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RESUMO

O Linfoma de Hodgkin (LH) tem sido um desafio ao longo de mais de 175 anos. Designado
inicialmente como Doenga de Hodgkin por Samuel Wilks em 1865, deve o0 seu nome a

Thomas Hodgkin, o primeiro a descrever a doenca em 1832.

Segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial de Sadde (2008), o LH engloba duas
entidades clinicas e anatomopatoldgicas distintas: o Linfoma de Hodgkin Classico (LHC)
(95%) e o Linfoma de Hodgkin de Predominio Linfocitico Nodular (5%). No LHC
distinguem-se ainda quatro subtipos: esclerose nodular, celularidade mista, rico em linfocitos

e deplecdo linfocitéria.

A doenca pode surgir em qualquer idade, embora seja rara em criancas e tenha um pico de
incidéncia em adultos jovens, sendo mais frequente no sexo masculino. Em Portugal séo
diagnosticados anualmente cerca de 17000 casos de LH, correspondendo a menos de 1% de

todos os casos de cancro.

Apesar de varios fatores terem sido associados a maior risco de desenvolvimento de LH,
nomeadamente historia prévia de infecdo pelo virus de Epstein-Barr, imunodeficiéncia,
antecedentes de doencas autoimunes e possiveis fatores genéticos, a prevencdo desta
neoplasia é complexa. Sabe-se agora que o LH é uma neoplasia de células B do centro
germinativo (CG) ou p6s-CG, cujas células tumorais apresentam uma reprogramacao da

expressao genética e alteracbes das vias sobrevivéncia e proliferacdo celular.

O diagnéstico clinico pode ser dificil, porque os sintomas sao similares aos de outras doencas.
No entanto, o aparecimento de adenopatias na regido cervical num adulto jovem e a presenca
de sintomas B podem permitir um diagndstico de suspeicdo, que devera ser confirmado por
exames complementares de diagndstico, com especial atengdo para a biopsia ganglionar. Uma

das suas carateristicas essenciais € a presenca de um pequeno nimero de células gigantes
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mononucleadas e multinucleadas, as células de Hodgkin e de Reed-Sternberg, distribuidas

num fundo de abundantes células ndo-neoplasicas inflamatdrias e acessorias.

Nas Gltimas décadas, a intensa investigacdo desenvolvida na area tem permitido progressos
bastante significativos na abordagem do LH, adaptando-se o tratamento ao grupo de risco do
doente: o ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) é considerado a
terapéutica standard para os estadios iniciais e avancados. Verificou-se um aumento na
sobrevivéncia aos 5 anos, sendo atualmente curdvel em pelo menos 80% dos doentes. O

follow-up é de grande importancia pelo risco de recidiva e potencial toxicidade tardia.

Com este trabalho pretendeu-se fazer uma revisdo dos conhecimentos atuais relativos ao LH,
englobando a sua caracteriza¢do biologica, evolucdo clinica, estratégias de diagndstico e

terapéuticas disponiveis na abordagem destes doentes.

Para tal, foi recolhida informacdo proveniente de artigos recentes publicados em revistas

indexadas na area da Hematologia/Oncologia e outras referéncias bibliogréaficas atualizadas.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, virus de Epstein-Barr, resisténcia a apoptose, NF-«B,

ABVD
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ABSTRACT

The Hodgkin Lymphoma (HL) has been a challenge for over 175 years. Initially designated as
Hodgkin's Disease by Samuel Wilks in 1865, it owes its name to Thomas Hodgkin, who first

described the disease in 1832.

Following the classification of the World Health Organization (2008), LH includes two
distinct clinical and pathological entities: the Classical Hodgkin Lymphoma (CHL) (95%) and
the Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma (5%). In CHL the following four
subgroups can be identified: nodular sclerosis, mixed cellularity, lymphocyte-rich and

lymphocyte-depleted.

The disease can occur at any age, although it is rare in children and it has a peak of incidence
in young adults, more commonly in men. In Portugal, about 17000 cases of HL are annually

diagnosed, accounting for less than 1% of all cancer cases.

Although many factors have been associated with an increased risk of HL, in particular
history of Epstein-Barr virus infection, immunodeficiency, history of autoimmune diseases
and possible genetic factors, the prevention of this cancer is complex. Nowadays it is known
that HL is a B cell neoplasm of germinal center (GC) or post-GC, whose tumor cells have a
gene expression reprogramming and deregulated pathways of survival and cellular

proliferation.

Clinical diagnosis can be difficult because the symptoms are similar to other diseases.
However, the appearing of cervical lymphadenopathies in a young adult and the presence of B
symptoms may allow a diagnosis of suspicion, which must be confirmed by diagnostic exams,
with special attention to the lymph node biopsy. One of its key features is the presence of a

small number of mononucleated and multinucleated large cells, the Hodgkin and Reed-
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Sternberg cells, dispersed in a background of abundant inflammatory and accessory non-

neoplastic cells.

In recent decades, the intense research carried out on this area has allowed a very significant
progress in the management of HL, adapting the treatment to the patient's risk group: ABVD
(adriamycin, bleomycin, vimblastine, dacarbazine) is considered the standard therapy for
early and advanced stages. There was an increase of the overall survival at 5 years, and
nowadays we can cure at least 80% of patients. The follow-up is very important due to the

relapse risk and the potential late toxicity.

This paper aimed to review the actual knowledge concerning HL, their biological
characterization and the clinical, diagnostic and therapeutic methods available for a correct

approach to these patients.

Information was collected from recent articles published on indexed journals on the field of

Hematology / Oncology and other updated references.

Key-words: Hodgkin Lymphoma, Epstein-Barr virus, apoptosis resistance, NF-xB, ABVD
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ABREVIATURAS

ABVD — Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina
ADN — Acido desoxirribonucleico

AP-1 — Activator protein 1

ARN - Acido ribonucleico

BARTs — BamHI A rightward transcripts

BCL — B-cell lymphoma gene

BCL — B-cell lymphoma protein

BCR — Recetor das células B

BEACOPP — Bleomicina, Etoposido, Doxorrubicina,
Procarbazina, Prednisolona

BOB.1 — B-cell specific octamer-binding protein 1

CCL — Chemokine (C-C motif) ligand

CD — Cluster differentiation

CG — Centro germinativo

EBERs — Epstein-Barr encoded ribonucleic acids

EBF — Early B cell factor

EBNA-1 — Epstein-Barr nuclear antigen 1

Ciclofosfamida, Vincristina,

EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer

FADD - FAS-associated protein with death domain

FISH — Fluorescence in-situ hybridization

FLIP — FADD-like interleukin-1 beta-converting enzyme (FLICE) inhibitory protein

GHSH — German Hodgkin’s Lymphoma Study Group

GM-CSF — Fator estimulador de coldnias de granulocitos e monocitos

HRS — Células de Hodgkin e Reed-Sternberg
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IF-RT — Involved field-radiotherapy

Ig — Imunoglobulina

IgV — Regido variavel da Ig

IKK — Cinase da 1B

IL — Interleucina

IPS — International Prognostic Score

JAK-STAT - Janus kinase-signal transducers and activators of transcription
LDGCB - Linfoma Difuso de Grandes Células B
LDH — Desidrogenase do lactato

LH — Linfoma de Hodgkin

LHC — LH Classico

LHCCM - LHC, Celularidade Mista

LHCDL — LHC, Deplecao Linfocitaria

LHCEN — LHC, Esclerose Nodular

LHCRL — LHC, Rico em Linfdcitos

LHPLN — LH de Predominio Linfocitico Nodular
LMP — Latent membrane protein

LNH — Linfomas N&do-Hodgkin

LP — Lymphocyte Predominant cells

LTC — Linfocitos T citotdxicos

MHCII — Complexo major de histocompatibilidade classe 11
mTOR — Mammalian target of rapamycin

NCCN — National Comprehensive Cancer Network
NF-xB — Nuclear factor-kappa B

OCT — Octamer-binding transcription factor
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OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PAXS5 — Paired-box transcription factor 5

PET- 8F-FDG — Tomografia de emissdo de positrées com **F-fluordesoxiglucose
PI3K — Phosphoinositide 3-kinase

QT — Quimioterapia

RANK - Receptor activator of NF-«xB

RC — Remissdo completa

RT — Radioterapia

RTK — Recetor da tirosina cinase

SG — Sobrevivéncia Global

SLP — Sobrevivéncia Livre de Progressao

SOCS-1 - Supressors of cytokine signaling 1

TARC - Thymus and activation-regulated chemokine
TC — Tomografia computorizada

TCR — Recetor das celulas T

Th — Células T helper

TNF — Fator de necrose tumoral

Tregs — Células T reguladoras

VEB — Virus de Epstein-Barr

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana

VS — Velocidade de sedimentacéo
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1. INTRODUCAO

Os linfomas sdo um grupo heterogéneo de doengas resultantes da acumulacdo de linfécitos
malignos nos ganglios linfaticos, podendo também atingir o sangue (fase leucémica) ou
infiltrar outros drgéos, para além dos do tecido linfoide. Dividem-se em linfomas de Hodgkin

(LH) e Nao-Hodgkin (LNH).

O LH tem inspirado o interesse cientifico de varios clinicos ao longo de mais de 175 anos. Em
1832 Thomas Hodgkin publicou um artigo intitulado “On some morbid appearances of the
adsorbent glands and spleen”, no qual descreveu a aparéncia post-mortem em sete doentes
com aumento dos ganglios linfaticos e baco. Trinta e trés anos depois Wilks, no seu artigo
“Cases of enlargement of the lymphatic glands and spleen (or Hodgkin’s Disease)”,
confirmou as descobertas de Hodgkin atraves da observacao adicional de 15 doentes e prop6s
a designagdo “Doenca de Hodgkin”. Langhans em 1872 e Greenfield em 1878 relataram
algumas carateristicas histologicas da doenca, mas deve-se a Carl Sternberg em 1898 e a
Dorothy Reed em 1902 a descri¢cdo, de forma independente, das caracteristicas células bi e
multinucleadas associadas a doenca. Reed contestou a visdo de Sternberg, que relacionou a

doenca com a tuberculose, mas nenhum reconheceu a sua origem neoplésica.*

Com a implementacdo da classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), passou a
designar-se LH, por se tratar de uma neoplasia de células B do centro germinativo (CG) ou
p6s-CG. Esta classificacdo divide o LH em duas grandes entidades: o Linfoma de Hodgkin

Classico (LHC) e o Linfoma de Hodgkin de Predominio Linfocitico Nodular (LHPLN).?

O LH é uma neoplasia rara, com uma incidéncia de cerca de trés casos por 100000 habitantes
por ano® e representa cerca de 30% de todos os linfomas no mundo ocidental.* O LHC ocorre

em 95% dos casos e 0 LHPLN nos restantes.
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Embora com semelhancas, o LHC e o LHPLN apresentam diferentes carateristicas clinicas e

anatomopatologicas, pelo que sdo considerados entidades distintas.

Nas Ultimas décadas, a intensa investigacdo desenvolvida na é&rea tem permitido a
caracterizagdo de um conjunto de parametros clinicos, morfoldgicos, imunofenotipicos e

genéticos, de que resultaram progressos bastante significativos na abordagem do LH.

2. MATERIAIS E METODOS

Efetuou-se uma pesquisa de artigos publicados em revistas indexadas na é&rea da
Hematologia/Oncologia, entre Janeiro de 2000 e Novembro de 2012, para o termo “Linfoma
de Hodgkin” e 0s termos relacionados “virus de Epstein-Barr”, “resisténcia a apoptose”, “NF-
kB” e “ABVD”, na Medline e PubMed. Ndo se restringiram as referéncias bibliogréficas por
idioma de publicacdo e incluiram-se referéncias relevantes publicadas antes do periodo de
pesquisa. Também foi efetuada uma pesquisa de referéncias de artigos importantes. Os

relatorios de conferéncias e abstracts foram incluidos quando considerados Uteis.

3. CLASSIFICACAO

Em 1944 Jackson e Parker desenvolveram a primeira classificacdo da Doenca de Hodgkin que
apresentava trés subtipos: paragranuloma, granuloma e sarcoma. A classificagdo moderna foi
introduzida por Lukes e Butler que reconheceram as carateristicas Unicas da esclerose
nodular, anteriormente incluida no subtipo granuloma, e distinguiram também os subtipos:
predominio linfocitico e histiocitico (nodular ou difuso), e deplecdo linfocitaria (com fibrose
difusa ou reticular). A celularidade mista incluia os casos sem critérios para qualquer um dos

restantes subtipos. Em 1965, no simposio de Rye, estes seis subtipos foram reduzidos para
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quatro: esclerose nodular, predominio linfocitico, deplecdo linfocitaria e celularidade mista.

Tal classificacdo manteve-se inalterada por quase trés décadas.’

Em 1994, a classificacdo da Revised European American Lymphoma (REAL) com base nos
novos achados a nivel do fen6tipo, genotipo, morfologia e clinica, distinguiu dois tipos major
de LH, o LHC e o LHPLN. O LHC foi ainda classificado em quatro subtipos: LHC esclerose
nodular (LHCEN), LHC celularidade mista (LHCCM), LHC rico em linfocitos (LHCRL) e
LHC deplegéo linfocitéria (LHCDL).° A terminologia recomendada na classificacdo REAL
foi incorporada na classificacdo das neoplasias linféides da OMS, incluindo a substitui¢do do
termo “Doenca de Hodgkin” por LH na 3% edic&o publicada em 2001.” Esta substituic&o foi

reforcada pelo reconhecimento da natureza neoplasica da doenca.

A 42 e Ultima edicdo da classificacdo das neoplasias linféides segundo a OMS foi publicada
em 2008, tendo como objetivos a revisao de critérios, nomenclatura e definicdes das doencas
ja descritas, assim como a inclusdo de novas entidades, e possui no total 64 subtipos (Tabelas
1 e 2). O LH mantém a divisdo em LHPLN e LHC, bem como a subdivisdo deste Gltimo em
LHCEN, LHCCM, LHCRL e LHCDL, de acordo com um conjunto de caracteristicas

morfoldgicas, imunofenotipicas, genéticas e clinicas.’

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 13




Tabela 1. Classificacdo das neoplasias linféides B segundo a OMS, 2008.

Neoplasias de Células B Maduras

e Leucemia Linfocitica Cronica / Linfoma Linfocitico de Células Pequenas
e Leucemia Prolinfocitica de Células B
e Linfoma Esplénico da Zona Marginal
e Leucemia de Hairy Cells (Células Cabeludas)
e Leucemia/ Linfoma Esplénico, Inclassificavel*
o Linfoma Esplénico Difuso de Células B Pequenas de Polpa Vermelha*
o Variante Leucémica de Hairy Cells (Células Cabeludas)*
e Linfoma Linfoplasmocitico
o Macroglobulinémia de Waldenstrom
e Doencas das Cadeias Pesadas
o Doenca da Cadeia Pesada Alfa
o Doenca da Cadeia Pesada Gama
o Doenca da Cadeia Pesada Mu
Mieloma Multiplo
Plasmocitoma Solitario do Osso
Plasmocitoma Extra-Osseo
Linfoma do Tecido Linfoide Associado a Mucosa (Linfoma MALT)
Linfoma da Zona Marginal Ganglionar
o Variante Pediatrica*
e Linfoma Folicular
o Variante Pediatrica*
e Linfoma Cutaneo Primario do Centro Folicular
e Linfoma de Células do Manto
e Linfoma Difuso de Grandes Células B, sem outras especificaces
o Linfoma de Grandes Células B Rico em Células T / Histidcitos
o Linfoma Difuso de Grandes Células B Primario do Sistema Nervoso Central
o Linfoma Difuso de Grandes Células B Cutaneo Primério, leg type
o Linfoma Difuso de Grandes Células B Epstein-Barr positivo do Idoso*
Linfoma Difuso de Grandes Células B Associado a Inflamacéo Crénica
Granulomatose Linfomatdide
Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino (Timico)
Linfoma de Grandes Células B Intravascular
Linfoma de Grandes Células B ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) positivo
Linfoma Plasmablastico
Linfoma de Grandes Células B Secundario a Doenca De Castleman Multicéntrica
Associada ao Herpesvirus Humano 8
Linfoma Primario dos Derrames
e Linfoma de Burkitt
e Linfoma de Células B, inclassificavel, com carateristicas intermédias entre Linfoma
Difuso de Grandes Células B e Linfoma de Burkitt
e Linfoma de Células B, inclassificavel, com carateristicas intermédias entre Linfoma
Difuso de Grandes Células B e Linfoma de Hodgkin Classico
e Linfoma de Hodgkin
(Adaptado de °)
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Tabela 2. Classificacdo do linfoma de Hodgkin e das neoplasias linféides T / Natural

Killer segundo a OMS, 2008.

Linfoma de Hodgkin

e Linfoma de Hodgkin de Predominio Linfocitico Nodular
e Linfoma de Hodgkin Classico
o Linfoma de Hodgkin Classico, Esclerose Nodular
o Linfoma de Hodgkin Clé&ssico, Celularidade Mista
o Linfoma de Hodgkin Classico, Rico em Linfécitos
o Linfoma de Hodgkin Classico, Deplecédo Linfocitaria

Neoplasias de Células T e Ceélulas Natural Killer Maduras

Leucemia Pro-linfocitica de Celulas T
Leucemia Linfocitica de Células T Grandes Granulares
Disturbio Cronico Linfoproliferativo de Células Natural Killer*
Leucemia de Células Natural Killer Agressiva
Doenca Linfoproliferativa de Células T Sistémica, Virus de Epstein-Barr positivo da
Inféncia
Linfoma Hidroa vaciniforme-like
Leucemia / Linfoma de Células T do Adulto
Linfoma Extraganglionar de Células T / Natural Killer, do Tipo Nasal
Linfoma de Células T Associado a Enteropatia
Linfoma de Células T Hepatoesplénico
Linfoma de Células T Subcutaneo Tipo Paniculite
Micose Fungdide
Sindrome de Sézary
Distarbios Linfoproliferativos de Células T CD30 positivas Cutaneos Primarios
o Papulomatose Linfomatoide
o Linfoma Anaplésico de Grandes Células Cutaneo Priméario
e Linfomas Cutaneos Priméarios Agressivos
o De Células T Citotoxicas CD8 positivas Epidermotrépicas*
o De Células T Gama-Delta
o De Pequenas / Médias Células T CD4 positivas*
Linfoma de Células T Periférico, sem outras especificacdes
Linfoma de Células T Angioimunoblastico
Linfoma Anapléasico de Grandes Células, ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) positivo
Linfoma Anapléasico de Grandes Células, ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) negativo*

*Representam entidades provisorias ou subtipos provisorios de outras neoplasias.
Doencas em italico sdo as incluidas pela primeira vez na nova classificacdo da OMS.

(Adaptado de °)
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4. INCIDENCIA E EPIDEMIOLOGIA

O LH é uma neoplasia rara, com uma incidéncia baixa e relativamente estavel de 2,7-2,8
cas0s/100000 habitantes/ano no Reino Unido e Estados Unidos da América® e de 2,2
cas0s/100000 habitantes/ano na Unido Europeia® e representa aproximadamente 30% de todos
os linfomas.* Em Portugal sdo diagnosticados anualmente cerca de 17000 casos, 0 que

corresponde a menos de 1% de todos 0s casos de cancro.

Nos paises desenvolvidos, o LH apresenta uma distribuicdo etaria em curva bimodal, com um
pico de incidéncia nos adolescentes/adultos jovens (15-35 anos) e outro ap6s 0s 55 anos, e um

ligeiro predominio no sexo masculino, com um ratio homem:mulher de 1:1-1,3:1.°

E mais comum em individuos de raca branca, verificando-se uma diminuico progressiva da

frequéncia em negros, hispanicos e descendentes asiaticos.

Nos paises em desenvolvimento, nomeadamente Africa e Asia, apresenta menor incidéncia,

ocorrendo sobretudo em criancas do sexo masculino com idade inferior a 15 anos.*

Além da variacdo da incidéncia do LH com a idade, sexo e raca, também se verificam
diferencas a nivel dos tipos histoldgicos. Nos paises desenvolvidos, o LHC representa 95%
dos casos € 0 LHPLN 5%. O LHCEN, gue € o subtipo mais comum nestes paises, ocorrendo

em 70% dos casos, apresenta menor incidéncia nos paises em desenvolvimento.'°

5. FATORES DE RISCO

Varios fatores foram associados a maior risco de desenvolvimento do LH, nomeadamente
historia prévia de infecdo pelo virus de Epstein-Barr (VEB), imunodeficiéncia associada a

infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), transplantacéo de érgdos solidos ou de
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progenitores hematopoiéticos, uso de farmacos imunossupressores, e antecedentes de doencas

autoimunes, além de possiveis fatores genéticos.

5.1 VIRUS DE EPSTEIN-BARR E OUTROS

O VEB ¢ um vy-herpesvirus com tropismo para os linfécitos. A infecdo primaria geralmente
ocorre na infancia, de forma assintomatica ou subclinica, mas a exposi¢cdo tardia pode
condicionar o desenvolvimento de mononucleose infeciosa. Apos a infecdo primaria, o0 virus
mantém-se latente para a toda a vida nas células B de memoria, controlado pela resposta dos
linfocitos T citotéxicos (LTC).** A prevaléncia da infecdo aumenta com a idade, pelo que

cerca de 95% da populagdo adulta mundial é seropositiva.

Cerca de 20 a 100% dos casos de LH parecem estar associados a infegdo pelo VEB, o qual
parece desempenhar um papel crucial no desenvolvimento desta patologia.’* A associagdo
varia com a idade (mais frequente nas criancas e idosos), género (mais frequente no sexo
masculino), distribuicio geogréafica (mais frequente na Asia do que nos Estados Unidos da

América) e histologia (mais comum no LHCCM e LHCDL).**3

O genoma do VEB tem sido detetado em 30-50% dos tumores através da expressdo de
proteinas virais, nomeadamente a EBNA-1 (Epstein-Barr nuclear antigen-1), a LMP-1 (latent
membrane protein-1), a LMP-2, as EBERs (Epstein-Barr encoded ribonucleic acids) e as

BARTSs (BamHI A rightward transcripts).**

Assim, os individuos com histdria pessoal de mononucleose infeciosa apresentam um elevado
risco (aumento em 3 a 4 vezes) de desenvolvimento de LH associado ao VEB.™ Além disso, 0
risco € superior em casos de imunodeficiéncia e nos portadores de HLA-A*01 (human

leucocyte antigen-A*01). Estas diferencas ocorrem, porque nestes individuos nao se confirma
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a existéncia de resposta dos LTC aos epitopos virais, ao contrario do que se sucede com o

gendtipo HLA-A*02, associado & diminuicao do risco de linfoma.'®

No LH associado ao VEB, este é detetado em todas as células tumorais (Figura 1) e a infecdo
viral é clonal, indicando a sua ocorréncia antes da transformacdo maligna e apoiando desta

forma a hip6tese do virus ser um agente causal da doenca.'’
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Figura 1. ldentificacdo da proteina viral EBER por FISH em LHC. Apés FISH

(fluorescence in-situ hybridization), observa-se emissdo de fluorescéncia pelo ndcleo de todas

as células tumorais, evidenciando a presenca de EBER 1. (Adaptado de ")

Por outro lado, titulos elevados de anticorpos anti-VEB com padrdo de reativacao viral ao
diagnostico, bem como alguns anos antes, foram detetados em doentes com LH, sugerindo

que o VEB desempenha um papel no desenvolvimento do LH.

No LH associado ao VEB ha maior predisposicdo para a reativacdo durante o ano anterior a
data do diagndstico. A imunossupressao no contexto de um processo de imunossenescéncia,

podera explicar a grande incidéncia do LH associado ao VEB numa idade mais avanc;ada.18

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 18




Outros virus, como o citomegalovirus, os herpesvirus humanos 6, 7 e 8, os poliomavirus JC,
BK e SV40, o adenovirus, o virus T-linfotropico humano 1 e o virus do sarampo, poderdo
estar envolvidos na etiologia do LH néo associado ao VEB, néo existindo contudo atualmente

evidéncia solido do seu envolvimento.*®

5.2 IMUNODEFICIENCIA

O risco de desenvolvimento de LH estd fortemente aumentado no contexto de

imunodeficiéncia primaria e adquirida.

A infecdo pelo VIH aumenta consideravelmente o risco de LH (até 10 vezes). Esta
relacionada com os subtipos LHCCM e LHCDL e em 80-100% dos casos had presenca

concomitante do VEB.?°

A reativacdo do virus varicela-zoster associa-se também a imunossupressao, embora mais

subtil, constituindo outro fator de risco.?

A transplantacdo de 6rgaos sélidos ou de progenitores hematopoiéticos aumenta igualmente o
risco de ocorréncia de LH, embora seja uma situacdo rara,®> bem como a utilizacdo de

farmacos imunossupressores, nomeadamente em patologias autoimunes.

5.3 AUTOIMUNIDADE

As doencas autoimunes caracterizam-se por uma resposta linfocitaria descontrolada contra
antigeénios self e pela producéo de auto-anticorpos, de que resultam lesdes dos tecidos-alvo,

como as articulagdes ou a pele.
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A histéria pessoal ou familiar de artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico,
trombocitopenia imune, sarcoidose ou colite ulcerosa, encontra-se associada a um risco
elevado de LH.?® A associacdo entre doenca autoimune e o risco de LH pode ser parcialmente
explicada pela estimulacdo cronica de células B mediada por auto-antigénios, condicionando
a emergéncia de um clone maligno, e pela terapéutica imunossupressora usada nestas

patologias.

5.4 FATORES GENETICOS

O LH familiar representa cerca de 4,5% de todos casos diagnosticados de novo. A
predisposicdo genética para o LH é suportada pela existéncia de casos familiares, bem como a

associacao a genes especificos.

Além disso, o risco relativo de desenvolvimento de LH aumenta cerca de 100 vezes em
gémeos monozigoticos, o que pode ser indicativo do efeito de genes partilhados, e sete vezes
em irmdos de doentes com idade inferior a 45 anos. O risco € inferior em doentes jovens com
maltiplos irmdos mais velhos, o que pode ser justificada pela exposi¢cdo mais precoce aos

agentes patogénicos mais comuns da infancia como o VEB.:

O conhecimento dos fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento do LH, e da sua
interacdo com fatores extrinsecos, constitui um importante passo para a compreensao da

etiologia do linfoma.

Apds um estudo do genoma em 44 familias de alto risco para LH, ndo foi possivel aferir com
certeza acerca da existéncia de regides gendmicas relacionadas com a patologia, mas
identificaram-se algumas sugestivas de estarem envolvidas, nomeadamente nos cromossomas

2,4 e 11.2* Um outro estudo de doentes com LH nao relacionados entre si demonstrou uma
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associacdo com 0s genes da interleucina-6 (IL-6), IL-4R (recetor da IL-4), IL-1R (recetor da
IL-1) e LMO;, (LIM domain only 2). Outros estudos evidenciaram a existéncia de

polimorfismos no gene da IL-6 importantes na etiologia do LH.?

5.5 OUTROS FATORES

A exposicdo ao pdé da madeira e produtos quimicos, como os fenoxi-herbicidas e 0s
clorofenois, e as radiacGes ionizantes, constituem outros possiveis fatores de risco no
desenvolvimento do LH, mas, em geral, os estudos acerca de fatores de risco ambientais,

quimicos e ocupacionais, néo apresentam qualquer evidéncia sélida.?®

6. ETIOLOGIA E PATOGENESE

6.1 ORIGEM DAS CELULAS TUMORAIS

O LH ¢é uma neoplasia de células B do CG ou p6s-CG (Figura 2). No LHC, as células
tumorais caracteristicas sdo designadas no seu conjunto por células de Hodgkin e Reed-
Sternberg (HRS), enquanto que no LHPLN sdo as células LP (Lymphocyte Predominant

cells).!

A origem das células tumorais do LH permaneceu desconhecida durante varios anos, em parte
devido ao seu imunofendtipo pouco carateristico, mas também porque o seu pequeno ndmero
no tecido tumoral (menos de 1%) dificultou a utilizagdo das mais padronizadas técnicas de

biologia molecular para detetar rearranjos dos genes da imunoglobulina (lg) ou do recetor das
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células T (TCR). A confirmacdo de que estas células resultam da proliferacdo clonal de

células B foi conseguida com a associacéo da microdisseccdo a analise dos genes da 1g.’

Células linfociticas

0 @ e histiociticas

Recetor de células B
de alta afinidade Plasmécito

/ Célula B
de meméria

Zona clara

Recetor de
células B naive

Recetor de células B
de baixa afinidade
Genes de /
imunoglobulinas
nao mutados

| Célula de Hodgkin
e Reed-Sternberg

Figura 2. Origem no CG das células do LH. Durante a diferencia¢do das células B no CG
de um géanglio, ocorre um processo de hipermutacdo na zona escura do CG, de que resulta um
grande numero de mutacGes somaticas a nivel do rearranjo genético da Ig, com o objetivo de
aumentar a afinidade do anticorpo. Na zona clara do CG, segue-se uma sele¢do negativa das
células B que adquiriram mutagoes “desfavoraveis” do rearranjo genético da Ig, com
consequente expressdo de um BCR de baixa afinidade ou autorreativo. Numa reacdo imune
fisioldgica, as células B que possuem tais caracteristicas sdo eficientemente eliminadas por
apoptose. Por outro lado, as células tumorais sobrevivem e continuam a proliferar, apesar dos

estimulos apoptoticos. (Adaptado de )

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 22




As células de HRS apresentam um rearranjo dos genes das cadeias pesadas e/ou leves das Igs,
0 que comprova a sua origem nas células B, o qual é idéntico entre as varias células de HRS,
confirmando a sua natureza clonal. Por outro lado, a ocorréncia de hipermutacdo somatica a
nivel do rearranjo genético da regido variavel da Ig (IgV) suporta a origem no CG ou pos-

CG.Y

A origem das células de HRS a partir de células B do CG foi também verificada na analise de
linfomas compostos, caso em que o LHC e um dos LNH de celulas B coexistem no mesmo
doente. Estes linfomas possuem rearranjos genéticos da IgV idénticos, mas mutacGes

somaticas distintas, o que sugere um percursor comum, isto é, uma célula B do CG.?

Numa pequena proporcao de casos (inferior a 2%), foi sugerida uma origem em células T pela
presenca de um rearranjo dos genes do TCR.* Contudo, faltam evidéncias conclusivas que

atribuam uma origem em células T ao LH.

As células LP do LHPLN também apresentam um rearranjo dos genes da IgV e, de forma
semelhante as células de HRS, ocorrem mutacfes somaticas a nivel do rearranjo. Por outro
lado, em cerca de metade dos casos ha evidéncia de hipermutacdo somatica durante a
expansdo clonal. Tais achados, juntamente com a expressdo de marcadores carateristicos,

confirmam a origem das células LP a partir das células B do CG."

6.2 REPROGRAMACAO CELULAR

Apesar da sua origem, as células de HRS apresentam uma perda da expressdo de genes
especificos das células B, pelo que ndo produzem Igs nem possuem um recetor das células B

(BCR) funcional .
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Em cerca de ¥ dos casos, as mutacdes somaticas tornam o rearranjo genético da IgV néo
funcional, pela introducdo de mutacdes nonsense (mutacdes pontuais que originam coddes

stop) ou delecdes, que alteram a grelha de leitura (mutagées crippling).*

Por outro lado, verifica-se um compromisso severo da atividade dos fatores de transcricdo que

habitualmente regulam a expressdo génica das células B (Figura 3).

Célula de HRS

mCpG mCpG mCpG ﬁé’ Gene da célula B
a2 ABF1
E2A E2A |‘ ‘ Gene dacélulaB

EAXS" E2A
iy

Figura 3. Alteracdo da atividade dos fatores de transcricdo das células de HRS.
Geralmente ndo existe expressdo dos fatores de transcri¢do especificos das células B, PU.1,
OCT-2 e BOB.1. O E2A é inativado pelo ID2 e ABF1, cuja expressao estd anormalmente
aumentada nas células HRS. Os heterodimeros E2A-1D2 ndo se conseguem ligar ao ADN,
enguanto os heterodimeros ABF1-E2A se ligam, mas ndo conseguem ativar a transcricdo. A
expressdo do fator de transcri¢do das células T NOTCHL1, um recetor transmembranar ativado
por protedlise apos ligacdo ao JAGGED1, interfere com a funcdo do E2A, EBF e PAX5. O
silenciamento epigenético através da metilagdo (mCpG) também contribui para a perda da

expressdo de genes especificos das células B. (Adaptado de **)
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Como representado na Figura 3, os fatores de transcricao especificos das células B, os fatores
PU.1, OCT-2 (octamer-binding transcription factor-2) e BOB.1 (B-cell specific octamer-
binding protein 1), usualmente ndo sdo detetados nas células de HRS, contribuindo para a
diminuicdo da transcricdo dos genes das Igs.*> Esta também pode ser reforcada por
modificacdes epigenéticas que condicionam o silenciamento dos genes atraveés, por exemplo,
da metilacdo do acido desoxirribonucleico (ADN) em sequéncias ricas em dinucleétidos CpG

(citosina, guanina).®

Outros importantes fatores de transcrigdo especificos das células B estdo presentes a nivel das
células de HRS, mas ndo desempenham corretamente a sua funcdo. E o caso do E2A, EBF
(early B cell factor) e PAX5 (paired-box transcription factor 5) que durante o
desenvolvimento inicial das células B controlam a expressdo de véarios genes, como o CD19
(cluster differentiation 19) e 0 CD79A, assegurando também a expressdo genética nas células
B maduras. O NOTCH1 é largamente expresso nas células de HRS, sendo ativado pela
interacdo com o seu ligando JAGGED1, que é produzido pelas células ndo-neoplasicas
circundantes. Trata-se de um fator de transcricdo das células T, que promove o
desenvolvimento destas células e suprime a diferenciacdo das células B, através da
degradacdo do E2A e do bloqueio da ligacdo do EBF ao ADN. O E2A é também inativado
pela expressdo do 1D2 (inhibitor of differentiation and DNA binding 2) e ABF1 (activated B
cell factor 1) nas células de HRS. Além disto, a ativacdo do NOTCHL inibe ainda o PAXS5,

tanto a nivel da transcricdo como da pés-traducdo.’

Concluindo, as células de HRS do LHC apresentam uma reprogramacdo da sua expressao
genética devido, em grande parte, a altera¢cBes do conjunto habitual de fatores de transcrigdo
das células B e que podera entdo estar relacionada com a auséncia da sintese de Ig e com as

alteracdes da funcdo do BCR.
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Por outro lado, as células LP no LHPLN preservam o programa de expressdo genética
especifico das células B, sendo os fatores de transcricdo PU.1, OCT-1, OCT-2, BOB.1 e

PAXS5 expressos em todos os casos.**

6.3 VIAS DE SOBREVIVENCIA E PROLIFERACAO CELULAR

Normalmente, as células B do CG com um BCR ndo funcional sofrem apoptose. A
sobrevivéncia e proliferacdo das células de HRS apesar dos estimulos apoptéticos, €
considerada o evento central da oncogénese do LHC. Para tal parece contribuir a desregulacéo
de vérias vias de sinalizacdo celular (Figura 4), cujas causas sdo apenas parcialmente
compreendidas, mas incluem mecanismos de feedback paracrinos e autdcrinos e ainda lesdes

genéticas detetadas nas células de HRS.”

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 26




CD30, CD40,
RANK RTK
LMP1

= Receto
, 11 H\jr
P
T ' (m\
p
b c & o
NIK ) @ NEMO @ MEK e
l IKKa  IKKB v p
l l 1 TR
IKKa PN p 3 ”"s‘FA‘F‘\P
‘ (m Akt Erk
ps2 p50 l j
e \

p P
Y Akt Erk
J b
g T TSTAT
MW"MO - ; STAT
p

Figura 4. Principais vias de sinalizacdo das células de HRS. (a) (b) A estimulagdo dos
recetores CD30, CD40 e RANK (receptor activator of NF-«xB), assim como da LMP-1,
desencadeiam uma série de eventos, de que resulta a translocacdo nuclear da familia proteica
do NF-xB (nuclear factor-kappa B) e consequente ativacdo dos genes alvo, NIK (NF-xB-
inducing kinase) e NEMO (NF-«B essential modulator). (¢) A AKT (protein kinase B) e a (d)
ERK (extracelular signal-regulated kinase) ativadas podem fosforilar multiplos substratos no
citoplasma e no nacleo. (e) A estimulacdo dos recetores das citocinas resulta na ativacdo da
via JAK-STAT (janus kinase—signal transducers and activators of transcription). (Adaptado

de 27)

O NF-xB (nuclear factor-kappa B) é uma familia de fatores de transcricdo que se encontra
envolvida em varios processos celulares, nomeadamente na resposta inflamatdria, adesdo
celular e na sobrevivéncia celular. Inclui cinco proteinas que atuam como homo e

heterodimeros: RELA (p65), RELB, c-REL, NF-kB1 (p50 ¢ o seu percursor p105) e NF-kB2

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 27




(p52 e o seu percursor p100). O NF-kB ¢ mantido inativo no citoplasma, pela ligacdo das
proteinas inibitorias IxBa, IkBp, IkBe e proteinas percursoras pl05 e pl100 (Figura 4). A
estimulacdo dos recetores celulares, nomeadamente da superfamilia de recetores do fator de
necrose tumoral (TNF), leva a ativacdo da cinase da IkB (IKK), com fosforilacdo destas
proteinas e sua consequente degradacdo proteolitica no proteasoma. Desta forma, o NF-xB
fica livre, passando para o0 nucleo, onde aumenta a transcricdo de varios genes,
particularmente os que codificam citocinas pré-inflamatorias [IL-6, IL-13, TNF-a e CCL5
(chemokine (C-C motif) ligand 5)] e fatores antiapoptoticos [BCL-XL (B-cell lymphoma-extra
large protein), clAP2 (cellular inhibitor of apoptosis protein 2) e FLIP (FAS-associated
protein with death domain (FADD)-like interleukin-1 beta-converting enzyme (FLICE)

inhibitory protein)].*®

Habitualmente, a ativacdo da via de sinalizacdo do NF-xB ¢ transitoria e rigorosamente
controlada, no entanto, nas células de HRS encontra-se permanentemente ativa por diferentes

mecanismos:

e Aumento da expressdo de varios recetores do TNF pelas células de HRS, como CD30,
CD40, RANK (receptor activator of NF-«xB) e CD95;

e Estimulacdo paracrina destes recetores, devido a producdo de ligandos pelo ambiente
celular que rodeia as células de HRS;

e Presenca do VEB, que contribui diretamente para a ativacao da via através da LMP-1;

e Mutacgdes deletérias dos genes que codificam as proteinas inibitorias IkB e a proteina A20
envolvida na down-regulation do NF-«B;

e Amplificacdo da regido cromossémica que inclui o gene c-REL.
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A analise da expressdo genetica das células LP revelou a transcri¢do de varios genes-alvo do
NF-kB, sugerindo que o aumento da ativacdo desta via de sinalizacdo também desempenha

um importante papel no LHPLN.*

A ativacdo da via de sinalizagdo JAK-STAT (janus kinase-signal transducers and activators
of transcription) também tem sido implicada na sobrevivéncia e proliferacdo das células de
HRS, face aos estimulos apoptoticos. Esta via representa um dos mecanismos centrais de
sinalizagdo pelas citocinas, incluindo a IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 e o fator estimulador de
colénias de granuldcitos e mondcitos (GM-CSF). No LH, as citocinas capazes de ativar esta
via sdo produzidas em abundéncia, pelo que no nucleo das células de HRS se encontram
niveis elevados de STAT3, STAT5 e STATG6 fosforiladas. Por outro lado, existem também
lesbes genéticas capazes de afetar o normal funcionamento da via, como a amplificacdo do
gene JAK2 e as mutagbes do SOCS-1 (supressors of cytokine signaling-1), que regula

negativamente a JAK.’

Vrias outras vias de sinalizacdo celular estdo desreguladas no LH. E o caso da via MAPK-
MEK-ERK (mitogen-activated protein kinase — MAPK/ERK kinase — extracelular signal-
regulated kinase), cuja ativacdo é mediada pelos recetores CD30, CD40 e RANK e ainda
pelos recetores da tirosina cinase (RTK) (também com expressdao aumentada) e da via de
sinalizacdo PI3K-AKT-mTOR (phosphoinositide 3-kinase — protein kinase B — mammalian
target of rapamycin), ativada pelos mesmos recetores (Figura 4). Por ultimo, refira-se ainda a
desregulacdo da via AP-1 (activator protein 1) — Jun/Fos, cujos genes alvo incluem o CD30 e

a galectina-1.%’

Muitos dos genes envolvidos nas vias de sinalizacdo referidas podem ser regulados por
pequenas moléculas de &cido ribonucleico (ARN) n&o-codificante, 0s microARNs (miRs).

Estes miRs tém reconhecida importdncia no desenvolvimento neoplésico, existindo
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evidéncias da alteracdo da sua expressdo de forma variavel no LH. O miR-155 é expresso em
elevados niveis nas linhas celulares de LH e no tecido primario, onde podera estar relacionado
com a diminuicdo da atividade do fator de transcricdo das células B, PU.1. Nas células de
HRS também se verifica uma up-regulation dos miRs 9, 16, 18a, 20a, 21, 30b, 30a-5p, 140,
155, 186, 196a e 374 e down-regulation dos miRs 200, 520a e 614. No entanto, ndo se
encontra ainda esclarecido o papel destes miRs na regulacdo da transcrigdo, sobrevivéncia e

proliferacdo das células do LH."

Concluindo, ha uma desregulacdo de multiplas vias de transcricao e sinalizagdo celular no LH
que cooperam entre si para aumentar a proliferacdo celular, reduzir a apoptose e promover um

ambiente celular favoravel, através da libertacdo de multiplas citocinas e quimiocinas.

6.4 ALTERACOES GENETICAS

A identificacdo de alteracGes genéticas nas células de HRS e nas células LP é dificultada pelo
baixo indice mitdtico e pequeno nimero destas células nos tecidos. No entanto, nas células
apo6s microdissec¢do, a utilizacdo da FISH e PCR (polimerase chain reaction) permitiu o
reconhecimento de determinadas lesdes genéticas importantes na patogenia do LH, algumas

das quais ja referidas anteriormente.

As células tumorais apresentam uma grande instabilidade genémica. E tipica a existéncia de
maultiplas alteracbes cromossémicas, numéricas e estruturais, sendo algumas clonais, mas a
maioria ocorre apenas em subclones. Contudo, a causa subjacente a esta instabilidade

genémica nio se encontra ainda esclarecida.?’

Uma porcéo significativa dos casos de LHC e LHPLN exibem translocagdes envolvendo o

gene que codifica as cadeias pesadas das Igs, o que suporta a sua origem nas células B. Nas
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células LP, o gene BCL-6 esta frequentemente envolvido nestas translocagdes, sendo pouco
caracteristico nas células de HRS, o que esta de acordo com os padrfes de expressdo do gene
BCL-6 nos dois subtipos de LH.*" Também é rara, nas células de HRS, a associacdo de
translocacbes dos genes da Ig com outros proto-oncogenes, como a ciclina D1, o BCL-2 e 0
MYC (myelocytomatosis oncogene). Ou seja, no LHC, os genes envolvidos na maior parte

destas translocagdes continuam por identificar.

A anélise genética das células tumorais do LH, também permitiu a identificacdo de outros
oncogenes e Varios genes supressores tumorais que poderdo estar envolvidos na patogenia. E
o caso do ja referido anteriormente gene c-REL no cromossoma 2pl6, que codifica um
componente do NF-xB e que sofre amplificacdo em cerca de 50% dos casos de LHC. Daqui
resulta um aumento dos niveis nucleares de c-REL, contribuindo para a ativagdo continua do
NF-kB. Em cerca de 10-20% dos casos de LHC encontram-se ainda mutacdes inativadoras
dos genes de duas proteinas inibitorias do NF-kB, a IkBa ¢ IkBg, sobretudo do gene que
codifica a IxkBa. Estes genes parecem funcionar como supressores tumorais. Também se
verificam alteracBes do gene que codifica a proteina A20, que assim como as proteinas
anteriores, inibe a ativagdo do NF-kB. Foram identificadas delegdes recorrentes da regido
cromossémica do gene A20 6923 em linhas celulares do LH e células de HRS, assim como
mutacdes inativadoras em cerca de 45% dos casos de LHC. Curiosamente, apenas o LH néo
associado ao VEB apresentava tais mutagdes, pelo que o gene A20 podera funcionar como

supressor tumoral nestes casos.?’

Como também ja referido anteriormente, a via de sinalizacdo JAK-STAT é igualmente
ativada por lesdes genéticas das células tumorais. Em cerca de 25% dos casos de LHC, o
locus JAK2 no cromossoma 9p24 encontra-se amplificado, e verificam-se mutacgoes
inativadoras do gene SOCS-1 nas células de HRS e LP, que habitualmente inibe a ativagdo

desta via de sinalizago celular.?’
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Além do referido, as células tumorais expressam o recetor FAS, apesar de serem resistentes a
apoptose por esta via. Por outro lado, sdo raras as mutacGes encontradas a este nivel e
nenhuma ocorre nos genes do complexo que sinaliza para a morte celular, FADD, caspase 8 e
caspase 10. No entanto, os doentes com mutacdes do gene FAS a nivel da linha germinativa
apresentam um aumento do risco em 50 vezes de desenvolver LH.*® N&o existe evidéncia
significativa de que a resisténcia ao FAS se deva ao aumento da expressdo do FLIP, um

inibidor desta via cuja atividade esta aumentada pelo NF-«xB.

As células de HRS também expressam elevados niveis de p53, associados a mutacfes que

provocam a perda da sua funcdo supressora tumoral.*

Tal funcdo podera ainda ser inibida
pela ligacdo da proteina MDM2 (murine double minute 2), que se encontrada aumentada nas

células tumorais.

Outros oncogenes e genes supressores tumorais foram analisados, como o ATM (ataxia-
telangiectasia mutated), BAD (BCL-2-associated agonist of cell death), BCL-10 e RAS, mas

as lesdes genéticas identificadas sao raras.?’

Assim, pode concluir-se que as mutacfes mais frequentes das células tumorais ocorrem a
nivel dos componentes das vias de sinalizacdo NF-«xB ¢ JAK-STAT, reforcando o papel

central destas vias na patogénese do LH.

6.5 INTERACAO COM O MICROAMBIENTE

Quase todas as celulas presentes no tecido tumoral do LH constituem um infiltrado
inflamatorio, que inclui células T, células B, eosindfilos, fibroblastos, macrofagos, mastdcitos
e plasmocitos. Ha& evidéncia de que as células de HRS e as células LP recrutam muitos

componentes deste carateristico infiltrado inflamatério através da secre¢do de citocinas e
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quimiocinas. Por sua vez, os sinais paracrinos induzidos por estas células ndo-neoplasicas,
promovem a sobrevivéncia das células tumorais. A interacdo entre as células tumorais e as
células do infiltrado inflamatorio constitui entdo um elemento importante da patogénese do

LH.Y

As células do infiltrado inflamatdrio sdo, na sua grande maioria, células T CD4+, sendo que
as que se encontram proximas das células de HRS, formando as chamadas rosetas, geralmente
s&o células T helper (Th) tipo 2 (Figura 5). E notavel a auséncia de LTC CD8+, de células T

CD4+ Th1l e de células natural killer (NK).

Figura 5. ldentificagdo por imunohistoquimica de células T no LHC e LHPLN.
Observam-se numerosas células T CD4+ ao redor das células de HRS (A) e das células LP
(B) no LHC e LHPLN, respetivamente. (Adaptado de ?")

Acredita-se que as células de HRS libertam quimiocinas, como a TARC (thymus and
activation-related chemokine), CCL5 [RANTES (regulated upon activation normal T cell
expressed and secreted)] e CCL22, que atraem as células Th2. Estas células expressam o

ligando CD40 que devera estimular o respetivo recetor na superficie das células de HRS,
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ativando deste modo as cascatas de sinalizagdo ja referidas.”> Os antigénios do complexo
major de histocompatibilidade classe 11 (MHCII) e os fatores CD80 e CD86 que estimulam as
células T encontram-se presentes na superficie das células de HRS, forcando a interacdo
destas células com as células T que as rodeiam. A interacdo é reforcada por moléculas de
adesdo expressas pelas células de HRS (CD54, CD58) e pelas células T CD4+ [LFA-1

(lymphocyte function-associated antigen-1), CD2] (Figura 6).

As células T reguladoras (Tregs), CD4+/CD25+/FOXP3+ (forkhead box P3), também se
encontram em abundancia no infiltrado inflamatorio. Estas células inibem a IL-2 e CD25 (IL-
2Ra), prevenindo a ativagdo dos LTC e das células NK e também libertam IL-10, uma
citocina inibidora da resposta imune.** Assim, protegem as células de HRS da resposta
imunitéria, particularmente nos casos associados ao VEB, em que as células expressam
antigénios virais.** As células Tregs sdo recrutadas para o infiltrado pelas células de HRS,
através da secrecdo de galectina-1 e quimiocinas, nomeadamente 1L-10, TGF-p (fator de
crescimento tumoral-p), TARC, CCL5, CCL20 e CCL22. Assim como a IL-10, também a
galectina-1 e o TGF-B inibem a resposta imunitaria, que é ainda reforcada pela expressao do
ligando PD-1 (programmed cell death 1) pelas células de HRS, que ativa o respetivo recetor

nas células T (Figura 6).

Tanto as células de HRS como os fibroblastos secretam IL-5, IL-9, CCL5, CCL11 (eotaxina),
CCL28 e GM-CSF, de que resulta a chamada de eosinofilos para o infiltrado. Os eosindfilos,
por sua vez, libertam TGF-f e expressam o ligando CD30, que estimula o respetivo recetor
nas células tumorais. Os mastdcitos presentes também expressam o ligando CD30 e podem
contribuir para a angiogénese® (Figura 6). Outras citocinas envolvidas na patogénese do LH
incluem a IL-13, que é produzida pelas células de HRS promovendo a sobrevivéncia tumoral

através da sinalizagdo autdcrina.**
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Figura 6. Interacdes da célula de HRS do LHC com as células do microambiente. O
microambiente celular no LHC é constituido por algumas células de HRS rodeadas por um
grande infiltrado de células inflamatérias, que podem constituir 99% de todas as células no
tecido tumoral e que consistem sobretudo em fibroblastos, eosinofilos, mastécitos, células B,
plasmacitos e células T. As células neste microambiente sdo atraidas por varias citocinas. Os
fibroblastos libertam eotaxina que atrai células T CD4+ e eosindéfilos. A via de sinalizacdo do
ligando CD30 (CD30L)/CD30 ativada pelos eosinéfilos e mastécitos promove a
sobrevivéncia das células de HRS. Estas células também recebem multiplos estimulos
proliferativos das células T CD4+, através das interagdes CD54-LFA-1, ligando CD40
(CD40L)/CD40, MHCII/TCR, CD58/CD2 e CD80/CD28. A funcdo dos LTC ¢ inibida pela
interacdo ligando PD-1 (PD-1L)/PD-1 entre estas células e as células de HRS e pela secrecdo
de IL-10, TGF-B e galectina-1 pelas celulas tumorais. Sdo também inibidos pela libertagdo de

IL-10 pelas Tregs. (Adaptado de ')

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 35




No LHPLN, as celulas LP encontram-se associadas a células dendriticas foliculares e
rodeadas por rosetas de células T CD4+/CD57+, um grupo especifico de células Th do centro

germinativo.?’

6.6 VIRUS DE EPSTEIN-BARR E LINFOMA DE HODGKIN

Ha& evidéncia que nos casos de LH associados ao VEB, este desempenha um papel essencial

na oncogénese/linfomagénese. Assim, serd importante perceber como tal se desenvolve.

As células de HRS expressam vérias proteinas do VEB, nhomeadamente as proteinas EBNA-1,

LMP-1, LMP-2, EBERs e BARTs.*

Os antigénios EBNA-1 e LMP-1 sdo essenciais para a transformacéo das células B pelo VEB
e 0 LMP-2 parece ser importante na sobrevivéncia destas células. O antigénio EBNA-1
mantém o genoma viral como um epissoma e assegura a sua replicacdo durante a mitose.
Além disto, suporta o desenvolvimento tumoral pelo aumento da secrecdo de CCL22 e
consequente atracdo das Tregs. O LMP-1 mimetiza a sinalizacdo via CD40, de que resulta a
ativacdo permanente do NF-«kB, sendo também capaz de ativar as vias de sinalizacdo JAK-
STAT, PI3K e AP-1.*® Tanto este, como o antigénio LMP-2, podem contribuir para a
reprogramacao da expressao genética das células de HRS. Em particular, o LMP-2 ativa de
forma continua a via NOTCH, provocando alteracdes dos niveis dos fatores de transcricédo

E2A e EBF.*®

Os EBERs aumentam a resisténcia a apoptose, pela diminuicdo da atividade da p53 e STAT1.
Os BARTSs sédo um grupo de ARNSs que sofreram splicing alternativo, derivados do fragmento
BamHI A do genoma do VEB. A sua fungéo ainda é pouco conhecida, mas também parecem

ser importantes na patogénese viral.
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Apesar da morfologia, fendtipo e expressdo genética dos casos de LH associados ao VEB
parecerem semelhantes aos casos ndo associados ao virus, ha uma evidéncia crescente de que
a patogénese molecular destes dois grupos € distinta. Assim, as mutacdes de genes que
codificam inibidores do NF-kB, em particular a proteina A20, sdo mais comuns quando o
virus ndo esta presente, sugerindo que tais mutacGes substituem a expressdo do antigénio
LMP-1. Além disto, as mutagdes crippling dos genes da Ig parecem quase exclusivas dos
casos associados ao VEB, indicando que o virus é necessario para impedir que as celulas
contendo estas mutacdes sofram apoptose. Por ultimo, o aumento da expressdao dos RTK €
mais frequente quando o virus ndo estd presente, sugerindo que este substitui importantes

sinais oncogénicos."’

7. DIAGNOSTICO

7.1 APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

E essencial o conhecimento da apresentacdo clinica do LH (Tabela 3) para o diagndstico

atempado, estadiamento e inicio de um tratamento apropriado.

Como ja referido, o LH, embora possa surgir em qualquer idade, possui um pico de incidéncia
nos adolescentes/adultos jovens (15-35 anos) e outro ap6s os 55 anos, e um ligeiro

predominio no sexo masculino.™

Além das caracteristicas epidemioldgicas tipicas anteriormente referidas, a maioria dos
doentes apresenta-se inicialmente com uma linfadenopatia superficial, persistente, indolor,
firme, com consisténcia dura-elastica e predominantemente supradiafragmatica (mais

frequentemente cervical), sem outros sintomas associados.
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A localizacdo mediastinica pode ser identificada ocasionalmente numa radiografia do torax de
rotina ou apenas apos o desenvolvimento de sintomas associados ao seu crescimento, como
tosse ou desconforto/dor toracica. A localizacdo a nivel do anel de Waldeyer, da regido

mesentérica, poplitea e epitroclea é rara.™*

Tabela 3. Manifesta¢fes comuns, pouco comuns e raras do LH aquando ao diagndstico.

Manifestagdes comuns

Linfadenopatia

Supradiafragmatica 90%
Infradiafragmatica 10%
Doenca extraganglionar
Auséncia de doenca extraganglionar 75%
Extensdo local (em contiguidade com os ganglios envolvidos) 10%
Disseminacéo a distancia (figado, medula éssea, pulméo e 0sso)
LHC 15%
LHPLN 5%
Sintomas B 35%

Manifestacdes pouco comuns

Prurido <5%
Dor induzida por alcool <2%
Manifestacdes raras <1%

Sindrome da veia cava superior
Compresséo aguda da medula espinhal
Lesdo solitaria do sistema nervoso central
Envolvimento do anel de Waldeyer
Glomerulonefrite

Massas testiculares

Oclusao intestinal

(Adaptado de ")

O LH dissemina-se tipicamente por contiguidade, isto é, de uma regido ganglionar para a/as

regido/regides ganglionares adjacentes. Embora pouco comum na apresentacdo inicial,
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reconhecem-se dois tipos de disseminacdo extraganglionar, local e a distancia. A extenséao
local, presumivelmente por invasdo direta ou atraves dos vasos linfaticos, pode envolver
qualquer estrutura em contiguidade com os ganglios afetados. A disseminacdo a distancia
ocorre por via hematogénea, e é quase sempre precedida pelo envolvimento esplénico,
atingindo sobretudo o figado, medula d&ssea, pulmdo ou o0sso. Outras localizacdes,
nomeadamente a nivel cutaneo, cerebral, gastrointestinal ou musculo-esquelético, sao

excecionais e constituem menos de 1% das formas de apresentagéo do LH.*’

Os doentes podem apresentar sintomas locais como tosse, dor torécica e/ou dor dssea, como
referido. Contudo, os sintomas sistémicos sdo mais frequentes, encontrando-se em cerca de
1/3 dos casos ao diagnostico. Os sintomas B incluem febre inexplicada superior a 38°C por 3
dias consecutivos, sudorese noturna e emagrecimento inexplicivel superior a 10% do peso

corporal nos 6 meses precedentes.’

Outras manifestacfes menos comuns desta patologia sdo o prurido e a dor induzida por
alcool. Esta Gltima é quase diagndstica e ocorre a nivel das regides linfaticas afetadas apos a

ingestdo de uma quantidade moderada de bebidas alcodlicas.

Apresentacdes clinicas raras como a sindrome da veia cava superior, a compressdo aguda da
medula espinhal, o envolvimento isolado do sistema nervoso central e do anel de Waldeyer, a
glomerulonefrite, as massas testiculares ou a ocluséo intestinal, estdo normalmente associadas

a LH avancado.**

E importante destacar duas situagdes em que o LH se pode apresentar de forma pouco usual,
na infecdo VIH e na idade avancada. Nos doentes com infe¢do VIH a doenca extraganglionar
associada a sintomas B é mais frequente. A disseminacdo pode ocorrer para locais pouco

comuns, como o sistema nervoso central, o tecido musculo-esquelético, a pleura e as visceras
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abdominais, sem que haja atingimento esplénico. Nos idosos 0s sintomas sistémicos sdo mais

comuns e a doenga envolve sobretudo a regido infradiafragmatica.

Além da sintomatologia, existem alteracdes laboratoriais que ndo devem ser desvalorizadas,
tais como a anemia normocitica e normocromica, a trombocitopenia, a neutropenia, a
linfopenia, a hipoalbuminémia e a elevagdo da velocidade de sedimentacdo (VS), da proteina
C-reativa e da desidrogenase do lactato (LDH).*” Contudo, a caracterizagdo histoldgica e

imunofenotipica sdo fundamentais para o diagnostico dos diferentes subtipos de LH.

7.2 HISTOLOGIA

O diagnostico definitivo requer um estudo histolégico por um anatomopatologista experiente,
através da realizagdo de bidpsia ganglionar, ja que os sintomas, sinais e alteracGes
laboratoriais sdo similares aos de outras doencas. Segundo as guidelines da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN),*® a biépsia aspirativa por agulha fina, de forma
isolada, é geralmente insuficiente para o diagndstico inicial. Apesar deste tipo de bidpsia
poder ser adequada, encontra-se sobretudo recomendada a realizacdo de bidpsia excisional do

ganglio linfatico.

Como ja referido, a classificacdo das neoplasias linféides (OMS 2008) reconhece a existéncia
de 2 tipos histoldgicos major de LH: o LHC e o LHPLN. Uma carateristica comum a ambas
as entidades e que permite diferenciar a nivel histologico o LH de outros linfomas e até de
outros tumores malignos, € a presenca de um reduzido nimero de células neoplasicas no
tecido afetado, constituindo apenas cerca de 1% da massa tumoral, distribuidas num fundo de

abundantes células ndo-neoplésicas inflamatdrias e acessorias (Figuras 7 e 8).*°
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Figura 7. Histologia de um géanglio linfatico de um doente com LH. As setas indicam a
presenca de células grandes multinucleadas, as células de Reed-Sternberg e células grandes
mononucleadas, as células de Hodgkin. Estas células co-existem com um infiltrado
inflamatorio com células acessorias, linfécitos, plasmdcitos, macréfagos, eosinofilos e

histiocitos. (Adaptado de %)

7.2.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO

De uma forma geral, o LHC caracteriza-se pela presenca das células de Reed-Sternberg,
celulas de grande tamanho, multinucleadas e com um proeminente nucléolo eosinoéfilo, e das
células de Hodgkin, equivalentes mononucleares das primeiras, designadas no seu conjunto
por células de HRS® (Figuras 7 e 8). Podem distinguir-se 4 subtipos histoldgicos deste
linfoma, o LHCEN, o LHCCM, o LHCRL e o LHCDL, de acordo com a morfologia das
células de HRS e a composicdo do infiltrado celular.” Tendo em conta o que jé foi referido
anteriormente, pode afirmar-se que estes subtipos também diferem ligeiramente entre si na

incidéncia/epidemiologia, fatores de risco e apresentacao clinica.
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Figura 8. Células Caracteristicas do LHC. Visualizam-se células multinucleadas de Reed-

Sternberg (a) e células mononucleadas de Hodgkin (b). (Adaptado de )

7.2.1.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO, ESCLEROSE NODULAR

O LHCEN é uma entidade caracterizada pela presenca de nodulos de tamanho variavel
separados por densas bandas de colagénio (Figura 9), que exibem uma tipica birrefringéncia
verde & luz polarizada, e que permite a distingdo do LHCDL.* A fibrose geralmente estende-
se a partir da capsula do ganglio de forma perivascular. Os nddulos sdo compostos por células
lacunares e um numero variavel de pequenos linfdcitos. Neutréfilos e eosinéfilos também
podem estar presentes em abundancia, formando por vezes microabcessos no interior dos
nodulos. E de realcar que, em contraste com o LHCCM e o LHCDL, as células B constituem
uma grande proporcéo do infiltrado linfocitico, com preservacéo da estrutura folicular.®* As
ceélulas lacunares constituem uma variante das células de Reed-Sternberg, sendo assim
designadas devido ao facto de ocorrer retracdo da membrana citoplasmatica aquando da sua
fixacdo com formol. Comparativamente as ultimas, as células lacunares apresentam um

nucleo de menor tamanho, um nucléolo menos proeminente e maior quantidade de citoplasma
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(Figura 9). As classicas células de HRS também podem estar presentes, mas geralmente sdo

muito raras neste subtipo.’

Figura 9. LHCEN. (A) Presenca de largas bandas de colagénio birrefringente e agrupamento

das células lacunares nos nédulos. (B) Ampliacéo das células lacunares. (Adaptado de %)

O LHCEN é o subtipo de LHC mais comum nos paises desenvolvidos, onde representa 70%
de todos os casos, apresentando menor incidéncia nos paises em desenvolvimento. Ocorre
sobretudo nos adolescentes e adultos jovens e, ao contrario dos restantes subtipos, apresenta
um ligeiro predominio no sexo feminino.** Um elevado nivel socioecondmico é considerado
um fator de risco. Por outro lado, a sua incidéncia nos individuos VIH-positivos diminui com
o0 decréscimo da contagem de células CD4, sugerindo que a imunodeficiéncia ndo se relaciona
com o seu desenvolvimento. Também se encontra pouco associado ao VEB (apenas em 10 a
40% dos casos).”> A nivel clinico, ha envolvimento do mediastino em 80% dos doentes e 50%
apresentam mesmo doenca volumosa ou Bulky, e o0s sintomas B ocorrem em

aproximadamente 40% dos doentes.
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7.2.1.2 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO, CELULARIDADE MISTA

O LHCCM define-se como o subtipo de LHC que apresenta numerosas células de HRS
distribuidas num infiltrado difuso ou vagamente nodular, sem esclerose, embora possa existir
uma fibrose intersticial fina.!* As células de HRS tém uma aparéncia tipica, ndo se
encontrando presentes variantes destas células (Figura 10). Como o proprio nome indica, 0
infiltrado compreende uma mistura de diferentes células inflamatorias, verificando-se um
predominio de pequenos linfdcitos T, juntamente com um numero variavel de eosindfilos,
plasmdcitos, histiocitos epitelidides, neutréfilos e fibroblastos. Por vezes, podem encontrar-se

granulomas que dificultam a visualizagdo das células diagnésticas.’

Figura 10. LHCCM. Visualizam-se as tipicas células de HRS. (Adaptado de %)

Esta entidade inclui ndo s6 os casos com histologia carateristica, mas também aqueles que néao

podem ser classificados como um dos outros subtipos de LHC.*

Nos paises desenvolvidos o LHCCM é o segundo subtipo mais frequente, onde representa

25% de todos os casos, apresentando maior incidéncia nos paises em desenvolvimento (50%).
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Tem uma distribuicdo etaria em curva bimodal, sendo mais comum nos grupos etarios
extremos (criancas e idosos). Alias, é responsavel pela maior parte dos casos de LHC nas
criancas.* Em contraste com o LHCEN, um baixo nivel socioeconémico e a infegdo pelo VIH
constituem fatores de risco para o seu desenvolvimento. A infecdo das células neoplasicas
pelo VEB é frequentemente detetada (associacdo em mais de 75% dos casos). Geralmente
apresenta-se como doenca avancada, envolvendo os ganglios linfaticos, baco, figado ou

medula dssea e poupando tipicamente o mediastino e o timo. Os sintomas B s&o frequentes.’

7.2.1.3 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO, RICO EM LINFOCITOS

O LHCRL ¢ o subtipo de LHC identificado mais recentemente. Morfologicamente é muito

dificil de distinguir do LHPLN, sendo fundamental recorrer a estudos imunohistoquimicos.

A maior parte tem um padréo de crescimento nodular composto essencialmente por pequenos
linfocitos B. Neutrofilos, eosinofilos e plasmocitos, se presentes, ocorrem em pequeno
namero. Alguns dos nddulos apresentam areas focais de fibrose e centros germinativos
atroficos ou, com menor frequéncia, hiperplasicos. As células de Reed-Sternberg sdo
geralmente raras, estdo localizadas no interior dos nodulos, perifericamente, no manto e zona
marginal dos foliculos, e apresentam um fen6tipo do tipo classico, embora morfologicamente
se assemelhem as células LP (Figura 11). Ao seu redor, é ainda carateristica a presenca de

rosetas de células T.!
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Figura 11. Aspetos imunohistoquimicos do LHCRL. As células de HRS encontram-se no
interior dos foliculos expandidos, sobretudo a periferia, no manto e zona marginal (marcacéo

para CD20). (Adaptado de °)

Um pequeno namero de casos apresenta um padrdo de crescimento difuso, com classicas
células de HRS distribuidas num fundo de numerosos linfocitos pequenos que, em contraste

com o tipo nodular, sdo sobretudo linfécitos T.!

Foi ja questionado se o LHCRL se trataria de uma forma inicial de LHCEN, mas nos doentes

submetidos a biépsias repetidas, o padrdo histolégico mantém-se constante.™®

Este subtipo de LH representa 5% de todos os casos de LHC. Surge normalmente em
individuos com mais de 50 anos de idade, e tem uma fraca associa¢do com a infecdo VEB.
Caracteriza-se por baixa agressividade e envolvimento preferencial de areas
infradiafragmaéticas. A localizagdo mediastinica ou extraganglionar e a presencga de sintomas

sistémicos ou de massas volumosas sdo raras.'*
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7.2.1.4 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO, DEPLECAO LINFOCITARIA

O LHCDL € uma entidade que se pode apresentar com um padrao de fibrose difusa ou, menos
frequentemente, com um padrao reticular. Em qualquer dos casos, hd uma alteracdo completa
da arquitetura ganglionar. O primeiro, como o0 nome indica, caracteriza-se por uma fibrose
densa e difusa (sem colagénio birrefringente), podendo também existir &reas de necrose. H4
um predominio de células de HRS, sendo rara, se ocorrer, a presen¢a de células ndo-
neoplasicas inflamatdrias e acessorias (Figura 12). Globalmente, estas carateristicas conferem
uma aparéncia ganglionar do tipo sarcomatdide. A existéncia de camadas confluentes de

células de HRS define a variante reticular (ou sarcoma de Hodgkin).*

Figura 12. LHCDL. Visualizam-se abundantes células de HRS distribuidas num fundo de

raras células ndo-neoplasicas. (Adaptado de °)

Nos paises desenvolvidos o LHCDL € o subtipo menos comum (menos de 1% dos casos),
apresentando maior incidéncia nos paises em desenvolvimento. Ocorre preferencialmente nos
idosos. Um baixo nivel socioeconémico e a infegdo pelo VIH constituem fatores de risco para

o0 seu desenvolvimento. Constitui com o LHCCM os subtipos mais frequentes nos paises nao-
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industrializados e nos individuos VIH-positivos. Ha4 também uma grande associacdo a infecdo

pelo VEB, que ocorre em mais de 75% dos doentes. Geralmente apresenta-se como doenca

avancada, tipicamente com envolvimento infradiafragmatico, esplénico ou extraganglionar

(figado e medula 6ssea). Os sintomas B séo frequentes.*

Na Tabela 4 esta representado um resumo comparativo da incidéncia/epidemiologia, fatores

de risco e localizag&o dos varios subtipos de LHC.

Tabela 4. Subtipos de LHC.

Paises

. 70% 25%
desenvolvidos . 0
Incidéncia/ Adultos Criangas e
. . . Idade . .
Epidemiologia jovens idosos
Sexo Feminino Masculino
. vae! . Elevado Baixo
socioecondmico
. Sem .
Fatores de Infecéo VIH . Associacao
. associacao
risco
Baixa Grande
Infecéo VEB ASS0CIAcAD associagao
¢ (>75%)
Ganglios
Mediastino, linfaticos,
Localizacéo preferencial zona axilar  baco, figado
e cervical ou medula
0ssea

(Adaptado de °)

5%

Adultos
>50 anos

Masculino

Elevado

Sem
associacao

Baixa
associagédo

Ganglios
linfaticos
periféricos

<1%
Idosos
Masculino
Baixo

Associagado

Grande
associagédo
(>75%)
Ganglios
linfaticos,
baco, figado
ou medula
Ossea
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7.2.2 LINFOMA DE HODGKIN DE PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR

O LHPLN é uma entidade que possui uma aparéncia histologica distinta da do LHC. H&
desaparecimento da normal arquitetura ganglionar e, na maior parte dos casos, ndo existem
centros germinativos ativos residuais. Geralmente apresenta um padrdo de crescimento
nodular, que pode ou ndo ser acompanhado de areas difusas; muito raramente encontra-se um
padrdo de crescimento difuso puro. Os nddulos sdo basicamente areas de células B proximas
de centros germinativos em transformacdo progressiva.** Pelo contrario, no tipo difuso

encontram-se sobretudo células T. Ndo sdo detetadas células de HRS.

As células neoplasicas eram denominadas inicialmente por células L&H (Lymphocytic and
Histiocytic cells) ou popcorn, mas a classificacdo da OMS (2008) recomendou a designacédo
de células LP (Lymphocyte Predominant cells). Sdo células de grande tamanho, com um
nucleo multilobulado, algo irregular e vesicular, com um pequeno nucléolo basofilo, e com
abundante citoplasma (Figura 13).*® Podem ocorrer em quantidades variaveis, mas nunca em
grande proporcdo, e encontram-se frequentemente isoladas, sem nenhuma tendéncia para

formar densos agregados.

O fundo ndo-neoplasico € sobretudo representado por pequenos linfécitos e um nimero
varidvel de histiécitos, que podem formar, a nivel focal, granulomas né&o-necréticos.

Raramente se visualizam plasmacitos, eosinéfilos e neutrofilos.™
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Figura 13. LHPLN. Visualizam-se células LP, com um nucleo multilobulado contendo um

pequeno nucléolo baséfilo. (Adaptado %)

O LHPLN pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais comum nos adultos. Em contraste
com o LHC, ndo se encontra associado ao VEB. Apresenta-se sobretudo como doenca
localizada, geralmente poupando o mediastino, sendo frequentes as linfadenopatias
periféricas, sobretudo cervicais, axilares ou inguinais. Os ganglios mesentéricos sdo mais
frequentemente envolvidos no LHPLN do que no LHC. Na grande maioria dos casos, ndo

ocorrem sintomas B.!

7.3 IMUNOFENOTIPO

A avaliacdo imunofenotipica & altamente recomendada, ndo sO para estabelecer um
diagnostico, mas também para classificar o LH (Tabela 5) e diferencia-lo de outros tipos de
linfoma. Para tal, a marcacdo para CD3, CD15, CD20, CD30 e CD45, no caso do LHC e, para
CD3, CD15, CD20, CD21, CD30 e CD57, no caso do LHPLN, permite fazer o diagndstico

diferencial.® Se desta forma néo for possivel estabelecer um diagnéstico definitivo, encontra-
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se disponivel um extenso painel de outros marcadores, incluindo marcadores da superficie das

células B, fatores de transcricdo e proteinas associadas ao VEB.”

Tabela 5. Caracteristicas imunofenotipicas do LH.

Marcador Células de HRS do LHC Células LP do LHPLN
CD30 + -
CD15 +/- -
CD45 - +
CD20 -1+ +
CD79a -+ +

Cadeia J - +/-
PAX-5 + +
OCT-2 -1+ +
BOB.1 -[+ +

PU.1 - +
EBV +/- =

Legenda: +, positivo em todos 0s casos; +/-, positivo na maior parte dos casos; -/+, negativo

na maior parte dos casos; -, negativo em todos os casos. (Adaptado de

13)

Em praticamente todos os casos as células de HRS sdo CD30+ (Figura 14) e a maior parte

(85%) € também CD15+, mas nenhum destes marcadores é especifico. Por outro lado, nunca

expressam CD3 nem o marcador tipico dos leucécitos CD45. E notavel a perda de expressio

de varios genes especificos das células B, incluindo componentes do BCR, mas 30-40% dos

casos de LHC sdo CD20+ e 10% CD79a+. Outros marcadores comuns incluem o MUM-1

(multiple myeloma oncogene 1) e, em cerca de ¥ dos casos, a BLIMP-1 (B lymphocyte-
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induced maturation protein 1)."* As células de HRS também sdo intensivamente PAX5

positivas, mas negativas para os fatores de transcrigdo PU.1, OCT-2 e BOB.1.

Expressam ainda de forma variavel muitos outros marcadores, incluindo marcadores das
células dendriticas (CCL17), células T (granzima B, CD4), células B (CD20) e macrofagos
(al-antitripsina), e proteinas envolvidas na apresentacdo antigénica e interagdo com as células
T CD4+, como antigénios do MHCII, CD40, CD80 e CD86.%” No caso de associacio ao VEB,
este pode ser detetado através da marcacdo para LMP-1 e através da técnica de FISH

utilizando como sonda um EBER.
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Figura 14. LHC. Visualizam-se vaérias células de HRS CD30 positivas (a vermelho)

encontrando-se em maior ampliac&o na figura & direita. (Adaptado de ')

As células LP sdo tipicamente negativas para CD30 e CD15 (CD30-, CD15-), e positivas para
CD45 (CD45+), mantendo a expressdo de varios antigénios associados as células B (CD19,
CD20, CD22 e CD79a) (Figura 15). Além disto, é também comum a expressdo de EMA
(epithelial membrane antigen), BCL-6 e do segmento J das cadeias leves. Os fatores de
transcricdo PAX5, PU.1, OCT-1, OCT-2 e BOB.1 sdo positivos em praticamente todos 0s

casos de LHPLN. Outros marcadores recentemente introduzidos, como o HGAL (human
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germinal center-associated lymphoma protein), a centerina e a AID (activation-induced

cytidine deaminase), sdo também expressos pelas células LP."
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Figura 15. LHPLN. Visualizam-se vérias células LP CD20 positivas (a vermelho),

encontrando-se em maior ampliac&o na figura a direita. (Adaptado de ')

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os principais diagnosticos diferenciais de LHC que devem ser equacionados incluem o LNH
de Grandes Células B Primario do Mediastino (Timico) (LGCBPM), o LNH Difuso de
Grandes Células B (LDGCB) e o LNH Anaplasico de Grandes Células (LAGC).”* Os
procedimentos anteriormente descritos vao permitir estabelecer um diagndstico de certeza de

LHC ou LHPLN.

O LGCBPM pode apresentar esclerose e, além das habituais células claras, também células
semelhantes as de HRS. As células neoplasicas podem ser positivas para CD30, mas sdo

negativas para CD15 e VEB, e expressam largamente CD45, CD20 e CD79a.
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Existem linfomas B que apresentam carateristicas morfolédgicas, imunofenotipicas, biologicas
e clinicas sobreponiveis ao LHC e ao LDGCB, especialmente o LGCBPM, constituindo uma
zona cinzenta, pelo que sdo classificados pela OMS sob a designagdo de “linfoma de células
B, inclassificavel, com carateristicas intermédias entre LDGCB e LHC”.? Nesta entidade,
geralmente as células linfomatosas encontram-se em grande proporcdo, sdo positivas para

CD30 e CD15, e expressam largamente CD20 e outros marcadores especificos das células B.

No LAGC as células neoplasicas apresentam um nucleo reniforme com um halo acidéfilo
perinuclear. Geralmente o imunofendtipo € do tipo dos LTC [positividade para CD8 e TIA-1
(T-cell-restricted intracellular antigen-1)], expressando o CD30 e a proteina ALK (anaplastic
lymphoma kinase) na maior parte dos casos. Além da tipica translocacédo t(2;5), este linfoma

pode ainda apresentar rearranjos genéticos monoclonais do TCR.

O LHPLN faz diagnostico diferencial sobretudo com o LDGCB Rico em Células
T/Histiocitos. A combinacdo da presenca de células CD8 e TIA-1 positivas em associacdo

com a existéncia rara de células B é a favor deste Gltimo linfoma.*

9. ESTADIAMENTO

O estadiamento clinico, isto €, a avaliacdo da extensdo da doenca, € importante, ndo so para
definicdo do progndstico, mas também para adequacdo da terapéutica. O sistema de
estadiamento utilizado é o sistema de Ann Arbor (modificacdo de Cotswolds) e € constituido

por 4 estadios (Tabela 6).

A realizacdo de exames complementares de estadiamento deve ser precedida de uma historia
clinica e de exames laboratoriais ja anteriormente mencionados (hemograma com férmula

leucocitaria, VS, LDH e provas de funcdo hepética e renal). A serologia da infe¢cdo VIH
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podera também ser relevante nos individuos com fatores de risco para tal ou cuja doenga se

apresenta de forma pouco comum.*

Tabela 6. Sistema de Estadiamento de Ann Arbor (modificacédo de Cotswolds).

Estadio Descricéo
Envolvimento de uma Unica regido ganglionar ou estrutura linféide, como
Estadio | baco, timo ou anel de Waldeyer (1), ou um dnico local extraganglionar
(IE).

Envolvimento de duas ou mais regides ganglionares ou estruturas

linféides do mesmo lado do diafragma (1), ou envolvimento localizado de
Estadio 11 um local extraganglionar (IIE). O numero de regiGes anatomicas
envolvidas deve ser indicado (ex.: ll3). Os ganglios mediastinicos
constituem uma Unica regido ganglionar.
Envolvimento de regides ganglionares ou estruturas linféides de ambos os
lados do diafragma (Ill), ou envolvimento localizado de um local
extraganglionar (I11E), ou envolvimento esplénico (111s) ou ambos (I11ES).
Pode distinguir-se o estadio |Ill;, caracterizado por envolvimento
ganglionar esplénico, hilar, celiaco ou portal, do estadio Ill,, que apresenta
envolvimento ganglionar para-aortico, iliaco e/ou mesenteérico.
Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos
Estadio IV extraganglionares, com ou sem envolvimento ganglionar associado, ou

envolvimento localizado do figado ou medula 6ssea.

Estadio 111

Designac0es aplicaveis a qualquer estadio

A Sem sintomas.
Febre inexplicada superior a 38°C por 3 dias consecutivos, sudorese
B noturna, emagrecimento inexplicavel superior a 10% do peso corporal nos

6 meses precedentes.
Doenca volumosa ou Bulky (qualquer massa com didmetro maximo >10
cm ou massa mediastinica com didmetro maximo > 1/3 do diametro

X intratoracico maximo a nivel do espago intervertebral Ts-Tg em
radiografia toracica pdstero-anterior).

E Envolvimento localizado de um dnico local extraganglionar contiguo ou
proximal a regido ganglionar

(Adaptado de ™)
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A radiografia do torax e a tomografia computorizada (TC) cérvico-toraco-abdémino-pélvica
sdo os principais exames complementares imagiolégicos de estadiamento. A radiografia do
torax permite a definicdo de massa mediastinica volumosa (bulky), como a presenca de uma
massa mediastinica com diametro maximo superior ou igual a 1/3 do diametro intratoracico
maximo. A TC permite avaliar a extensdo anatdmica da doenca de forma superior a
radiografia. A observacdo de qualquer massa com diametro maximo superior ou igual a 10 cm

neste exame também define doenca volumosa (Bulky).!

A PET-'®F-FDG (tomografia de emiss&o de positrées com *®F-fluordesoxiglucose), sobretudo
em combinagdo com a TC (PET-'®F-FDG/TC), apresenta uma sensibilidade superior & TC na
identificacdo de doenca ganglionar e, principalmente, de doenca extraganglionar. Ou seja, é
capaz de detetar um namero adicional de locais envolvidos pela doenga em compara¢do com
a TC, o que geralmente resulta numa modificacdo do estadiamento para um estadio superior
em 13 a 24% dos doentes.® As guidelines da NCCN recomendam ja o uso da PET-*F-
FDG/TC no estadiamento inicial de doentes com LH. No entanto, é necessaria precaugéo no
uso deste exame, ja que é frequentemente positivo em locais de infecdo ou inflamacédo, na
auséncia de LH (2% de falsos-positivos ao diagndéstico). Assim, quando ocorre positividade
em locais ainda ndo identificados ou inconsistentes com a forma de apresentacdo comum, é

recomendada uma avaliacdo clinica e patolégica adicional.*®

O estadiamento através de biopsia da medula 6ssea ndo é necessario na maioria dos doentes
com LH, ja que no estadio | ou Il, sem fatores de progndstico adverso, o envolvimento da
medula dssea é raro. Recomenda-se a realizacdo da biopsia da medula éssea nos doentes com

sintomas B, com estadios 111-1V e/ou com citopenias periféricas.*®
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10. FATORES DE PROGNOSTICO E ESTRATIFICACAO DO RISCO

O estadio clinico de Ann Arbor e a presenca de fatores de progndstico adverso permitem
estratificar os doentes em trés grupos de risco, segundo os principais sistemas de prognostico
do German Hodgkin’s Lymphoma Study Group (GHSH) e do European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC): estadio inicial favorédvel, estadio inicial
desfavoravel (ou intermédio) e estaddio avancado (Tabela 7). De uma forma geral, o estadio
inicial tem um prognoéstico excelente, com uma sobrevivéncia global (SG) superior a 90%,

enquanto que os doentes no estadio avancado apresentam uma SG de 75 a 90%.°

Tabela 7. Grupos de risco do GHSG e EORTC.

Sistemas de prognostico GHSH EORTC

>3 regides ganglionares >4 regides ganglionares
envolvidas, massa envolvidas, massa
. mediastinica volumosa, mediastinica volumosa,
Fatores de risco . .
VS >50 mm sem sintomas B~ VS >50 mm sem sintomas B
ou >30 com sintomas B, ou >30 com sintomas B,
doenca extraganglionar idade >50 anos
Estadio
inicial Estadio clinico I-11 sem FR Estadio clinico I-11 sem FR
favoravel
. .- Estadio clinico I-11A com
Estadio
.. >1 FR Ou e e
inicial e Estadio clinico I-1l com
, Estadio clinico 1B sem
desfavoravel . >1 FR
. massa mediastinica
Estratificacao ou
. - volumosa ou doenca
intermédio .
extraganglionar
Estadio clinico 11B com
Ly massa mediastinica
Estadio e
volumosa ou doenca Estédio clinico I1I-1V
avancado

extraganglionar Ou
Estadio clinico I1I-1V
Legenda: VS-velocidade de sedimentacéo; FR-fatores de risco. (Adaptado de °)
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No estadio avancado é utilizado como score prognostico o International Prognostic Score
(IPS) (também denominado Hasenclever Score), com o objetivo identificar os doentes que
podem beneficiar de uma estratégia terapéutica individualizada, uma vez que permite prever
as taxas de Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP) e de SG aos 5 anos. Baseia-se em 7
fatores (idade, sexo, concentracdo de albumina sérica e hemoglobina, estadio, contagem
leucocitaria e linfocitaria) que demonstraram ter um efeito progndstico independente
semelhante, sendo que a presenca de cada um deles reduz em cerca de 8% a SLP aos 5 anos
(Tabela 8). A presenca de trés ou mais destes fatores de progndstico adverso estd associada a

uma SLP de 55% e a uma SG de 70% aos 5 anos.**

Tabela 8. International Prognostic Score.

Idade >45 anos
Sexo masculino
Albumina sérica <4 g/dL

Fatores de Hemoglobina <10,5 g/dL

progndstico adverso
Estadio clinico IV

Contagem leucocitaria >15000/pL

Contagem linfocitaria <600/uL ou <8% da contagem leucocitaria
(Adaptado de °)

Outros fatores foram associados a mau prognostico, nomeadamente a elevacdo da LDH, a
infecdo latente pelo VEB nas células tumorais, elevados niveis circulantes de CD30, de IL-
1RA (antagonista do recetor da IL-1), IL-6, IL-10, TNF-a e TARC, a infiltracéo tecidular por
macréfagos, eosinéfilos e mastécitos, e a expressdo de BCL-2 e IL-6 pelas células tumorais.*?

Por outro lado, existem fortes evidéncias de que a morfologia tem também uma influéncia
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consideravel na sobrevivéncia dos doentes com LH, sendo que os que apresentam o subtipo

LHCRL tém o prognostico mais favoravel e com o subtipo LHCDL o mais desfavoravel.

11. TRATAMENTO

O tratamento é determinado de acordo com o tipo histolégico de LH, LHC ou LHPLN, e
ainda de acordo com o grupo de risco do doente: estadio inicial favoravel, estadio inicial
desfavoravel ou estadio avancado. Esta estratificacdo tem como objetivo adequar a

intensidade da terapéutica ao risco de recidiva, ndo esquecendo a potencial toxicidade tardia.

Antes de iniciar o tratamento, recomenda-se a realizacdo de determinados procedimentos. A
avaliacdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda é recomendada nos doentes que irdo
realizar quimioterapia (QT) com doxorrubicina, enquanto que no caso de QT com bleomicina,
sdo importantes as provas de funcdo respiratéria, incluindo a difusdo alvéolo-capilar de
mondxido de carbono. As vacinas da gripe, pneumococica e meningocécica sao aconselhadas

caso a radioterapia (RT) esplénica esteja contemplada no tratamento.

Deve ser efetuado um teste de gravidez as mulheres em idade fértil, devido ao potencial
teratogénico da QT. A QT com agentes alquilantes estd associada a um maior risco de
faléncia ovérica e testicular precoces, pelo que se recomenda a preservacdo da fertilidade
(criopreservacdo de esperma no homem e de tecido ovarico ou ovdcitos na mulher) antes do
inicio de QT com agentes alquilantes ou RT pélvica. A ooforopexia também deve ser
considerada para preservar a funcdo ovarica nas mulheres pré-menopausa se se planear RT

pélvica.*®
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11.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO

11.1.1 ESTADIO INICIAL FAVORAVEL

De acordo com as guidelines da European Society for Medical Oncology (ESMO) e NCCN, o
tratamento standard do LH em estadio inicial favoravel consiste na associacdo de QT com
ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) a RT de campo envolvido [IF-RT
(involved field-radiotherapy)], com uma SG superior a 95%. A terapéutica combinada
apresenta uma taxa de recidiva substancialmente inferior ao uso isolado de RT, e permite a

utilizagdo de campos de irradiacdo de menores dimensdes.**®

O ensaio HD10 do GHSG comparou a utilizagdo de 4 ciclos de ABVD com a de 2 ciclos e de
IF-RT na dose 30 Gy com uma dose de 20 Gy. Apds 5 anos de follow-up, ndo se registaram
diferencas significativas a nivel da SLP e SG, no entanto, os efeitos tdxicos foram superiores
com a utilizacdo de 4 ciclos de ABVD e/ou IF-RT na dose de 30 Gy. Assim, a associacao de 2
ciclos ABVD a IF-RT na dose de 20 Gy deve ser considerada a estratégia standard de

tratamento deste grupo de doentes, com uma SLP de 91% e uma SG de 93% aos 5 anos.™

Tém sido feitas tentativas no sentido da utilizacdo de regimes menos intensivos de QT. O
ensaio HD13 do GHSG comparou a associa¢ao de quatro regimes alternativos ao ABVD com
IF-RT na dose de 30 Gy, de forma a estabelecer se a bleomicina ou a dacarbazina podiam ser
omitidas. No entanto, a omissao destes farmacos condicionou uma taxa de recidiva superior a

da terapéutica standard com ABVD.>*

E discutivel a utilizacdo de QT isolada no tratamento deste grupo de doentes, em virtude de
estudos recentes terem demonstrado que a terapéutica combinada apresenta taxas de SLP e
SG superiores. Por outro lado, considerando a toxicidade da RT, alguns grupos recomendam a

utilizacgdo de ABVD em monoterapia em doentes cuidadosamente selecionados,
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nomeadamente com risco elevado de neoplasias secundarias. Este grupo pode incluir
mulheres com idade superior a 35 anos ou que apresentem historia familiar de cancro da

mama, quando o campo de irradiaco atinja o tecido mamario.®

11.1.2 ESTADIO INICIAL DESFAVORAVEL

No estadio intermédio, 4 ciclos de ABVD seguidos de IF-RT na dose de 30 Gy constituem a
terapéutica standard, como ficou estabelecido nos ensaios HD8 do GHSG e H8U da

EORTC.®

Neste grupo de doentes foram investigados vérios regimes de QT, potencialmente menos
toxicos que o ABVD, como o EBVM (epirrubicina, bleomicina, vinblastina, metotrexato),
EBVP (epirrubicina, bleomicina, vinblastina, prednisona) ou EVE (epirrubicina, vincristina,

etoposido), mas nenhum se revelou superior na SLP e SG.*

Continua em investigacdo se outros regimes de QT mais intensivos associados a IF-RT sdo
superiores ao ABVD. O ensaio HD11 do GHSG comparou 4 ciclos de ABVD versus 4 ciclos
de BEACOPP base (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, prednisolona), em combinacdo com IF-RT na dose de 20 Gy ou 30 Gy, nédo
tendo revelado qualquer diferenca significativa com intensificacdo de dose da QT. Isto é,
demonstrou que 4xBEACOPP base é igualmente eficaz, mas mais toxico, que 4xABVD, e
que o ABVD deve ser combinado com 30 Gy neste grupo de doentes.* Outro ensaio, o0 HD14
comparou a utilizacao de 4 ciclos de ABVD com 2 ciclos de BEACOPP escalonado seguidos
de 2 ciclos ABVD, ambos em associacdo com IF-RT na dose de 30 Gy, tendo demonstrado
maior eficacia, traduzida no aumento significativo da SLP, com o Gltimo regime, mas maior

toxicidade aguda, nomeadamente hematoldgica.”®
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11.1.3 ESTADIO AVANCADO

O tratamento preconizado dos doentes deste grupo é a QT combinada.®**® O regime ABVD
apresenta melhores resultados que os regimes anteriores, como 0 MOPP (mecloroetamina,
vincristina, procarbazina, prednisolona), tendo uma eficicia semelhante aos regimes
MOPP/ABVD alternado ou MOPP/ABV hibrido, mas com toxicidade mais reduzida,
particularmente menor incidéncia de esterilidade, de sindromes mielodisplasicas e leucemias
mieloblésticas agudas secundarias. Assim, a terapéutica standard do estadio avancado

consiste em 6 a 8 ciclos ABVD, com taxas de SLP de cerca de 70% e SG de 82 a 90%.°

Na tentativa de melhorar estes resultados, foram investigados outros esquemas terapéuticos,
tal como o regime Stanford V — um protocolo semanal de sete farmacos (doxorrubicina,
vinblastina, mecloroetamina, vincristina, bleomicina, etoposido, prednisona) administrados
por 3 meses em combinacdo com RT em grande extensdo. No entanto, este regime

demonstrou ter uma eficécia semelhante ou até inferior & terapéutica standard.’

Ensaios subsequentes com BEACOPP escalonado evidenciaram 0 seu impacto muito
significativo na SLP e SG (82% e 86% respetivamente aos 10 anos), questionando o papel do
ABVD na terapéutica do LH estadio avancado, apesar da sua toxicidade imediata e tardia ser
superior. Esta maior eficacia do BEACOPP escalonado na sobrevivéncia é sobretudo evidente
no subgrupo de doentes com elevado IPS. Deste modo, considerando que 60-70% dos doentes
podem ser curados com uma toxicidade minima, usando como 12 linha o regime ABVD e que,
em caso de falha deste regime, continua a ser possivel a cura, o ideal serd reservar o
BEACOPP escalonado para os doentes com um prognostico mais adverso. Tem sido
questionado o valor preditivo do IPS e, como varios autores salientam, o papel prognéstico da
PET intermeédia ao 2° ciclo ABVD, pelo que se encontra em analise a sua utilizacdo na

selecdo de uma estratégia terapéutica mais intensiva.*
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Relativamente a RT, o seu papel no estadio avancado continua por definir, no entanto a
irradiacdo dos locais com massas volumosas a apresentacdo e das massas residuais pode ser
considerada apds QT de 12 linha com ABVD. Podera ndo ser necessaria em massas residuais

PET negativas apés QT com BEACOPP.?

O tratamento de consolidacdo com QT de alta dose e transplante autélogo de células
estaminais é uma abordagem investigacional em doentes com LH em primeira remisséo
completa (RC) apds QT. Apesar de alguns resultados iniciais encorajadores, estudos
posteriores ndo demonstraram qualquer impacto deste tratamento na SLP e SG dos doentes de

alto risco que responderam a QT.*

11.2 LINFOMA DE HODGKIN DE PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR

Como este tipo de LH ocorre apenas numa pequena percentagem de casos, encontram-se
disponiveis poucos ensaios clinicos e a melhor forma tratamento ainda ndo esta definida.
Dada a excelente sobrevivéncia a longo prazo e a idade jovem de apresentacédo, os efeitos
tardios do tratamento devem ser cuidadosamente considerados. Nos doentes submetidos a
excisdo cirurgica e sem evidéncia de doenca residual, optar apenas pela observacdo, que
embora seguida por alguns, pode ser considerada uma estratégia inaceitavel, dada a elevada

taxa de recidivas.®

A RT isolada pode ser equacionada nos estadios clinicos IA e 1A, apresentando uma SLP de
89% e SG de 96% aos 10 anos. A IF-RT é tdo eficaz como a irradiacdo de grande extensdo,
mas com menor taxa de complicaces tardias. Nos estddios clinicos IB, IIB, Il e IV
recomenda-se QT combinada com ou sem IF-RT, existindo evidéncias escassas sobre a
escolha de um regime particular. O ABVD ¢ usado frequentemente, mas outros regimes com

menos efeitos toxicos, como o CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona), séo
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recomendados por alguns grupos de estudo. O rituximab (anticorpo monoclonal anti-CD20),
isolado ou em combinacdo com a QT, tem demonstrado eficacia no LHPLN, podendo ser

equacionado o seu uso ao diagndstico ou na recidiva.*®

11.3 SITUACOES ESPECIAIS

11.3.1 DOENTES IDOSOS

Os doentes idosos apresentam taxas de sobrevivéncia mais reduzidas em comparagdo com oS
doentes jovens, devido as comorbilidades, aos efeitos tdxicos do tratamento e ainda a
utilizacdo de regimes menos intensivos. Em doentes com idade inferior a 70 anos e na
auséncia de comorbilidades que contra-indiguem o0 uso de antraciclinas, encontra-se
recomendado o tratamento standard ja descrito. Nos doentes mais idosos e/ou com
comorbilidades significativas, pensa-se que o0 ABVD seja demasiado toxico, sendo utilizados
regimes alternativos como o VEPEMB (vinblastina, ciclofosfamida, procarbazina,
prednisolona, etoposido, mitoxantrona, bleomicina). Novos agentes com menos efeitos

toxicos irdo com certeza ter um importante papel no tratamento de idosos com LH.>’

11.3.2 DOENTES GRAVIDAS

O LH é uma das neoplasias mais comuns durante a gravidez. Para evitar a exposicdo a
radiacdo, o estadiamento deve ser feito com recurso a ultrassonografia ou ressonancia
magnética. De uma forma geral, a RT deve ser evitada pelo risco teratogénico. O tratamento
com ABVD parece ser seguro, sobretudo no 2° e 3° trimestres. Outros tratamentos incluem a

observagdo e controlo de sintomas com corticosterdides ou vinblastina isolada até ao parto.
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Contudo, o risco aumentado de recidiva ou de doenca refrataria com esta abordagem deve ser

cuidadosamente considerado.”®

11.3.3 DOENTES COM VIH/SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Dada a existéncia de terapéutica antirretroviral eficaz, a abordagem e prognostico de doentes
em que coexiste infecdo VIH/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e LH sao os

mesmos de doentes com LH sem imunodeficiéncia associada.>®

12. AVALIACAO POS-TRATAMENTO

E essencial avaliar a resposta ao tratamento inicial, pois é esta que define a necessidade de
tratamento adicional. O re-estadiamento deve incluir todos os exames complementares que se
revelaram alterados aquando do estadiamento inicial. A avaliacdo da resposta no LH é
complicada pela persisténcia frequente de massas residuais, sobretudo a nivel do mediastino,
frequentemente relacionadas com processos de fibrose e ndo com doenca ativa ou com risco
aumentado de recidiva. Até recentemente, a TC era considerada a pedra angular da avaliacdo
da remissdo da doenca, ndo conseguindo diferenciar, no entanto, doenca ativa de fibrose. A

PET é um exame mais seguro na identificacdo de doenca ativa persistente.

Em 1999, o International Working Group (IWG) publicou guidelines para a avaliagdo da
resposta ao tratamento de doentes com LH ou LNH, que se baseavam na reducdo do tamanho
das linfadenopatias na TC e na extensdo do envolvimento da medula 0ssea determinada por
biopsia. Incluiam a RC ndo confirmada, indicando que ndo era possivel determinar se as
massas residuais identificadas na TC representavam LH residual ou um processo nao-

maligno.*®
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A disseminacdo do uso da PET na diferenciacdo de massas fibroticas residuais e doenca ativa
persistente exigiu uma reavaliacdo das guidelines do IWG, que ocorreu em 2006 pelo
International Harmonization Project. A inclusdo da PET na avaliacdo final de resposta ao
tratamento permitiu a eliminacdo da categoria de RC ndo confirmada. Estas recomendacdes
sdo atualmente o ponto de referéncia para a avaliagdo pos-tratamento e incluem as seguintes
consideracOes: a) para utilizar a PET na avaliacdo da resposta ao tratamento, nao é obrigatoria
a sua realizacdo ao diagndstico; b) a avaliacdo pela PET nédo deve ser efetuada antes de pelo
menos 3 semanas apos QT e 8 a 12 semanas ap6s RT; c) avaliacdo visual por si sO €
considerada adequada; d) captacdo positiva € definida de acordo com regras especificas. De

acordo com estes critérios, a resposta pos-tratamento é definida como sumariado na Tabela

14,4
g,1448

Tabela 9. Consenso do International Harmonization Project in Lymphoma.

Desaparecimento de todas as evidéncias de doenga. Tanto nos doentes com
uma PET inicial positiva como naqueles que ndo realizaram uma PET de
Remisséo inicio, a presenca de uma massa residual de qualquer tamanho €é permitida
completa desde que seja negativa na PET. Se a medula 6ssea se encontrava envolvida
antes do tratamento, na repeticdo da bidpsia o infiltrado ndo deve conter
alteracdes.
Diminui¢do >50% da soma dos produtos dos didmetros de até seis das maiores
Resposta massas dominantes. N&o deve ser observado nenhum aumento do tamanho de
parcial outros ganglios, baco ou figado. A PET poés-tratamento deve ser positiva no
(RP) minimo num dos locais previamente atingidos. A avaliacdo da medula dssea,
se positiva anteriormente, é irrelevante para a determinacdo da RP.
Auséncia dos critérios necessarios para definir RC, RP e doenca progressiva.
A PET deve ser positiva nos locais anteriores de doenca sem envolvimento de
novas areas (TC e PET).
Inclui uma das seguintes situacdes: a) aparecimento de uma nova lesdo >1,5
cm em qualquer eixo (aumento da captacdo na PET num local previamente
ndo afetado s6 deve ser considerado positivo apds confirmacdo com outra
Doenca modalidade e a deciséo terapéutica ndo deve ser tomada somente com base na
progressiva PET); b) aumento >50% da soma dos produtos dos didmetros de mais do que
um ganglio; c) aumento >50% no didmetro maximo de um ganglio
previamente identificado >1 c¢cm num pequeno eixo. As lesbes devem ser
positivas na PET.

Doenca
estavel

(Adaptado de ™)
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Recentemente, a PET foi proposta por varios autores para prever os resultados da terapéutica
ainda numa fase inicial, geralmente ap6s 2 ciclos ABVD ou BEACOPP, como um teste
indicador da quimio-sensibilidade. Os doentes com uma PET negativa apés 2 ciclos ABVD
sdo candidatos a um progndstico excelente, enquanto que aqueles com captacao residual ou
ndo modificavel parecem ter resultados mais pobres. A oportunidade de prever a resposta
final a terapéutica convencional com base na avaliacdo precoce da PET pode ser Util para a
introducdo de terapia adaptada. Contudo, ndo existe ainda evidéncia solida de que a alteracdo
do tratamento inicial de acordo com a PET melhore o prognéstico do doente. A utilizacdo da
PET numa fase inicial do tratamento encontra-se ainda em investigacdo e € apenas
recomendada em ensaios clinicos, ndo devendo ser para ja utilizada na pratica diaria para

modificar a estratégia de tratamento.®

13. TRATAMENTO DA DOENCA RECIDIVANTE OU REFRATARIA

Dependendo do estadio e do perfil dos fatores de risco, até 95% dos doentes com LH atingem
a RC apos terapéutica de 12 linha standard. No entanto, a doenga € primariamente refrataria
em 20% dos doentes e 20 a 40% recidivam ap0s tratamento de 12 linha. A taxa de recidiva é
varidvel consoante o grupo prognostico, podendo variar entre 10 a 15% nos estadios
localizados favoraveis e 30 a 50% nos estadios avancados. Contudo, a maioria das recidivas
ocorre nos 3 primeiros anos, enquanto as recidivas muito tardias, que ocorrem num prazo
superior a 5 anos apés a RC, sdo muito pouco frequentes (aproximadamente 3,5% dos

casos).®
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13.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO

A suspeita de recidiva de LHC deve ser confirmada com bidpsia. No caso de bidpsia negativa,
a observacdo é apropriada. O re-estadiamento, incluindo bidpsia da medula Ossea, é
recomendado nos doentes com bidpsia positiva. A escolha do tratamento em caso de doenca
recidivante ou refrataria € determinada pelas terapéuticas ja efetuadas e pela duracdo da

resposta prévia.*®

A QT de alta dose seguida de transplante autélogo de células estaminais é considerada o
tratamento standard do LHC recidivante ou refratario ap6s terapéutica de 12 linha.®**® O
melhor regime de inducdo antes deste tratamento continua por definir. No entanto, varios
esquemas de diferente intensidade, como o0 DHAP (dexametasona, citarabina, cisplatina), ICE
(ifosfamida, carboplatina, etoposido) e IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina),
mostraram ser eficazes na reducdo da doenca volumosa e mobilizacdo de células estaminais

no sangue periférico.’

Os doentes que apresentam recidiva ap6s tratamento de 12 linha com RT isolada podem ser
tratados com ABVD (associada ou ndo a IF-TR), e os que manifestam doenca em recidiva
tardia podem ser tratados com QT combinada, incluindo o mesmo regime utilizado

previamente, associada a RT nos locais de doenca volumosa ndo irradiados anteriormente.**

N&o h& um tratamento standard para os doentes com recidiva apés transplante autélogo. A
decisdo de como tratar estes doentes tem de ser estabelecida de forma individual. O
transplante alogénico de células estaminais com regimes de condicionamento de intensidade
reduzida parece ser um tratamento adequado para os doentes com doenca recidivante ou

refrataria numa fase precoce, ou para aqueles que recidivam apés transplante autélogo.®

Quando o intuito € paliativo, podem conseguir-se respostas aceitaveis, qualidade de vida

satisfatdria e prolongamento da sobrevivéncia usando QT com gemcitabina e/ou RT regional.

LINFOMA DE HODGKIN — BIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 68




No entanto, o tratamento paliativo classico € cada vez mais desafiado por novos agentes,

como pequenas moléculas, anticorpos e imunotoxinas, ainda em avaliagdo.

13.2 LINFOMA DE HODGKIN DE PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR

A realizacdo de uma biopsia na suspeita de recidiva de LHPLN, é ainda mais importante do
que no LHC, para exclusdo de LNH agressivo (a transformacdo em LDGCB ocorre em 8 a
14% dos doentes, 4 a 8 anos ap06s o diagndstico, e o risco de transformacdo aumenta com o
tempo). As recidivas localizadas podem ser tratadas com rituximab isolado. A doenca
avancada requer regimes terapéuticos mais agressivos, possivelmente combinados com

rituximab.®

14. NOVOS AGENTES

Nos doentes que apresentam recidiva apds o transplante alogénico ou que nao possuem
critérios para a sua realizacdo, o tratamento é paliativo ou experimental. A QT com um Unico
agente, como a gemcitabina ou vinblastina, tem sido usada nesta area, sendo que com
gemcitabina se observa uma taxa de SG de 39%, com uma dura¢do média de resposta de 6

meses.’

Entre as novas opcdes terapéuticas, a atencdo encontra-se focada no potencial papel do
rituximab, que parece ser eficaz ndo s6 no LHPLN, mas também no LHC, apesar das células
de HRS serem habitualmente CD20 negativas. O objetivo € atuar sobre os linfocitos B
presentes no microambiente celular, de forma a inibir as vias de sinalizagdo de sobrevivéncia

das células neoplésicas e facilitar a acdo da QT.%
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O desenvolvimento de novas terapéuticas tendo como alvo o CD30 constitui um grande
avanco no tratamento do LH. Tém-se obtido notaveis taxas de resposta na doenca recidivante
ou refrataria com o brentuximab vedotin, que conjuga um anticorpo anti-CD30 com um
agente anti-microtubulos. Os resultados iniciais demonstraram taxas de RC de 34% e SG de
75%. Trata-se por isso de um agente promissor no controlo da doenca refrataria ou com
maultiplas recidivas, como uma ponte para o transplante e, eventualmente, no tratamento dos

estadios iniciais da doenca.**

Outros agentes prometedores, pela eficicia que apresentaram em ensaios clinicos, incluem a
lenalidomida (agente imunomodulador), o everolimus (inibidor do mTOR), e 0 panobinostat
(inibidor das histonas desacetilases). O bortezomib (inibidor do proteasoma) apresenta pouca
eficacia quando usado de forma isolada, mas podera ter um papel importante em combinacéao

com outros agentes.®

15. EFEITOS TARDIOS DO TRATAMENTO

Os efeitos tardios sdo importantes determinantes da morbilidade, mortalidade e qualidade de
vida dos doentes tratados por LH, exigindo follow-up a longo prazo. Nos primeiros 10 anos
apos tratamento, a progressdo do linfoma constitui a principal causa de morte, mas apos este
periodo de tempo a mortalidade deve-se sobretudo aos efeitos tardios.” As neoplasias
secundarias, a doenca cardiovascular, o hipotiroidoismo e a infertilidade constituem os efeitos

tardios mais graves.

As neoplasias secundarias sdo com maior frequéncia tumores sélidos (sobretudo do pulmao,
da mama, pele e gastrointestinal) ou entdo neoplasias hematoldgicas (leucemia, sindromes
mielodisplasicas ou linfomas secundarios). A RT encontra-se associada a um risco aumentado

de cancro nos locais de maior irradiacdo, enquanto a QT se relaciona sobretudo com o
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aparecimento de leucemia, LNH e cancro do pulméo. A neoplasia secundaria mais comum
nas mulheres é o cancro da mama, tendo como principais fatores de risco uma idade inferior a

20 anos aquando do tratamento e a realizacéo de RT a nivel do mediastino.®

Apo6s o tratamento de LH, também se verifica um aumento da incidéncia de enfarte do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca corondria assintomaética e valvulopatia.
O risco de morbimortalidade cardiovascular encontra-se associado a RT supradiafragmatica e

QT com antraciclinas.’

A irradiacdo do pescoco associa-se frequentemente ao desenvolvimento de hipotiroidismo,

mas também a um risco aumentado de neoplasias da tirdide.

A infertilidade € também um aspeto importante pela idade jovem da maioria dos doentes ao
diagnostico. Os regimes com agentes alquilantes, como o BEACOPP, causam azoospermia na
grande maioria dos homens ap0s tratamento, enquanto o ABVD se associa a uma
azoospermia reversivel em aproximadamente um terco dos homens. Nas mulheres, a
realizacdo de QT com agentes alquilantes ou RT pélvica pode levar a faléncia ovarica, com

menopausa precoce e infertilidade.®

Outras complicagdes incluem a mielossupressao, um efeito colateral da QT que se associa a

um risco aumentado de infecdes, e a toxicidade pulmonar induzida pela bleomicina.*®

16. FOLLOW-UP

O seguimento dos doentes apds a conclusdo do tratamento deve ser individualizado, de acordo
com as circunstancias clinicas, como a idade do doente, estadio da doenca e estratégia

terapéutica inicial. E importante encorajar os doentes a receberem orientagdes sobre questoes
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relativas a sobrevivéncia, efeitos a longo prazo do tratamento, habitos de salde e questdes

psicossociais.

Sao recomendadas avaliagfes clinicas (historia, exame fisico e anélises laboratoriais, que
incluam hemograma completo com férmula leucocitaria e contagem de plaquetas, VS e
bioquimica) a cada 2 a 4 meses durante os primeiros 2 anos ap6s tratamento, a cada 3 a 6
meses nos 3 anos seguintes e, a partir daqui, anualmente. Todos os doentes devem receber

anualmente a vacina da gripe.*®

A realizacdo de exames imagiolégicos é também importante. Esta recomendada uma
radiografia ou TC do térax a cada 6 a 12 meses durante os primeiros 2 a 5 anos apés o fim do
tratamento. A realizacdo de uma TC abdominal ou pélvica estd aconselhada a cada 6 a 12
meses durante os primeiros 2 a 3 anos. A PET néo se encontra recomendada para follow-up,

devido & elevada incidéncia de falsos-positivos.*®

De acordo com o que foi referido anteriormente, tendo em conta o tipo de QT ou RT
efetuadas, ha ainda que despistar precocemente o desenvolvimento de neoplasias secundarias,
sobretudo da mama e pulm&o, monitorizar indicios de doenca cardiovascular e avaliar a
funcao tiroideia. Assim esta recomendada a realizacdo dos exames imagioldgicos toracicos e,
se mulher, mamografia ou ressonancia magnética (a primeira 8 a 10 anos ap0s o tratamento
ou aos 40 anos de idade, o que se verificar primeiro), bem como a monitoriza¢do anual da
tensdo arterial e realizagcdo de provas da funcdo tiroideia, se irradiacdo cervical. Aconselha-se
a realizacdo de ecocardiograma 10 anos ap6s conclusao da terapéutica, mesmo em individuos
assintomaticos. Nos doentes mais jovens também podera ser revelante monitorizar os niveis

de estrogénios e testosterona.*®
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17. CONCLUSAO

O LH é uma neoplasia rara. Em Portugal sdo diagnosticados anualmente cerca de 17000
casos, 0 que corresponde a menos de 1% de todos os casos de cancro. O LHC ocorre em 95%
dos casos, apresentando uma distribuigdo etaria em curva bimodal, com um pico de incidéncia
nos adolescentes/adultos jovens (15-35 anos) e outro ap6s os 55 anos, e um ligeiro

predominio no sexo masculino.*

Vaérios fatores foram associados a maior risco de desenvolvimento do LH, nomeadamente
historia prévia de infecdo pelo VEB, imunodeficiéncia associada a infecdo VIH,
transplantacdo de Orgdos solidos ou de progenitores hematopoiéticos, uso de farmacos
imunossupressores, e antecedentes de doencas autoimunes, além de possiveis fatores

genéticos.

A patogénese do LH é complexa, mas atualmente o seu conhecimento comeca a ser possivel.
H& uma boa evidéncia de que se trata de uma neoplasia de células B do CG ou pés CG, sendo
que as células neoplésicas ndo apresentam o fendtipo carateristico destas células, devido a
processos de reprogramacdo da expressdo genética celular. O VEB parece desempenhar um
importante papel na patogénese de uma proporcdo de casos de LH e as proteinas deste virus
parecem contribuir para a reprogramacao, sobrevivéncia e proliferacdo das células tumorais.
Também se verifica uma desregulacdo de multiplos fatores de transcricdo e vias de
sinalizacdo, sobretudo da via NF-xB. A interacdo entre as células tumorais e 0 microambiente
também parece importante para a sobrevivéncia e proliferacdo das células tumorais e ainda

para a evasdo imune. No entanto, algumas questdes permanecem por esclarecer.'’

O diagndstico do LH, dada a sua variabilidade clinica e inespecificidade dos sintomas, assenta
numa base histologica e imunofenotipica que lhe é carateristica e que permite fazer um

diagndstico de certeza, diferenciando-o de outras entidades.*® Além dos dois tipos major de
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LH, LHPLN e LHC, neste altimo distinguem-se ainda quatro subtipos: LHCEN, LHCCM,
LHCRL e LHCDL. Todos o0s casos apresentam em comum a presenc¢a de um pequeno nimero
de células neopléasicas no tecido afetado (células de HRS no LHC e células LP no LHPLN)
distribuidas num fundo de abundantes células ndo-neoplasicas inflamatdrias e acessorias.
Contudo, possuem carateristicas anatomopatologicas e clinicas distintas entre si que

possibilitam o diagnéstico de certeza.?

Apos o diagndstico, é necessario um estadiamento cuidado, pois a abordagem subsequente é
diferente consoante o grupo de risco do doente. Varios marcadores progndsticos ja se
encontram definidos, mas muitos mais estdo em estudo de forma a permitir uma avaliacdo

mais individualizada de cada doente.>

Nas ultimas décadas a intensa investigacdo desenvolvida na area tem permitido progressos
bastante significativos na abordagem do LH. Atualmente e de uma forma geral, encontra-se
recomendada como 12 linha nos estadios iniciais a realizacdo de terapéutica combinada
(QT+RT), enquanto no estadio avancado se opta por um tratamento inicial com QT. O ABVD
é considerado o regime standard. De notar apenas que os estadios clinicos IA e IIA do
LHPLN podem ser tratados com RT isolada. Segue-se o re-estadiamento para avaliacdo da
resposta ao tratamento. Estudos recentes deram relevancia ao valor prognéstico da PET
guando utilizada numa fase inicial do tratamento, contudo nao € ainda recomendada na pratica

clinica diaria.®°

A QT de alta dose seguida de transplante autélogo das células estaminais é considerada a
melhor terapéutica nos doentes com LHC recidivante ou refratario. No caso do LHPLN, o

rituximab poder4 ser uma boa opgao.*®

Com o desenvolvimento de opcdes terapéuticas mais eficazes, verificou-se um aumento na

sobrevivéncia aos 5 anos. Dependendo do estadio e do perfil dos fatores de risco, até 95% dos
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doentes com LH atingem a RC ap6s terapéutica de 12 linha standard.®* No entanto, h4 risco de

recidiva, além da potencial toxicidade tardia, pelo que o follow-up é de grande importancia.

Com o aparecimento de varios novos agentes que demonstram eficicia nesta patologia,
estamos realmente perante uma época importante a nivel da investigagdo do LH. A nova
geragdo de farmacos ter4 com certeza um grande impacto no paradigma que é o tratamento
deste linfoma, através da melhoria da eficécia, tolerabilidade e toxicidade a longo prazo.
Além disto, enquanto se continuem a identificar novos marcadores da doenca, tornar-se-4

possivel uma abordagem mais personalizada no tratamento do LH.
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