (Vulnerable Elders Survey-13, VES-13) sdo alguns

exemplos.®**® O VES-13 ainda possui a vantagem de poder ser feito pelo proprio
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paciente. No entanto, ndo ha até o momento, estudos que validem essas trés

ferramentas de rastreio nos pacientes com LH.

Nos pacientes com LH e 60 anos ou mais, a CGA tem implicagdes progndsticas
descritas.®3427* Em 2011, Evens e cols. descreveram que a perda da atividade diaria
resultaria em piores SG e SLE nesses pacientes. O impacto seria maior se combinado a
uma idade mais avancada (maior de 70 anos).*® No ano seguinte, no estudo SHIELD,
foi constatado que a perda das atividades didrias bem como a perda das atividades
didrias instrumentais impactavam na capacidade dos pacientes com 60 anos ou mais
atingirem RC.”? Em 2018, Evens e cols. observaram que a perda da atividade diaria
instrumental, assim como uma maior pontuacao na Escala de Avaliacdo de Doenca
Cumulativa em Geriatria (Cumulative Illness Rating Scale - Geriatrics, CIRS-G)
resultariam em piores desfechos (SLP, SLE e SG), nos pacientes com 60 anos ou mais
submetidos ao uso de Bv e AVD.”® A saber, com CIRS-G < 10 vs. = 10; a SLP, a SLE
e a SG em dois anos foram respectivamente, de 100% vs. 45% ( p < 0,0001); 100%
vs. 38% ( p< 0,001) e 100% vs. 81% ( p <0,02). Ao comparar os pacientes sem perda
da atividade diaria instrumental com os que apresentaram qualquer perda, a SLP, a SLE
e a SG em dois anos foram respectivamente, de 94% vs. 25% (p< 0,001), 89% vs.

25% (p < 0,002) e 97% vs. 67%(p=0.01).7

Ja em termos terapéuticos, as escalas geriatricas foram utilizadas em pacientes
com LH e 60 anos ou mais como forma de excluir pacientes “frageis” do acesso as novas
terapias propostas.'® No estudo SHIELD, a escalas de atividades diarias, a escala de
atividades instrumentais diarias e a escala modificada ACE-27* foram utilizadas para
categorizar os pacientes fit aptos a receberem o protocolo VEPEMB, enquanto os
pacientes frageis participariam do registro de pacientes que receberiam a quimioterapia
determinada pelo médico assistente.”? Em 2016, o Intergruppo Italiano Linfomi excluiu

do estudo que comparou os protocolos ABVD com VEPEMB, pacientes que apresentavam
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> 3 comorbidades grau 3 ou = 1 comorbidade grau 4 pelo CIRS-G; ou escala de

atividade diarias < 6 ou sindrome geriatrica definida, além de idade > 80 anos.®

Poucos foram os estudos que direcionaram uma nova estratégia terapéutica aos
pacientes frageis.* Em 2015, pela primeira vez, foi observado um novo regime de
tratamento feito em pacientes com 60 anos ou mais e considerados “frageis”. Forero-
Torres e cols. selecionaram 14 pacientes ndo considerados aptos para o tratamento com
poliquimioterapia, além de 13 que se voluntariaram a participar do estudo apos terem
os riscos e beneficios elucidados, para serem tratados com Bv como monoterapia em
primeira linha. Nesse estudo, a CGA foi aplicada nos pacientes e identificou que 81%
dos pacientes tinham pelo menos um aspecto de inabilidade e 67% apresentavam muita

limitagdo.”™

Dado o exposto, nos pacientes com LH e 60 anos ou mais o0 emprego de escalas
geridtricas apresenta importantes implicagdes prognodsticas, mas em termos
terapéuticos sua utilizacdo ainda precisa ser melhor explorada.>* Novos estudos se
fazem necessarios para abordar o uso dessa estratégia como forma de otimizar a terapia

no paciente com 60 anos ou mais, sobretudo naqueles considerados “frageis”.®

De maneira geral, o tratamento em primeira linha, do paciente com 60 anos ou
mais permanece um desafio. Além de estudos baseados em escalas geriatricas, estudos
gue abordem a incorporacgdo de estratégias bem sucedidas nos pacientes mais jovens
como a terapia guiada por respostas terapéuticas iniciais avaliadas por PET-CT, bem
como aqueles que explorem o uso de novos agentes e o momento ideal de fazé-lo sdo

necessarios.>40:73,79,80,86
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3. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas clinicas de apresentacéo e
os desfechos do tratamento de pacientes com LH com 60 anos ou mais incluidos no

Registro Brasileiro de LH.

De forma mais especifica, os objetivos desse estudo foram:

e definir a proporcao de pacientes mais velhos do Registro e descrever suas
principais caracteristicas clinicas e socioeconémicas no momento do diagndstico

e descrever as modalidades do tratamento da primeira linha

e calcular a intensidade relativa de dose dos pacientes que receberam ABVD

e descrever as principais toxicidades do tratamento de primeira linha

e analisar os desfechos do tratamento (Sobrevida Livre de Progressao e Sobrevida
Global)

e avaliar o impacto prognodstico do status socioecondmico na sobrevida
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 Breve descricdao do Registro Brasileiro de LH

O Registro Brasileiro Prospectivo de LH é uma coorte prospectiva multicéntrica
de pacientes com diagnostico recente de LH, iniciada em janeiro de 2009, que inclui
atualmente, 17 instituigdes publicas do pais, sendo 12 hospitais universitarios. A maioria
dessas instituicdes se localizam nas regides sul e sudeste do pais, onde se concentra a
maioria da populagdo brasileira. Em todas as instituigdes, os pacientes sdo tratados pelo
Sistema Unico de Salude (SUS), que garante acesso universal a saude. Todas as
instituicGes participantes tém acesso a diagndstico histopatoldgico, com métodos

morfoldgicos e imuno-histoquimicos.®

A participagdo no Registro é voluntaria. As instituicdes concordaram em convidar
cada novo paciente diagnosticado com LH para ser incluido no Registro. Os pacientes
sdo incluidos no momento do diagndstico, e tém seus dados atualizados
prospectivamente. Todos os pacientes sdo esclarecidos acerca de objetivos, métodos e
potenciais implicagdes e assinam um Termo de Consentimento Esclarecido (TCLE, Anexo
9.1). Os comités de ética em pesquisa de cada instituigdo aprovaram o estudo proposto

pelo Registro.!®

O Registro contém informacdes clinicas, de tratamento e follow-up completas de
cada paciente. Todos os dados coletados sdo revisados centralmente. Os membros do
Comité Central do Registro visitam os centros para garantir a qualidade dos dados

obtidos, quando é necessario.?

A coleta de dados é feita através de uma plataforma on-line. As caracteristicas
clinicas coletadas no momento do diagndstico sdo: idade, sexo, sistema de
estadiamento de Ann Arbor, presencga de sintomas B, performance status de acordo com
a classificacao do Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste ( Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG), velocidade de sedimentacdo eritrocitaria, hemograma,

dosagem de albumina, Escore de Progndstico Internacional (International Prognostic



47

Score, IPS), classificacdo de risco de acordo com o GHSG , subtipo histopatoldgico,
ecocardiograma pré-tratamento, histéria familiar de linfoma, historia pregressa de
neoplasia e sorologia para HIV (Anexo 9.2). Também sao coletadas informacgdes sobre
modalidade terapéuticas e desfechos (Anexos 9.3 e 9.4). Todas as decisdes terapéuticas

sao feitas pelos médicos das instituigdes participantes.

Sdo coletadas informagdes socioecondmicas dos pacientes participantes. A
determinacdo do SES é feita com a utilizagdo do “Critério de Classificagdo Econdmica

Brasil do ano de 2008".°* Esse indice é utilizado no pais para a definicdo de politicas

publicas e pelo meio publicitario. Todos os pacientes respondem a um questionario sobre
o nivel de escolaridade do chefe da familia e a posse de diversos eletrodomésticos e
itens de consumo (Anexo 9.2). Uma pontuagao € atribuida a partir dessas respostas, e
0s pacientes foram alocados em classes sociais de acordo com o SES (A1, A2, B1, C1,
C2, D, E). Para a analise do SES, as categorias sdao reunidas em um grupo com SES alto
(categorias Al a C1), com um indice de pontos superior a 17, ou SES baixo (categorias
C2, D e E), com um indice até 17 pontos. Também sdo coletadas informacbes sobre a
distancia entre a residéncia do paciente e a instituicdo que o assiste, suporte social e

nivel educacional do paciente (Anexo 9.2 e 9.3).

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Nessa analise foram incluidos os participantes com 60 anos ou mais do Registro
Brasileiro Prospectivo de LH, diagnosticados de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de
2018. Foram excluidos os pacientes com o subtipo predominio linfocitico nodular,
sorologia para HIV positiva, diagnostico post-mortem e aqueles que receberam

tratamentos paliativos.

4.3 Coleta adicional de informagdes sobre o tratamento
Para realizacao desse estudo, foi feita uma coleta adicional de informacdes de
forma retrospectiva, referentes aos pacientes com 60 anos ou mais, tratados com ABVD.

Foram coletadas datas e doses de cada ciclo quimioterapico para o calculo da
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intensidade relativa de dose (RDI). A RDI foi calculada para cada quimioterapico do
ABVD com excegdo da bleomicina. Entdo, foi calculada a média aritmética da RDI de
acordo com o modelo de Hryniuk®>°3 O ponto de corte de 0,65 foi usado para avaliar o
impacto do RDI nos desfechos visto que esse corte ja foi associado a pior sobrevida em

pacientes com 60 anos ou mais tratados com ABVD.%

4.4 Definicao dos desfechos

As definicdes de avaliacdo de resposta seguiram os Critérios de Cheson de
1999.% Desta forma, a avaliacao do tratamento por imagem foi feita por tomografia
computadorizada, pois o PET-CT ainda ndo estava disponivel em todas as instituigdes.

Progressao foi definida como recaida, falha em atingir RC ou RC ndo confirmada.

Sobrevida livre de progressdao (SLP) foi definida como o tempo do diagndstico até
progressdo, morte ou Ultimo contato. Sobrevida global (SG) foi definida como o tempo

do diagndstico até a morte ou ultimo contato.

Mortalidade durante o tratamento foi definida como a proporcao de pacientes
que tenham morrido por qualquer causa durante o tratamento de primeira linha, ou em

até 30 dias apds o término desse tratamento.

4.5 Métodos estatisticos

Foram utilizadas analises descritivas padrdao. Para uma analise bruta de
associacdo, os dados categoricos foram estudados usando qui- quadrado ou Teste de
Fisher, enquanto o teste Mann-Whitney foi utilizado para dados continuos. As curvas de
sobrevida foram estimadas com o uso do método Kaplan-Meier e comparadas com teste

long-rank.

O impacto do SES na SG e na SLP foi avaliado nos pacientes tratados com ABVD
na primeira linha. Analises de regressao de Cox foram conduzidas para avaliar a
possibilidade de efeito do SES na SG e SLE, controlada para uma série de covariaveis
estabelecidas como fatores progndsticos e que poderiam potencialmente estar

associados a SES. As covariaveis incluidas nesse modelo foram: performance status
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(escala ECOG 0-1 ou = 2), IPS (baixo risco ou alto risco), classificacdo GHSG para
categorias de estagio de risco (ndo avancado ou avancado), tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas ao diagndstico (< 4 ou >4 meses) e subtipo histopatoldgico
(esclerose nodular ou ndo esclerose nodular). Os resultados das analises multivariadas
foram apresentados como razdo de riscos (hazard ratios, HR) de ébito ou progressao
de acordo com as categorias do SES, com respectivos intervalos de confianga (IC) de

95%. O software SPSS (Versao 20, ano de 2011) foi utilizado para analise dos dados.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes

Um total de 1507 pacientes diagnosticados com LH, de janeiro de 2009 a 31 de
dezembro de 2018, foram identificados no Registro. Desses, 154 tinham 60 anos ou
mais (10% do total de casos). Oito pacientes com LH do subtipo predominio linfocitico
nodular e 5 pacientes com sorologia para HIV positiva foram excluidos. Dos 141
restantes, 5 ndo foram incluidos na analise de desfechos pelas seguintes razées: 3 ndo
receberam tratamento por terem tido diagndstico post-mortem e 2 receberam
tratamento paliativos. Assim, 136 pacientes com LH doenca classica com 60 anos ou
mais e sorologia negativa para HIV, com intencdo de tratamento curativo foram

incluidos na analise desse estudo.

1507 pacientes com LH
diagnosticados entre 2009-2018

l

154 LH =60 anos 10% de todos os casos do Registro

)‘ 8 Predominio linfocitico, 5 HIV positivos ‘

A
141 LH classico , HIV negativo, =60 anos

> 3 diagnosticados post-mortem e 2 receberam
tratamento paliativo devido a comorbidades

v

136 pacientes LH classico, HIV negativo, =60
anos, com intengao de tratamento curativo

Figura 1: Fluxo dos pacientes do estudo
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A idade mediana foi de 66 anos (60-90). Quarenta e um pacientes (30%) tinham
70 anos ou mais e 8 (6%) tinham 80 anos ou mais. O tempo médio desde o inicio dos
sintomas até o diagnéstico foi de 6 meses (0-60), 32% (41/129) fizeram o diagndstico
até 4 meses do inicio dos sintomas. O tempo para fazer o diagndstico foi maior nos
pacientes com doenca avancada (diagndstico até 4 meses: 26% (24/41) em pacientes
com doencga ndo avancada vs. 46% (17/41) em pacientes dom doenca avancada;

p=0,037). As caracteristicas dos pacientes ao diagndstico sdo apresentadas na Tabela

3.
Tabela 3 - Caracteristicas ao diagnéstico dos pacientes
com LH e 60 anos ou mais
Caracteristicas N= 136 (%)
Sexo feminino 66 (49)
PS ECOG = 1 29 (21)
Estadiamento Ann Arbor
IA 6 (4)
IB 3 (2)
ITIA 17 (12)
IIB 15 (11)
ITIA 9 (7)
I11B 39 (29)
IVA 4 (3)
IVB 43 (32)
Classificacdo de grupo de risco pelo GHSG
Limitada 7 (5)
Intermediaria 25 (19)
Avancada 98 (72)
Missing 6 (4)
Grande massa mediastinal (>10 cm)
Sim 9 (7)
Nao 126 (92)
Missing 1 (1)
Presenga de sintomas B 100 (73)
Envolvimento extranodal 52 (38)
Subtipo histopatolégico
Esclerose Nodular 67 (49)
Celularidade mista 38 (28)
Rico em linfécito 3 (2)
Deplecdo linfocitaria 3 (2)
LH classico ndo classificado 25 (19)
IPS
0-2 50 (37)
>2 84 (62)
Missing 2 (1)

PS: Performance status, GHSG - German Hodgkin ‘s Lymphoma Study Group - Grupo de Estudo Alemado
de Linfoma de Hodkain, IPS - International Proanostic Score - Escore de Proandstico Internacional
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5.2 Caracteristicas do tratamento e administracao da quimioterapia

O ABVD foi o tratamento de primeira linha em 131 (96%) pacientes. Apenas 5
pacientes foram tratados com outros regimes quimioterapicos: 2 receberam regimes
contendo gencitabina, 1 recebeu BEACOPP escalonado mais ABVD, 1 recebeu DHAP

(dexametasona, citarabina e cisplatina) e 1 outro regime.

Entre os pacientes tratados com ABVD, os pacientes com doenca limitada
receberam uma mediana de 3,5 ciclos (2-4), os pacientes com doenca intermediaria,
uma mediana de 4 ciclos (2-4) e os pacientes com doenga avancada, uma mediana de
6 ciclos (4-6). Sessenta e cinco por cento dos pacientes usaram bleomicina por mais de
dois ciclos e 44% por mais de quatro ciclos. Em comparagdo com o periodo de 2009-
2014, houve uma diminuigdo no uso de bleomicina por mais de 2 ciclos no periodo de

2015-2018 (88% x 45%, p<0,0001).

O tempo médio desde o diagndstico até o inicio do tratamento foi de 29 (0-449)
dias. A maioria dos pacientes (104/131,79%) recebeu tratamento em até dois meses
apos o diagndstico. A duragcdo média de cada ciclo de ABVD foi de 28 dias, e a duragao

média total do tratamento com ABVD para doencga avancgada foi de 5,5 meses.

A analise de RDI foi realizada em 117 pacientes, pois 5 foram excluidos por terem
recebido menos de um ciclo completo e 9 ndo tinham informacgdes sobre doses e datas
de cada ciclo. A mediana do RDI foi de 0,84 (0,31-1,15). Para estagios limitados e
avancados, foi respectivamente 0,89 (0,48-1,02) e 0,83 (0,31 - 1,15). Além disso, a
RDI mediana para pacientes com <70 anos e =70 foi, respectivamente, de 0,85 e 0,80
(P=0,16). Foi avaliado o impacto da RDI nos desfechos. Apenas 13 (10%) pacientes
apresentaram RDI < 0,65. A SLP em 5 anos para pacientes com RDI < 0,65 e > 0,65
foi de 38% vs. 58% (p=0,14), e a SG em 5 anos para pacientes com RDI < 0,65 e >

0,65 foi de 38% vs. 63% (p=0,03).
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Somente 21 (16%) pacientes receberam radioterapia somada ao ABVD; 57%
dos pacientes em grupos de risco limitado, 37% em intermediario e 6% em avancgado.
A dose média de RT nesses grupos foi de 33 Gy, 30 Gy e 36 Gy, respectivamente. O

tempo médio do fim da quimioterapia até o inicio da RT foi de 1,6 (0,33-5,91) meses.

5.3 Toxicidades da quimioterapia

Houve toxicidade pulmonar em 11% (14/128) dos pacientes tratados com ABVD.
A proporcao foi de 15% (13/84) em pacientes que receberam bleomicina por mais de 2
ciclos, mas apenas de 2% (1/44) naqueles que receberam bleomicina por 0-2 ciclos
(p=0,033). A taxa de mortalidade durante o tratamento foi de 36% (5/14) em pacientes
que desenvolveram toxicidade pulmonar, comparada a 10% (12/114 pacientes)

naqueles que ndo desenvolveram toxicidade pulmonar (p=0,022).

Além disso, 5% apresentaram toxicidade cardiaca e 12% foram internados por
neutropenia febril. Houve 7 admissdes por neutropenia febril no primeiro ciclo de ABVD,
o ciclo com maior nimero de eventos desse tipo. Setenta pacientes (53%) usaram GCSF
em algum momento do tratamento; 46 (35%) no primeiro ciclo de ABVD, 33 (25%)

usaram em todos os ciclos.

5.4 Avaliacao de respostas e desfechos

Entre os 136 pacientes, 21 (15%) morreram durante o primeiro tratamento. A
maioria das mortes (18/21, 86%) foram resultantes de infeccdo ou complicacdo do
tratamento. Doze pacientes (57%) morreram de infeccdo, 3 (14%) de toxicidade
pulmonar, 2 (9,5%) de toxicidade cardiaca, um (5%) de sangramento digestivo, um

(5%) sem causa definida e 2 (9,5%) faleceram por LH.

Apo6s completar o tratamento de primeira linha, 115 pacientes foram avaliados.
RC foi alcancada em 76% (87/115), RC nao confirmada em 5% (6/115) e resposta
parcial em 5% (6/115). Um paciente apresentou doenca estavel e 13% (15/115) doenca
progressiva. PET-CT foi utilizado para avaliacdo de resposta quase na metade dos

pacientes (65 pacientes, 48%).
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O follow-up mediano foi de 45 meses (0-144) para todos os pacientes e de 64
meses (14-144) para os pacientes vivos. Em 5 anos, a SLP e a SG foram de 55% e
59%, respectivamente. Os desfechos observados nos pacientes com 60 anos ou mais
foram piores do que os verificados em pacientes mais jovens no Registro (SLP em 5
anos de 72% e SG em 5 anos de 89%, p=0,0001, Figura 2). Além disso, os resultados
foram piores em pacientes ainda mais velhos (60-69 anos vs. =270 anos, SG em 5 anos:
67% vs. 43%, p= 0,028 e SLP em 5 anos 61% vs. 43%, p=0,09, Figura 2). Em estagios
localizados e avangados, a SLP foi de 72% e 47% (p=0,013), respectivamente; e a SG
em estagios localizados e avancados foi de 81% e 51% (p=0,013), respectivamente

(Figura 3, A e B).
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Figura 2: A. Sobrevida Livre de Progressdo de acordo com grupo etario <60 vs. 60-

69 vs. =270. B. Sobrevida Global de acordo com grupo etario <60 vs.60-69 vs. =70
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Figura 3: A. Sobrevida Global em 5 anos de acordo com a Classificagdo do GHSG de
grupos de risco. B. Sobrevida Livre de Progressao de acordo com a Classificacao do

GHSG de grupos de risco.

5.5 Avaliacao socioecondomica
O impacto do SES foi analisado em pacientes tratados com ABVD; esta
informagdo estava disponivel em 82% dos pacientes (108/131). Um total de 52

pacientes (52/108; 39%) foram classificados como pertencentes ao grupo de baixo SES.

Ao comparar pacientes com SES baixo e alto, ndo foram encontradas diferencas
em relacdo a performance status (ECOG>1: 18% vs. 21%, p=0,8), IPS de alto risco
(65% vs. 53%, p=0,23) ou proporcdo de estagio avancado ao diagndstico (71%
vs.71%). Além disso, ndo foram encontradas diferencas na proporgdo de pacientes com
tempo dos sintomas até o diagndstico > 4 meses (60% vs. 73%, p=0,22) e proporgao

de subtipo histoldgico que ndo seja esclerose nodular (59% x 41% p=0,083).

Um baixo SES foi associado a SG e SLP mais curtas. Em 5 anos, a SLP para os
grupos de SES baixo e alto foi de 71% e 46% (p=0,005), e a SG foi de 72% e 55% (p
=0,027), respectivamente. Apds ajustes para possiveis fatores de confundimento, o
grupo com baixo SES permaneceu independentemente associado a pior SG e pior SLP

(Tabela 4).
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Tabela 4 — Analises multivariadas do SES

Analise Cox Multivariada Analise Cox Multivariada-
SLP SG
Ajustada HR-CI 95% - p Ajustada HR-CI95% -p
SES
Alto 1 1
Baixo 2.84 (1,48-5,45), p=0,002 2.22 (1,14-4,31), p=0,019

* Controlado porperformance status (escala ECOG 0-1 ou = 2), IPS (escore de progndstico internacional
baixo risco ou alto risco), classificacgdo do Grupo de Estudo Alemdo de Linfoma de Hodgkin para
categorias de estagio de risco (ndo avangado ou avangado), tempo decorrido desde o inicio dos sintomas
ao diagndstico (£ 4 ou >4 meses) e subtipo histopatoldgico (esclerose nodular ou ndo esclerose
nodular). SES - status socioecondmico; SLP - Sobrevida Livre de Progressdo e SG - sobrevida global.

A taxa de mortalidade durante o primeiro tratamento foi de 21% em pacientes
com baixo SES de 9% em pacientes com SES alto (p=0,1). Nao foram observadas
diferencas na taxa de mortalidade durante o primeiro tratamento em relagao a outros
aspectos sociodemograficos avaliados. A taxa de mortalidade durante o primeiro
tratamento foi de 10% (7/68) e 18% (8/44, p=0,26) para pacientes residindo até 40
km do hospital ou a mais de 40 km, respectivamente. Foi de 11% (10/91) e 25% (3/12,
p=0,17) para pacientes que costumam demorar até 3 horas ou mais para chegar ao
hospital, respectivamente. A disponibilidade de alguém para ajudar o paciente a chegar
ao hospital também nd&o afetou a taxa de mortalidade. O nivel de escolaridade foi
registrado em 113 pacientes. Na Tabela 4 esta descrita a associagdo entre escolaridade
do paciente, tempo até o diagnodstico e taxa de mortalidade durante o tratamento. O
tempo mediano para o diagndstico e a taxa de mortalidade durante o tratamento
diminuiram quando houve melhora no nivel de escolaridade, mas essas diferengas ndo

foram estatisticamente significativas.
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Tabela 5: Associacdo do nivel de escolaridade, tempo até o diagnostico e taxa de
mortalidade durante o primeiro tratamento

Nivel educacional % Tempo do inicio Baixo Alto Taxa de
dos -smtqmtas SES SES mortalidade
ao diagnostico durante o

(mediana, primeiro
tratamento**
em meses) *

Analfabeto até 1° 25% (1- 48) 78% 22% 25%

etapa ensino

fundamental

incompleto (<4
anos de estudos)

1° etapa ensino 27% 6 (0-60) 55% 45% 10%
fundamental

completo - 5°

ano completo (5

anos de estudo)

Ensino 20% 6 (2-14) 53% 47% 13%
fundamental

completo (9 anos

de estudo)

Ensino médio 19% 5,5 (0-24) 16% 84% 14%
completo

Superior 8% 4 (1-12) 0% 100% 0%
completo

* Nivel educacional vs. Mediana tempo dos sintomas ao diagndstico (p=0,212)
**Nijvel educacional vs. Mortalidade durante primeiro tratamento (p=0.298)
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6. DISCUSSAO

A presente anadlise dos pacientes do Registro Brasileiro Prospectivo de LH
diagnosticados entre 2009 e 2018, com um follow-up mediano de 5 anos, fornece um
panorama dos pacientes com LH e 60 anos ou mais tratados no Brasil. Os resultados do
tratamento foram inferiores aos observados em paises desenvolvidos. Esses resultados
inferiores ocorreram em grande parte devido ao excesso de mortes durante o
tratamento de primeira linha e ao uso excessivo de bleomicina. Além disso, fatores

socioecon6micos impactaram os resultados dos pacientes.

Foi observada nesse estudo uma proporgcao de 10% de pacientes com LH com
60 anos ou mais, inferior aquelas de estudos populacionais em paises desenvolvidos,
que variam de 20% a 25%.%"! Isso possivelmente reflete a distribuicdo etaria da
populagdao em geral: as pessoas com 60 anos ou mais representam 25% da populagao
na Europa, mas apenas 14% no Brasil.**®’ No entanto, a proporgdo de individuos mais

velhos Brasil estd aumentando rapidamente.?%26%¢

A apresentacdo clinica dos pacientes esta de acordo com a reportada em estudos
anteriores com pacientes com LH e 60 anos ou mais.?’2%%% O LH em pacientes mais
velhos é caracterizado por caracteristicas de progndstico desfavoravel, como presenca
de sintomas B e estagios avancados ao diagndstico.>!® Observa-se também maior
frequéncia de outros subtipos além da esclerose nodular e baixa frequéncia de grande
massa linfonodal em mediastino.>!®* No presente estudo, 72% apresentavam doenca
avancada, 73% apresentavam sintomas B, apenas 7% dos pacientes apresentavam
doenca mediastinal volumosa e 51% apresentavam outros subtipos além da esclerose
nodular (28% celularidade mista). A celularidade mista é um subtipo histopatoldgico
associado a condicdes socioeconOmicas precarias.’® No passado, os pacientes
brasileiros com LH tinham uma proporcao maior desse subtipo (36% celularidade mista

e 50% esclerose nodular).’®® No entanto, em analise anterior do Registro Brasileiro ja
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foi observado um aumento na proporgao de esclerose nodular (70%) com diminuigao

da celularidade mista (13%).%

O ABVD foi o regime terapéutico mais frequente. Algumas medidas de tempo
disponiveis indicam que o ABVD foi administrado adequadamente: o tempo médio desde
o diagnéstico até o inicio do tratamento, a duracdo média dos ciclos de ABVD e a duragao
média do tratamento. Todas essas medidas corresponderam ao esperado com uso desse
regime. Além disso, semelhante ao observado pelo GHSG em pacientes mais velhos

tratados em HD10 e HD11, o RDI mediano foi superior a 0,8.%°

Os desfechos em pacientes com 60 anos ou mais com LH tém sido historicamente
mais baixos do que em pacientes mais jovens, assim como o observado na avaliacdo do
banco de dados do Registro (Figura 2). Em consonancia com o observado por Evens e
cols. em 2011 em um coorte de pacientes mais velhos, a idade acima de 70 anos foi
associada a menores sobrevidas. Entretanto, as sobrevidas aqui observadas foram
menores do que as reportadas em coortes de pacientes mais velhos em paises

desenvolvidos*?® A SLP em 5 anos verificada em pacientes com 60 anos ou mais e

doenca avancada foi de 47%, ao passo o mesmo desfecho descrito em resultados

contemporaneos de ABVD para essa faixa etaria é de 61%.% A razdao mais plausivel

para esse resultado inferior é a alta mortalidade observada durante o tratamento de
primeira linha. O ABVD é um esquema bem tolerado em pacientes mais jovens, com
taxas de mortalidade durante o tratamento variando de 0% a 0,3%.%7%102103 Em coortes
de pacientes com 60 anos ou mais, a taxa de mortalidade durante o tratamento descrito
€ maior (4 a 5%)°%°8%8 No entanto, nesta coorte, observou-se mortalidade ainda maior

durante o primeiro tratamento (15%), principalmente devido a infeccOes e toxicidades.

Outro potencial fator relacionado aos piores desfechos poderia ser uma baixa
RDI. Entretanto, a RDI mediana observada foi de 0,84, que é considerada satisfatoria.
Além disso, apenas 13 (10%) dos pacientes estavam no grupo de RDI < 0,65, corte

associado a pior sobrevida.
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Uma grande preocupagao com o tratamento com bleomicina em pacientes com
60 anos ou mais é a toxicidade pulmonar.!®3*% Em 2016, o GHSG reportou uma maior
chance de toxicidade pulmonar apos dois ciclos de ABVD em pacientes com 60 anos ou
mais.”* Nesse mesmo ano, foi descrito que a bleomicina poderia ser omitida apds dois
ciclos de ABVD se o PET-CT fosse negativo sem perda significativa de eficacia em uma
coorte com pacientes avancados de 18 a 79 anos.”® Atualmente, as diretrizes
internacionais recomendam a omissao da bleomicina apos dois ciclos em pacientes com
60 anos ou mais.'®* No entanto, no presente estudo, apesar de uma redugdo substancial
a partir de 2015, o uso de bleomicina foi maior do que o atualmente recomendado. A
incidéncia de toxicidade pulmonar foi realmente maior em pacientes que usaram
bleomicina por mais de dois ciclos (15% vs. 2%, p= 0,033). Além disso, a taxa de
mortalidade durante o tratamento foi maior para os pacientes que apresentaram

toxicidade pulmonar.

Muitos estudos documentam o impacto das desigualdades socioecondmicas na
sobrevida em cancer mesmo em paises desenvolvidos, .6%611%41% Em yma analise anterior
de todos os pacientes do Registro Brasileiro Prospectivo de LH, o grupo de pacientes
com SES mais baixo apresentou sobrevida mais curta.’® O presente estudo confirmou
esse achado em pacientes com 60 anos ou mais. Os mecanismos subjacentes associados
ao impacto do SES nos resultados do tratamento ndo sdo totalmente

compreendidos.?*1% Potenciais mediadores seriam escolaridade, diagnostico tardio,
baixa adesdo ao tratamento e comorbidades.?*?*1% No entanto, o presente estudo ndo

foi planejado para determinar tais mecanismos.

Apesar disso, algumas consideracGes exploratérias poderiam ser feitas. A
escolaridade pode ter influenciado a mortalidade durante o primeiro tratamento e
impactado nos desfechos inferiores verificados na coorte. Ja foi descrita uma associagdo
entre niveis mais altos de educagdo, diagndstico precoce e melhores desfechos em

pacientes com cancer.%%1%4 Nesta coorte, pacientes com niveis mais baixos de educacdo
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apresentaram maior taxa de mortalidade, embora a diferenca ndao tenha sido
estatisticamente significativa. Apresentaram também maior tempo mediano para o
diagnéstico (Tabela 2). E possivel que o nivel de escolaridade tenha impactado na
capacidade do paciente em reconhecer os sintomas e procurar ajuda médica para
realizar o diagndstico de forma mais precoce. Esse atraso no diagndstico poderia
contribuir para a maior proporcdo de estagios avancados o que poderia ter afetado a
mortalidade e os resultados. A associagdao que observamos entre doencga avancgada e
maior tempo para o diagndstico corroborou com essa hipotese. No entanto, cabe
considerar que outros aspectos nao avaliados nesse estudo que comprometem o acesso
ao servico de saude, como rede de saude local, por exemplo, podem ter influenciado

nesse atraso diagndstico.31/104

O status socioeconbmico é um conceito complexo que abrange varios
determinantes relacionados aos pacientes e ao tratamento 3!%®Nessa coorte, pode
haver mecanismos, além do atraso diagndstico, que impactaram nos desfechos
observados. Fatores relacionados ao paciente mais velho, como acesso a transporte e
suporte social ja foram descritos como capazes de influenciar aderéncia e
desfechos.313%1%7 Nesse estudo, a adesdo parece ndo ser o problema, uma vez que o
regime ABVD foi feito conforme programado. Além disso, a maioria dos pacientes teria
a ajuda de alguém para leva-los a emergéncia hospitalar se necessario, e ndao houve

diferenca nas taxas de mortalidade entre aqueles que teriam ou nao esse suporte.

Em suma, essa analise do Registro Brasileiro Prospectivo de LH nos permite
compreender melhor a realidade desse grupo especifico de pacientes com LH em um
pais em desenvolvimento. Isso se torna ainda mais relevante no cenario atual de

envelhecimento populacional, que é mais expressivo em paises em desenvolvimento.®

Em todo o mundo, o tratamento de pacientes com 60 anos ou mais com linfoma de

Hodgkin é considerado uma meta clinica ndo alcangada, mas pode ser um desafio ainda
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pior nos paises em desenvolvimento, quando as desigualdades socioecon6micas e o

acesso escasso a novas terapias sdo frequentes.91%
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7. CONCLUSAO

No presente estudo, foi verificada uma menor proporgao de pacientes com LH
mais velhos do que observado em estudos populacionais europeus e norte-americanos.
Essa menor proporgdo é condizente com a diferenga na distribuicdo etaria da populacgao
geral verificada entre os paises. Além disso, também foi observado um perfil de alto
risco e desfechos inferiores comparados com os dados da literatura. O “excesso” de
mortes verificado durante o tratamento de primeira linha contribuiu para esses
desfechos inferiores. Apesar de uma diminuigao substancial nos ultimos anos, o uso de
bleomicina permanece elevado, e também pode ter colaborado para a elevada
mortalidade verificada durante o tratamento de primeira linha. Além disso, baixo SES

foi correlacionado de forma independente a piores sobrevidas nessa coorte.

Os achados do presente estudo podem contribuir para dimensionar as
adversidades da situagao atual e fornecer subsidios para elaboracdo de estratégias para
suplanta-las. A restricdo adequada ao uso de bleomicina, uma maior disponibilidade de
PET-CT para avaliacdo de resposta terapéutica, além do emprego de estratégias
adaptadas ao PET poderiam contribuir para melhoria nos desfechos observados. Uma
vigilancia mais rigorosa dos pacientes quanto a infeccGes e toxicidades agudas durante
o tratamento poderia evitar mortes precoces. Além disso, avaliagOes sistematicas de
comorbidades preexistentes e de fatores socioecondmicos sdo necessarias e podem
abrir caminho para uma melhor compreensdo e melhores resultados clinicos em

pacientes com 60 anos ou mais com LH.
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ANEXOS
Anexo A - Termo de Consentimento Esclarecido (TCLE)

Anexo B - Ficha 1

Termo de consentimento livre e esclarecido

Registro Brasileiro Prospectivo de Pacientes com Linfoma de Hodgkin

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo clinico que se chama REGISTRO
BRASILEIRO PROSPECTIVO DE PACIENTES COM LINFOMA DE HODGEIN.

Antes de concordar em participar deste estudo, € importante que vocé leia e compreenda este
documento. Ele fala da sua doenga, do proposito do estudo e dos procedimentos que serdo utilizados. Se vocé
concordar em participar, vocé receberd uma copia deste documento, com o nome, assinatura e contatos dos
pesquisadores responsaveis.

O Linfoma de Hodgkin € um tumor dos ganglios linfaticos e pode acometer outros drgdos do corpo. Mo
se sabe a causa da doenca.

Mds gueremos estudar as caracteristicas clinicas e do tratamento em varios hospitais do Brasil para
avaliar como a doenca se comporta e gual a resposta do tratamento no nosso Pais.

Para participar deste estudo, vocé terd apenas que concordar, pois todas as informagdes clinicas e do
tratamento j& estardo no seu prontudrio. Vocé responderd também a um gquestionario sobre questdes
socioecondmicas.

0Os médicos que participam do estudo (pesquisadores) fardo pessoalmente esta entrevista com vocé no
momento da consulta. Depois, através dos dados do seu prontuario, os pesquisadores acompanhardo o ssu
caso, registrando os tratamentos e o comportamento da doenca.

As informacies médicas serdo confidenciais. Em nenhum momento a sua identificacdo serd divulgada:
esta € uma informacao sigilosa, restrita aos pesquisadores.

Seus registros médicos originais podem ser revisados pelos pesquisadores efou seus representantes e
pelos Comités de Etica de cada hospital com o objetive de venficar os procedimentos do estudo clinico. Estes
registros serdo arguivados e analisados em computador, em um banco de dados. Wocé ndo precisa participar
deste estudo para ser tratado da sua doenca. Sua participacgdo € voluntdria e restringe-se as respostas ao
guestiondric. Serd solicitado um outro consentimento aos voluntdrios caso seja feito um outro estudo com
estes dados cujo objetivo ndo esteja descrito neste projeto original.

Os resultados do estudo serdo divulgados por meio de artigos cientificos, e exposicdo em congressos e
semindrios na area médica, sempre com sigilo sobre a identificacdo dos pacientes. Estes resultados estardo
disponiveis também aos pacientes participantes, sempre que requisitados a pesquisadora.

Em qualquer etapa do estudo, vocg poderd ter acesso ao profissional responsdvel, que pode ser
encontrado no HUCFF, 4% andar — Hematologia, telefone: 2562-2450. Se vocE tiver alguma consideracdo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), na sala 01D -
46 - 12 andar, telefone: 2562-2480, e-mail: ccp@hucff.ufry.br.

Conszentimento
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo acima citado.

Eu discuti com ofa) Dr.(a) sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim guais sdo os propositos do estudo, os procedimentos 3 serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar guando necessdrio. Concordo voluntaniamente em. pardicipar, deste estudo e poderel retirar o meu
consentimento & qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuize ou perda de
qualquer beneficio gue eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta instituigdo.

Mome do paciente

Data: / !

Assinatura do paciente

Data: / S

Assinatura do pesquisador

Preencher abaixo em caso de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Mome do representante legal

Data: !

Assinatura do representante legal
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Registro Brasileiro Prospectivo de Linf de Hodgkin

INFORMACOES DEMOGRAFICAS

NUMERODOPACIENTE
Namero do paciente (xxyyyy, xx=centro, yyyy= nimero
sequencial no centro)

1 - 999999

CentrO
Ndamero de identificacdo do centro

"
0 - 99,

ESTADO

Em qual estado se localiza o centro/hospital?
Acre
Alagoas
Amapa
Amazonas
Bahia
Ceard
Distrito Federal
Goids
Espirito Santo
Maranhao
Mato Grosso
Mato Grosso do Sul
Minas Gerais
Pard
Paraiba
Parana
Pernambuco
Piaui
Rio de Janeiro

0000000000000 O0OO0OO0OO

L LA N R R . A

Rio Grande do Norte
Rio Grande do Sul
Rondénia

Roréima

Sé&o Paulo

Santa Catarina
Sergipe

Tocantins

00000000

PRONTUARIO
Namero do prontuario

1 aga £ uc 7

Nome
Nome do paciente

Pacel

DATA_NASC

Data de nascimento (DD/MM/AAAA)

Sexo
Sexo
Q  feminino
Q  masculino

DATA_DIAG

Data do diagnéstico (DD/MM/AAAA)

TEMPODIAGNOSTICO

Tempo entre o aparecimento dos
(meses)

O

e o diagnéstico
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Caso o diagnéstico tenha sido feito na sua instituicao,

escreva o tempo entre a primeira consulta no hos it
diagnéstico final (em meses) Rl

1

8Mo
Namero de identificacdo de biépsia de medula éssea

Bx01
Namero de identificacdo de biépsias (incluir pelo menos um
sitio de acometimento)

8x02

Nimero de identificacdo de bidpsias

B8x03

Niamero de identificacdo de biépsias

PAGES

Peso
Peso (Kg)

1 aguia -+ uc 7

o|~mow

ALTURA

Altura (cm)

Ho = Nmow

SocioEcoNOMICO

CRITERIO DE CLASSIFICACAO SOCIOECONOMICA 2008
CRITERIO BRASIL

PAGES

Niotem 1 2 3 dou No
mais Answer
TV a cores o] o o] o] Qo @]
Videocassete ou
Viog o o o o o o
Rédios (@] (@] Q @] Q @]
Banheiros Qo o o] Q o Qo
Automéveis Qo (@] o ] o o
Empregada
mensalista o o o o Qo o
Méquinas de lavar Q Q Q Q Q o
Geladeira (@] @] o ] Qo o
Freezer (ou N
geladeira duplex) o o o o o o
GRAUINSTRUCAD
GRAU DE INSTRUGAO
Analfabeto — Ensino
até 32 série £ “M Sore 1 Fundamental médio Superior No
fundamental ' u..:n:»n = I leto A
Grau de
instrugdo
do chefe Q Q (o] Qo Qo Q
da
familia
.m_.mc am
DeNeD o o Q Q o}
paciente
APRESENTACAO
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APRESENTAGAO INICIAL DA DOENGA

Sim - Nao -
Ganglios
Perda de peso
Febre
Sudorese noturna
Sintomas B
Prurido
Dispnéia
Cervical D
Cervical E
Supraclavicular D
Supraclavicular E
Axilar D
Axilar E
Inguinal D
Inguinal E
Mediastino
Derrame pleural
Retroperitoneais
Bago
Figado
Osso
SNC

O00C0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO
C00O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOO

Paces

APRESENTOUTROS

Outros sitios de apresentagao

N&o avaliado

O00O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOO

1 agua o uc ¥

SiriosnooAls

NG dai

o de sitios r

tagia v uc 7

SITIOSEXTRANODAIS

Numero de sitios extranodais

0 - 10]

PERFORMSTATUS

Performance Status Escala - ECOG
Assintomatico
Sintomaético, mas ativo
Sintomatico, < 50% tempo acamado
Sintomatico, > 50% acamado
Restrito ao leito

00000

EXAMEESTADIO

EXAMES DE ESTADIAMENTO

Sim realizado- N&o realizado -
Radiografia de térax o
Tomografia de térax o
Tomografia abdome/pelve o
PET Q
Ultrassonografia abdome total o

00000

EsTAD2
Presenca de Grande Massa
°  Nao Sim No Answer

Grande Massa Mediastinal ? (>10
cm ou >1/3 diam térax) o Q o

Presenca de qualquer grande
massa? o o o

HIV
Sorologia Positiva para HIV?
O sim
Q nNao
QO  No Answer

Pace7
Medula éssea infiltrada?
O nNi&o

Q sim
Q N&o realizada por decisdo médica
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Paces

PaGe9

Q  N&o realizada por dificuldade no procedimento
Q N30 realizada por falta de material
QO  No Answer

OumrasinFoRs

OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES
N&o
Sim - Ndo - avaliado/Nio
realizado
Outra neoplasia presente ou no
passado? o o o
Histéria familiar de linfoma?  Q o] Qo
Ecocardiograma pré-
quimioterapia anormal? o o o

HisTomToL

HISTOPATOLOGICO

Linfoma de Hodgkin clssico, Esderose nodular
Linfoma de Hodgkin cldssico, Esderose nodular graul
Unfoma de Hodgkin déssico, Esderose nodular grau II
Linfoma de Hodgkin cléssico, Rico em linfécitos
Linfoma de Hodgkin cldssico, Celularidade Mista
Linfoma de Hodgkin, Deplecdo linfocitica

Linfoma de Hodgkin, Predominio linfocitirio nodular
Linfoma de Hodgkin cldssico, sem especificagio
Linfoma de Hodgkin, Inclassificivel

000000000

IMUNO-HISTOQUIMICA

°

CD30

g
0C0000O0OO
0000000
[oONeNeceNoNoNoN 1

Hemoglobina (g/dL)

0 - 20,
EEEEEn
Levcocrros
Leucécitos (/mm3)

-

Linfécitos (%)

17
Lwooi

Linfécitos (/mm3)

-

Velocidade de Hemossedimentacio

0 - 255

PUAQUETAS
Plaquetas (/mm3)

-

A

Albumina (g/dL)

EEEREN

Estadio de Ann Arbor
QO 1A QO e
Q ®B QO una
QO mna O ms
Q A

(o]

Q

vB
Nao sabe

a i v e -
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INFORMAGOES SOBRE O PRIMEIRO TRATAMENTO

NeenTRO

Niamero de Identificagdo do centro:

0 - 99

NUMERODOPACIENTE

Namero do paciente (xxyyyy, xx=centro, yyyy= nimero
sequencial no centro)

H» .mowowmw

NAMEPACIENTE L
Nome do paciente: (colocar somente as iniciais)

PAGE4
acesso
Distancia entre a residéncia atual do paciente e o hospital:

QO  Até 20 Km

QO  20-40 Km

QO  40-60 Km

O  60-80 Km

QO  Mais de 80 Km
(o] Q  Nao se aplica/desconhece

Q  No Answer
(v}
h ACESSO2
.m Tempo médio que o paciente leva para chegar ao hospital:
[TH O até1hora Q »3n

O 1h-2n Q  desconhece/ndo se aplica
! O 2n-3n QO  No Answer
O
o
x http://registrolh.hucff.ufrj.br/spssmr/InterviewBuilder/printpreview.aspx 2/2/2011
Q
M

Pégina 2 de 20

ACESSO3
Em caso de urgéncia, ha alguma pessoa que possa leva-lo
rapid eaoh ital?

Sim

Nao

N3do sabe/ ndo se aplica

No Answer

OO0 O0O0n

Receney
O paciente recebeu tratamento?

QO smm

O nNao

EsqQrro
Qual o esquema de quimioterapia utilizado?
ABVD
BEACOPP-21 (BEACOPP PADRAO 4 E BEACOPP ESCALADO 4)
BEACOPP-21 (BEACOPP ESCALADO 4 E BEACOPP PADRAO 2)
BEACOPP-21 (BEACOPP ESCALADO)
BEACOPP-14
C-MOPP/ABV HIBRIDO
STANFORD-V
BEACOPP PADRAO
ABVD 2 E BEACOPP 4
ABVD 4 E BEACOPP 4
BEACOPP 2 E ABVD 4
DHAP
ESHAP
ICE
REGIMES COM GEMCITABINA
REGIMES COM RITUXIMAB
VINORELBINE
ESQUEMAS PALIATIVOS
OUTROS PROTOCOLOS
NENHUMA QUIMIOTERAPIA
RCHOP

000000000000 0O0O0OOOOOOO

PAGEL

Dr_micqr

http://registrolh.hucff.ufrj.br/spssmr/InterviewBuilder/printpreview.aspx 2/2/2011
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Data do inicio da quimioterapia (DD/MM/AAAA)

Dr_FMQT

Data do fim da quimioterapia ((DD/MM/AAAA)

NumcIcLos

Namero de ciclos realizados

0-12]

Trorxr
Fez radioterapia?
QO sim
QO Néo

PAGE2

MooRXT
Modalidade da radioterapia
IRRADIAGAO EM CAMPO ENVOLVIDO
IRRADIACAO EM MANTO
IRRADIACAO EM Y INVERTIDO
IRRADIAGAO DE GANGLIOS LINFATICOS ENVOLVIDOS
IRRADIAGCAO TOTAL NODAL
NAO SE APLICA

Q00000

DoserxT

Dose da radioterapia (Gy)

0 - 50,

Dr_imcar

Data do inicio da radioterapia (DD/MM/AAAA)

D1_rimrT

Data do fim da radioterapia

PaGe3

D1_ivcTTo

Data do inicio do tratamento (DD/MM/AAAA). Esta data é
referente a data do inicio da quimioterapia ou radioterapia,
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o que vier primeiro

DT_FiNTTO

Data do fim do tratamento (Esta data é referente a data do
fim da quimioterapia ou radioterapia, o que vier por Gitimo)

RESPOSTA
Desfechos do primeiro tratamento
REMISSAOQ COMPLETA
REMISSAO COMPLETA NAO-CONFIRMADA(>75% de redugo)
REMISSAO PARCIAL (Redugdo de 50%)
DOENGA ESTAVEL (ndo atingiu RC nem RP)
DOENGA PROGESSIVA (novas lesGes ou aumento do tamanho das lesdes)
No Answer

000000

EXRESPOS
EXAMES PARA AVALIAGAO DE RESPOSTA (Ha possibilidade
de miiltiplas respostas)
EXAME FiSICO
RADIOGRAFIA DE TORAX
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOME
ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOME
PET
BIOPSIA DE MEDULA OSSEA
No Answer

o000000D

Avairro

Avaliagdo do primeiro tratamento (caso o paciente ndo

esteja em remissa pleta, lar "nao avaliado" no
item "recaida")

Sim Nao Né&o avaliado
Remissdo completa? Qo Q o
Recaida? o o (@]
Obito durante o tratamento? Q o] (@]

DT_REMISSAD

Data da avaliagdo da remissdo (DD/MM/AAAA)

DT_RECAIDA

i Data da recaida (DD/MM/AAAA)
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o7_osrmo

Data do 6bito (DD/MM/AAAA)

Causaoet
Causas do 6bito
DOENGA PROGRESSIVA
INFECGAO
DOENGA E INFECCAO
TOXICIDADE PULMONAR - TRATAMENTO
TOXICIDADE CARDIACA - TRATAMENTO
OUTRA NEOPLASIA
NAO RELACIONADO A DOENGA, NEM AO TRATAMENTO
NAO SE APLICA

00000000

PAGE7

DOSES TOTAIS vox,anFO (CASO O PACIENTE TENHA
RECEBIDO ABVD OU BEACOPP)

PRIMEIRO CICLO

ADRIAOL

Adriblastina (mg)

0 - 200

Bleomicina (mg)

Ves01

Vinblastina (mg)

0 - 30]

http://registrolh.hucff.ufij.br/sp /InterviewBuilder/printpreview.aspx

2/2/2011

Pégina 6 de 20

Dacars01

Dacarbazina (mg)

CicLor0l
Ciclofosfamida (mg)

Eroro01

Etoposide (mg)

0 - 2000

PROCARBOL

Procarbazina (mg)

VINCROT
Vincristina (mg)

HrTTrm

PrREOO1
Prednisona (mg)

0 - 1500

ATRAS001

Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o nimero de
dias

CompLic01
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COMPLICAGOES E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO
PRIMEIRO CICLO

1%}

Nao im N3o avaliado
Usou G-CSF neste ciclo?

Alguma droga suspensa?

Neutropenia febril?
Toxicidade pulmonar?

o
@]
Infeccdo grave neste ciclo? Q
Qo
(@]
o

000000
oc000O0O0

Toxicidade cardiaca?

SEGUNDO CICLO

ADRIAD2

Adriblastina (mg)

0 - 200;

BLE002
Bleomicina (mg)

Ac. mcw

VeLs02

Vinblastina (mg)

Hc.ua

Dacars02

Dacarbazina (mg)

Ho - 2000

CicLor02
Ciclofosfamida (mg)
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ﬂc - 3500;

EToP002

Etoposide (mg)

—o = uocow

PROCARBO2
Procarbazina (mg)

Mo - NSQW

VINCRO2
Vincristina (mg)

e

PrEDO2
Prednisona (mg)

—e - —wsw

ATRASO02
Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o namero de
dias

CompLIc02

COMPLICACOES E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO
SEGUNDO CICLO

Néao Nao avaliado
Usou G-CSF neste ciclo?

Alguma droga suspensa?

Neutropenia febril?

OOOOO%

o
o
Infecgdo grave neste ciclo? o
Qo
o
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Toxicidade pulmonar?
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TERCEIRO CICLO

ADRIAD3

Adriblastina (mg)

AQ.NS

Be003

Bleomicina (mg)

Vews03

Vinblastina (mg)

DACARB03
Dacarbazina (mg)

0 - 2000

CicLor03

Ciclofosfamida (mg)

0 - 3500,

ET0PO03

Etoposide (mg)
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PROCARBO3

Procarbazina (mg)

0 - Nogw

VINCRO3
Vincristina (mg)

PreDO3
Prednisona (mg)

0 - wmoow

ATRASO03
Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o nimero de
dias

0 - 45]

CompLico3

nozv:nDOOMm E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO
TERCEIRO CICLO

Nao o avaliado
Usou G-CSF neste ciclo? o
Alguma droga suspensa? o
Infeccdo grave neste ciclo? O
Neutropenia febril? o

o

o]

Toxicidade pulmonar?

OOOOOO%
00000 O0Z

Toxicidade cardiaca?
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Adriblastina (mg)

BLEOO4

Bleomicina (mg)

Ve84

Vinblastina (mg)

DACARBO4

Dacarbazina (mg)

0 - 2000

Cictor0d

Ciclofosfamida (mg)

Ho = mmocw

ET0PO04

Etoposide

0 - 2000

PROCARS7

Procarbazina (mg)

VINCRO4

Vincristina (mg)
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PRECO4
Prednisona (mg)
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Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o nimero de

dias

0 - 45]

CompLic04

COMPLICAGOES E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO

QUARTO CICLO

Usou G-CSF neste ciclo?
Alguma droga suspensa?
Infecgdo grave neste ciclo?
Neutropenia febril?
Toxicidade pulmonar?
Toxicidade cardiaca?
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o

o
o
o
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o
o

Nao avaliado

OOOOOOg‘-
Q00000

QUINTO CICLO

ADRIAOS

Adriblastina (mg)

0 - 200

BLEODS
Bleomicina (mg)

(0-50)

http://registrolh.hucff.u

ilder/printpreview.aspx 2272011



90

Vinblastina (mg)
Dacarbazina (mg)
Ciclofosfamida (mg)
Etoposide (mg)
Procarbazina (mg)
Vincristina (mg)

CrT T

Prednisona (mg)
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ATRASO0S
Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o nimero de
dias

0 - 45

CompLcOS

ﬁOZ-vFHn)anm E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO
QUINTO CICLO

Néao Néo avaliado
Usou G-CSF neste ciclo? Q
Alguma droga suspensa? Q
Infecgdo grave neste ciclo? Q
Neutropenia febril? Q

Q

o

Toxicidade pulmonar?

OOOOOOa‘i‘-
000000

Toxicidade cardiaca?

Pace12

SEXTO CICLO

ADRIADS

Adriblastina (mg)

0 - 200

BLE00S
Bleomicina (mg)

0 - 50

VELBOG

Vinblastina (mg)

DACARBOG
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Dacarbazina (mg)

0 - Nosw

CicLor06

Ciclofosfamida (mg)

0- umoow

ET0POO6

Etoposide (mg)

0- Nooow

PROCARBO6 -

Procarbazina (mg)

Ho. nooow

VINCROS

Vincristina (mg)

EEEEEE

PREDOG
Prednisona (mg)

0 - 1500

ATRASO06

Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o namero de
dias

0 - 45

CompLIc06

COMPLICACOES E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO
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Nao avaliado

000000

SETIMO CICLO

ADRIAO7

Adriblastina (mg)

—o -200

BLE007
Bleomicina (mg)

@
VELBO7

Velban (mg)
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DACARBO7

Dacarbazina (mg)

0 - MSOW

cicor07

Ciclofosfamida (mg)

(0 - 3500)
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ET0PO07

Etoposide (mg)

0 - 2000

PROCARBO7
Procarbazina (mg)

0 - 2000

VINCRO7
Vincristina (mg)

PrEDO7

Prednisona (mg)

“0 - 1500]

ATRASO07

Pagina 17 de 20

Em caso de atraso para iniciar o ciclo, informe o nimero de

dias

0 - 45,

Commic07

COMPLICAGOES E USO DE FATORES DE CRESCIMENTO NO

SETIMO CICLO

Néo Sim
Usou G-CSF neste ciclo? O o
Alguma droga suspensa? Q o
Infecgdo grave neste
ciclo? o o
Neutropenia febril? o o
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FICHA 3- ATUALIZAGCAO INICIAL DE FOLLOW-UP

lNFORMACbES APOS O PRIMEIRO TRATAMENTO

centron

NUMERO DE IDENTIFICACAO DO CENTRO

L —

do paci (xxyyyy, ' YYYY
sequencial no centro)

0 - 999999)

HowerATENTE

Nome do paciente (colocar somente as iniciais)

FALAATTOL
O paciente apresentou falha ao primeiro tratamento (falha =
ndo-remissdo ou recaida)?

Q sim
Q  nio

Pace192

Fasuras
A falha ao primeiro tratamento foi por:
O Remissdo parcial (redugio de 50%)
Q  Doenga estavel (ndo atingiu RC nem RP)
QO Recaida
O Doenga Progressiva (novas lesdes ou aumento das lesdes iniciais)
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primeiro tratamento?
Programado tratamento com QUIMIOTERAPIA EM ALTAS DOSES e transplante
autslogo com células tronco-hematopoeticas (TACTH)
Radioterapia
Regimes paliativos
Protocolos de pesquisa
Encaminhado para transplante alogénico de células tronco hematopodticas

000

Esqeniatno

Qual foi o regime paliativo utilizado?

promesg
Qual foi o protocolo de pesquisa?

RESATE

Qual foi o protocolo de resgate pré-transplante?
ICE

DHAP
ESHAP
GVD

GDP

IGEV
GEMOX
DEXA-BEAM
MINI-BEAM
BEACOPP
OUTROS
No Answer

[sXeXeXeXoX oY oX oY oXoN o))

Pace1ss
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DATA DA FALHA

omFAL

DIA
1.3

MESFAL

Més
112
ANOFAL

ANO (aaaa)

2008 - 2020)

Pace195

Estadio da doenca no momento da Falha
1A

Q00000000

ndo avaliado

Hewoce2

Valor da hemoglobina no momento da falha
0- ”f

Qual foi a abordagem terapéutica adotada para a falha ao
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DATA DO INICIO DO RESGATE

MESINRESG

ANOINRESG

ANO (aaaa)

2008 - 2020)

Pace1s7

DATA FIM DO RESGATE

MESFINRESG

1-12)

ANOFIMRESG

ANO (aaaa)

(2008 - 2020)
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LT

Puce1e3

NMCICIAESS

namero de ciclos de quimioterapia

0- 12

o
Avaliacao da doenca ap6s a quimioterapia de resgate pré-
TMO autélogo

remissdo completa

remiss3o completa ndo-confirmada (>75% de redugso)

remisso parcial (redugdo de 50%)

doenga estivel (nem RC nem RP)

doenga progressiva

néo-avaliado

6bito

0000000

T™MO como j

Q  nao, excluido do TMO autélogo por doenga progressiva
Q  nio, excluido do TMO autélogo por co-morbidades ou exames alterados pré-
MO

Q  nao realizou por outros motivos

pacered

DATA DO TRANSPLANTE AUTOLOGO

DiamMo

DIA

a-12)
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AnoavaLTHO

ANO (aaaa)
izons - 2020
Stansarz

Situagdo atual do paciente
Vivo em remissdo

Vivo com doenga

Sbito

6bito sem evidéncia de doenga
abandono

[eYe)eXe)e]

cuusono
Causas do 6bito

linfoma de Hodgkin

infeccio

doenga e infecgo

toxicidade relacionada ao tratamento

outra neoplasi

nao-relacionada a doenca

outros

No Answer

00000000

PaGE1#10

DATA DA ULTIMA CONSULTA OU OBITO

o

DIA

Anou A
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anotmo

ANO (aaaa)

2008 - 2020)
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comorcionan

Qual foi o regime de ici para o TMO

00000
2
3

Avuros
Avaliagdo da doenca apés o TMO autéigo

remissdo completa

remissdo completa nao-confirmada (>75% de redugao)

remissio parcial (redugo de 50%)

doenga estavel (nem RC nem RP)

doenca progressiva

obito

000000

Pace129

DATA DE AVALIAGAO APOS TMO

MESRVALTMO

1-12
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Abstract

The treatment of older patients with Hodgkin lymphoma (HL) remains a challenge. We
sought to identify the treatment patterns and outcomes in older HL patients included in
the Brazilian HL registry. A total of 136 patients with HIV-negative classical HL, aged =
60 years, diagnosed between 2009 and 2018, were analyzed. The median age was 66
years old (60-90), 72% had advanced disease, 62% had a high IPS, and 49% had a
nodular sclerosis subtype. Median follow-up was 64 months for patients alive. ABVD was
the front-line treatment in 96% of patients. Twenty-one patients (15%) died during
front-line treatment. In 18 (86%) patients, the cause of death was infection or
treatment complications. The 5-year PFS and 5-year OS rates were 55% and 59%,
respectively. The 5-year PFS rates for localized and advanced disease were 72% and
47%, respectively (p=0.013). The 5-year OS rates in localized and advanced disease
were 81% and 51% (p=0.013). Lung toxicity developed in 11% of the patients treated
with ABVD. Bleomycin was administered for > 2 cycles in 65% of patients. Compared
with 2009-2014, there was a decrease in the use of bleomycin for > 2 cycles in 2015-
2018 (88% x 45%, p<0.0001). The impact of socioeconomic status (SES) on outcomes
was studied in patients treated with ABVD. The 5-year PFS for higher and lower SES
were 71% and 46% (p = .005), and the 5-year OS rates were 72% and 55% (p =0.027),
respectively. After adjusting for potential confounders, lower SES remained
independently associated with poorer survival (HR 2.22 [1.14-4.31] for OS and HR 2.84
[1.48-5.45] for PFS). Treatment outcomes were inferior to those observed in developed
countries. These inferior outcomes were due to an excess of deaths during front-line
treatment and the excessive use of bleomycin. SES was an independent factor for

shorter survival.
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1- Introduction

Classical Hodgkin lymphoma (HL) is a malignancy of the lymphatic system that
commonly affects young adults, but has a second incidence peak in the eighth decade
of life.}®> According to populational studies in developed countries, the proportion of
older HL patients is approximately 20-25%.%® the current rapid aging of the world

population, a rise in the proportion of older HL patients is anticipated.’

HL in older patients presents more often with B symptoms and advanced disease than
in younger patients.?® Over the past decades, outcomes for HL patients have improved
considerably, but older patients have not benefited as much from these advances. This
lack of improvement has been attributed to diverse factors, including the more
aggressive disease presentation, presence of comorbidities, treatment-related

toxicities, mortality, and the underrepresentation of older patients in clinical trials.?®

Data about HL in developing countries are scarce.®!° The present study aimed to analyze
treatment patterns and outcomes in older patients with HL included in the Brazilian

Prospective Hodgkin Lymphoma Registry.
2- Patients and methods
2.1 Patients' characteristics

The Brazilian Prospective Hodgkin Lymphoma Registry (NCT02589548) is an
observational, prospective web-based cohort study. The Registry includes complete
clinical, treatment, and outcome data. All records are reviewed centrally and checked
for data coherence and completeness. The ethics committees of the participating
institutions approved the study, and all patients provided informed consent. Details
about the Registry have been published.®!! At the moment of the present analysis, there
were 17 participating institutions. Most are public university hospitals, and all patients
are treated within the Brazilian public health system, which provides free universal
access. From January 2009 to December 2018, 1507 patients with HL were included in

the database. Among them, 154 (10%) were aged 60 years or older. Eight patients with
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lymphocyte-predominant HL and 5 with positive HIV serology results were excluded.
Five of the remaining 141 patients were not included in the outcome analysis for the
following reasons: 3 did not receive any treatment because the diagnosis was
established after they died, and 2 received palliative treatments. Therefore, 136 older

patients with classical HL and negative HIV serology were included in this analysis.
2.2 Relative dose intensity of treatment

To calculate relative dose intensity (RDI), additional retrospective data were collected
for older patients treated with ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and
dacarbazine). The RDI was calculated for each drug of ABVD, except for bleomycin. An
average RDI was calculated based on the Hryniuk model.'? A cut-off of 0.65 was used
to evaluate the impact of RDI on outcomes.!3 All treatment decisions were made at the

physicians' discretion, according to each institution's clinical practice.
2.3 Socioeconomic characteristics

Socioeconomic status (SES) stratification was performed using an asset/education-
based household index called the "Criteria for Economic Classification,” widely used in
publicity and political polls in Brazil.'* Each patient answered a questionnaire with items
that indicated the educational level of the household's head and the ownership of
household goods. It is a point system with established weights: according to the total
number of points, patients are placed in a socioeconomic status category (Al, A2, B1,
B2, C1, C2, D, E). For this study's analysis, the categories were merged into two groups:
higher SES group (categories Al to C1) and lower SES group (categories C2, D, and E).
Other socioeconomic data such as distance from the patient's home to the institution,

social support, and the patient's educational level were also recorded.
2.4 Outcome definitions

Response to treatment was defined according to the 1999 international criteria.®®
Imaging evaluation was based only on computed tomography (CT) scans because

positron emission tomography (PET-CT) scans are still unavailable for many patients in
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Brazil; only 60% of all patients in the Registry have been evaluated with an end-of-
treatment PET-CT scan. Progression was defined as relapse, failure to achieve complete
remission (CR), or unconfirmed CR. Death during treatment was defined as any death
that occurred from the onset of the first treatment until 30 days after its end. Overall
survival (OS) was calculated from the date of diagnosis to the date of death or the last
contact. Progression-free survival (PFS) was calculated from the date of diagnosis to the
date of progression, death, or last contact. All patients were included at the date of
diagnosis, which was the start of follow-up. Patients were followed until death or last

contact.

The mortality rate during treatment was defined as the proportion of patients who died

of any cause during or up to 30 days after front-line treatment.
2.5 Statistical Analysis

Standard descriptive analyses were carried out. For crude association analysis, the chi-
square or Fisher's exact test (two-sided) were used for categorical data, and the Mann-
Whitney test was used for continuous data. Survival curves were estimated using the

Kaplan-Meier method and compared using the log-rank test.

The impact of SES on OS and PFS was evaluated in patients who received ABVD as
front-line treatment. Cox regression analyses were used to assess the possible effects
of SES on OS and PFS, controlling for a set of well-established prognostic factors that
could potentially be associated with SES. The covariates included in the model were:
performance status (ECOG scale 0-1 or = 2), IPS score (low-risk or high-risk), GHSG
risk group classification (non-advanced or advanced), the time elapsed from the
beginning of symptoms to diagnosis (< 4 or > 4 months) and histopathology (nodular

sclerosis or non-nodular sclerosis).

The results of the multivariate analyses were presented as hazard ratio (HR) of death
or progression according to SES categories, with respective 95% confidence intervals

(CI). The SPSS software (Chicago, IL, USA) was used for data analysis.
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3- Results

The median age of the patients was 66 (60-90) years. Forty-one patients (30%) were
aged 70 years or older, and eight (6%) were 80 years or older. The median time from
the onset of symptoms to diagnosis was 6 (0-60) months. Patients' features at diagnosis

are shown in Table 1.

3.1 Treatment characteristics and chemotherapy delivery

ABVD was the front-line treatment in 131 (96%) patients. The remaining 5 patients
were treated with the following regimens: 2 with gemcitabine-containing regimens, 1
with escalated BEACOPP (bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide,
vincristine, procarbazine, and prednisone) plus ABVD, 1 with DHAP (dexamethasone

cytarabine cisplatin) and 1 with another regimen.

Among patients treated with ABVD, those with limited disease received a median of 3.5
(2-4) cycles, those with intermediate disease received a median of 4 (2-4) cycles, and
patients with advanced disease received a median of 6 (4-6) cycles. Sixty-five percent
of the patients used bleomycin for more than two cycles and 44% for more than four
cycles. Compared with the years 2009-2014, there was a decrease in the use of

bleomycin for more than 2 cycles in 2015-2018 (88% x 45%, p < 0.0001).

The median time from diagnosis to the beginning of treatment was 29 (0-449) days.
Most patients (104/131,79%) received treatment within two months of diagnosis. The
median duration of each cycle of ABVD was 28 days, and the median duration of ABVD

treatment for advanced disease was 5.5 months.

Relative dose intensity was analyzed in 117 patients; 5 were excluded because they
received < 1 complete cycle, and 9 had missing data regarding doses and dates. The
median RDI was 0.84 (0.31-1.15). For limited and advanced stages, RDI was 0.89
(0.48-1.02) and 0.83 (0.31-1.15), respectively. For patients < 70 years old and = 70
years old, RDI was 0.85 and 0.80 (p = 0.16), respectively. Only 13 (10%) patients had

an RDI < 0.65.
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Only 21 (16%) patients received radiation therapy added to ABVD, accounting for 57%
of patients in limited, 37% in intermediate, and 6% in advanced risk groups. The median
doses of RT administered in the latter three risk groups were 33, 30, and 36 Gy,
respectively. The median time from the end of chemotherapy to the beginning of RT

was 1.6 (0.33-5.91) months.

3.2 Toxicities of chemotherapy

Lung toxicity developed in 11% (14/128) of patients treated with ABVD. The proportion
was 15% (13/84) in patients given bleomycin for more than 2 cycles but only 2% (1/44)
in those given bleomycin for 0-2 cycles (p = 0.033). The mortality rate during treatment
was 36% (5/14) in patients who developed lung toxicity compared to 10% (12/114

patients) in those who did not develop lung toxicity (p=0.022).

Moreover, 5% of patients presented with cardiac toxicity, and 12% of patients were
admitted with febrile neutropenia. Seven patients were admitted with febrile
neutropenia during the first ABVD cycle. Seventy patients (53%) used G-CSF in at least

one cycle and 33 (25%) used it during all cycles.

3.3 Response assessment and outcomes

Among 115 patients evaluated after completing front-line treatment, a complete
response was achieved in 76% of the patients (87/115), unconfirmed CR in 5% (6/115),
and partial response in 5% (6/115). One patient had stable disease, and 13% (15/115)
had progressive disease. PET-CT was used for response assessment in 65 (48%)

patients.

Median follow-up was 45 (0-144) months for all patients and 64 (14-144) months for
patients alive. The overall 5-year PFS and 5-year OS were 55% and 59%, respectively.
Survival rates were lower in older patients than in younger patients (<60 years old) in
the Brazilian Registry, and patients aged 70 years or older had shorter survival than

those aged 60-69 years. (Figure 1) The 5-year PFS rates in the localized and advanced
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stages were 72% and 47% (p=0.013), respectively. (Figure 2A) The 5-year OS rates in

localized and advanced stages were 81% and 51% (p=0.013), respectively. (Figure 2B)

There were 21 (15%) deaths during the front-line treatment. In 18 (86%) patients, the
cause of death was infection or treatment complications. Twelve patients (57%) died
from infection, 3 (14%) from lung toxicity, 2 (9.5%) from cardiac toxicity, one (5%)

from digestive bleeding, and one (5%) without a definite cause, and 2 (9.5%) from LH.

3.4 Socioeconomic status

The impact of socioeconomic status was analyzed in patients treated with ABVD; this
information was available in 82% of the patients (108/131). A total of 52 patients

(52/108; 39%) were classified as having a lower SES.

When comparing patients with higher and lower SES, no differences were found
regarding poor performance status (ECOG > 1: 18% vs. 21%, p = 0.8), high-risk IPS
(65% vs. 53%, p = 0.23) or proportion of advanced stage at diagnosis (71% vs.71%).
In addition, no differences were found in the proportion of patients with a time to

diagnosis > 4 months (60% vs. 73%, p=0.22).

A lower SES was associated with shorter PFS and OS. The 5-year PFS rates for higher
and lower SES were 71% and 46% (p=0.005), and the 5-year OS rates were 72% and
55% (p=0.027), respectively. After adjusting for potential confounders, lower SES
remained independently associated with poorer OS (HR 2.22 [1.14-4.31] and poorer

PFS (HR 2.84 [1.48-5.45]).

The mortality rate during front-line treatment was 21% in the lower SES group and 9%
in the higher SES group (p = 0.1). No differences in the mortality rate during front-line
treatment were observed regarding other sociodemographic features: it was 10%
(7/68) and 18% (8/44, p=0.26) for patients residing closest to the hospital (up to 40
km) or not ( > 40 km), respectively, and it was 11% (10/91) and 25% (3/12, p= 0.17)
for patients who spent up to 3 h to arrive at the hospital or more, respectively. Also,

82% (107/129) said that they had someone to help the patient get to the hospital, and
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the mortality rate during treatment was not affected by this support (14% vs. 18%,

p=0.741).
4- Discussion

The present analysis of the Brazilian Prospective Hodgkin Lymphoma Registry's patients
diagnosed between 2009 and 2018, with a median follow-up of 5 years, provides a good
portrait of older HL patients in Brazil. Treatment outcomes were inferior to those
observed in developed countries. These inferior outcomes were due in large part to an
excess of deaths during front-line treatment and to excessive use of bleomycin.

Socioeconomic factors impacted the patients' outcomes.

The proportion of 10% of older HL patients observed in this study is inferior to data from
population-based studies in developed countries, which range from 20% to 25%.%® This
possibly reflects the age distribution of the general population: people aged 60 or more
represent 25% of the population in Europe, but only 14% in Brazil.'®!” However, the

proportion of older people in Brazil is rapidly rising.®

The clinical presentation of patients is in keeping with previous studies.'®2° HL in older
patients is characterized by unfavorable prognostic features such as B symptoms and
advanced stages at diagnosis. A higher frequency of subtypes other than nodular
sclerosis and a low frequency of bulky mediastinal involvement are also observed.®?2%:22
In the present study, 72% presented with advanced disease, 73% had B symptoms,
only 7% of patients had bulky mediastinal disease, and 51% presented with subtypes

other than nodular sclerosis (28% mixed cellularity).

As expected, ABVD was the prevailing regimen. Some available time measures indicated
that ABVD was adequately administered; the median time from diagnosis to the
beginning of treatment, the median duration of ABVD cycles, and the median length of
treatment were all as expected per protocol. In addition, similar to the RDI observed by
the German Hodgkin Study Group (GHSG) in older patients treated in HD10 and HD11,

the median RDI was superior to 0.8, indicating adequate timing of cycles and doses.??
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Survival rates in older patients with HL have historically been significantly lower than
those in younger patients, as shown in our database.??2> However, in the present study,
treatment outcomes in older patients with HL were even worse than those published in
developed countries.!%292526 The 5-year PFS was 47% in advanced disease compared
to approximately 60% in contemporary results of ABVD.!®2® The most plausible reason
for this inferior outcome is the high mortality (15%) observed during front-line
treatment. In recent studies, the expected mortality rate of ABVD in older patients was
approximately 5%.1%2%26 Deaths during treatment were mainly due to infection and
drug toxicities. The reduced doses and treatment delays may also be contributing
factors. However, the observed median RDI of 0.84 is quite satisfactory, and only 10%
of patients had an RDI inferior to 0.65, similar to the 8% observed in a study from

Sweden.!3

A major concern with bleomycin treatment in older patients is lung toxicity.®'%2” The
German Hodgkin Study Group reported a high risk of severe toxicity of bleomycin in
older HL patients receiving more than two cycles of ABVD.?® In the present study,
bleomycin use was higher than currently recommended, despite a substantial decrease
reported in more recent years. The incidence of lung toxicity was indeed higher in
patients who used bleomycin for more than two cycles (15% vs. 2%, p= 0.033). The

mortality rate during therapy for patients who developed lung toxicity was 36%.

Many studies have documented the impact of SES inequalities on cancer survival, even
in high-income countries.?®32 In a previous analysis of all patients in the Brazilian
Prospective Hodgkin Lymphoma Registry, SES was an independent factor for survival in
patients with HL.!! The present study confirmed this finding in older HL patients.
However, the potential mechanisms underlying this phenomenon are not entirely
understood. Possible mediators included educational level, delayed diagnosis, low
adherence to treatment, and comorbidities. Some studies have documented a higher

prevalence of comorbidities among lower SES patients.3?3> Unfortunately, the Registry,
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developed in 2008, was not planned to determine the underlying mechanisms

associated with the impact of SES on treatment outcomes.

The findings in the present study indicate that the treatment of HL in older patients is
even more challenging in underdeveloped countries such as Brazil. Some progress might
be expected from the proper restraint of bleomycin use and from an increased
availability of PET-CT scans for outcome evaluation and PET-adapted strategies. A closer
vigilance of patients for neutropenia, infections, and acute toxicities during treatment
might prevent many early deaths. Systematic evaluations of preexisting comorbidities
and socioeconomic factors are needed and might pave the way for a better

understanding and better clinical outcomes in older patients with HL.
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Table 1. Patients' characteristics at diagnosis

Characteristics N= 136 (%)
Female sex 66 (49)
PS ECOG = 1 29 (21)
Ann Arbor Stage
IA 6 (4)
1B 3 (2)
IIA 17 (12)
11B 15 (11)
IIIA 9 (7)
I1IB 39 (29)
IVA 4 (3)
IVB 43 (32)
GHSG classification
Limited 7 (5)
Intermediate 25 (19)
Advanced 98 (72)
Missing 6 (4)
Bulky mediastinal involvement (>10 cm)
Yes 9 (7)
No 126 (92)
Missing 1 (1)
Presence of B symptoms 100 (73)
Extranodal involvement 52 (38)
Histopathology
Nodular sclerosis 67 (49)
Mixed cellularity 38 (28)
Lymphocyte-rich 3(2)
Lymphocyte-depleted 3(2)
Classical HL unclassified 25 (19)
IPS
0-2 50 (37)
>2 84 (62)
Missing 2 (1)

PS: Performance status, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
GHSG: German Hodgkin Study risk group, IPS: International
Prognostic Score
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Figure 1: A. Overall Survival according to age group: < 60 vs. 60-69 vs. 270 years B.

Progression-free survival according to age: < 60 vs. 60-69 vs. =270 years.
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