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RESUMO

Introducéo: Linfoma de Hodgkin (LH) compreende a um grupo de neoplasias
que se caracterizam, morfologicamente, pela presenca de células gigantes
neoplasicas, chamadas de Reed-Stemberg. Na superficie dessas células, existe o
antigeno CD30. O tratamento de primeira linha inclui esquemas com quimioterapia e
radioterapia, dependendo do estagio da doenca. Atualmente, ABVD tem sido o
esquema mais usado na primeira linha de tratamento. LH classico é passivel de
remissdo completa ou cura com primeira linha de tratamento, mas, infelizmente, até
30% dos pacientes em estagios avancados serdo refratarios ou recairdo em vigéncia
de tratamento. Assim, pacientes que ndo respondem a terapia de resgate
permanecem um desafio e devem ser candidatos a abordagens usando conjugados
droga-anticorpo ou imunoterapia. Objetivo: Primario € comparar a sobrevida geral
entre os dois grupos: Brentuximab Vedotina x grupo controle. O objetivo secundario é
avaliar sobrevida livre de progressao, estagio clinico no momento inicial e indice
prognéstico ao diagnéstico. Material e Métodos: Trata-se de um estudo
observacional coorte retrospectivo. Selecionaram-se dois grupos através de revisado
de prontuério. O primeiro composto por pacientes que apresentaram LHc recaido ou
refratario que fizeram uso de Brentuximabe Vedotina em alguma linha de tratamento;
o segundo foi composto por pacientes que fizeram, pelo menos, 2 linhas de
tratamento, exceto BV, correspondendo ao grupo controle. Os grupos foram pareados
e, conforme andlise da normalidade, os dados foram apresentados como média,
desvio padrdo, mediana e percentis. A comparacao entre os grupos foi feita através
da analise ANOVA, a andlise de sobrevida livre de progresséo, por meio de curva de
Kaplan Meier, e considerado valor estatisticamente significativo quando p <0,05.
Resultados: Foram encontrados 29 pacientes que usaram Brentuximabe Vedotina
em alguma linha de tratamento, e 21 pacientes compuseram o0 grupo controle. Foi
realizado analise multivariada ANOVA para avaliar sobrevida livre de progresséo e
sobrevida global em ambos os grupos. A sobrevida livre de progressao foi
significativamente maior no grupo do BV, mas nao houve diferenca significativa na

sobrevida global. Concluséo: O protocolo mais usado como primeira linha — ABVD —



traz possibilidade de cura para a maioria dos pacientes. No entanto. ainda ha muitos
pacientes que ndo apresentam o resultado desejado. A introducdo de anticorpos
monoclonais no tratamento antineoplasico tem mudado a perspectiva de muitas
neoplasias malignas. Com a introducdo de BV a terapia do LH recaido ou refratério
nao é diferente. Nosso estudo mostrou, conforme ja previamente documentado,
melhora na sobrevida livre de progressdo, mas nao achou diferenca significativa na
sobrevida global, como j& documentado em outros estudos, talvez devido a nossa
amostra ser pequena. No futuro, € possivel que possamos antecipar 0 uso de BV,
tornar mais acessivel sua aquisicdo e proporcionar melhores desfechos aos nossos

pacientes, com menor toxicidade.

Palavras chaves: Linfoma de Hodgkin, recaida, Brentuximabe Vedotina



1. INTRODUCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) caracteriza-se pela presenca de células gigantes
neoplasicas chamadas de Reed-Stemberg e, com frequéncia, expressa 0 antigeno
CD30 na sua superficie [1].

Estima-se que o Linfoma de Hodgkin corresponda a aproximadamente 10% de
todos os linfomas [2]. A maior incidéncia ocorre na segunda e terceira década de vida.
A etiologia ndo € bem compreendida, mas sabe-se que a incidéncia em pacientes
infectados pelo virus HIV é maior do que a populacdo em geral. Além disso, parece
haver associacdo com infec¢cdo pelo Epstein Barr virus (EBV) [3].

A manifestacéo clinica pode ocorrer com apenas linfonodomegalias ou com
sintomas constitucionais associados e prurido [4]. Massa mediastinal pode ocorrer
causando sintomas respiratorios como tosse, dispneia ou dor toracica retroesternal.
Outros sitios menos comuns de acometimento incluem figado, pele e medula 6ssea.
[5,6,7]. Marcadores inflamatérios, tais como taxa de sedimentacao eritrocitaria, podem
estar elevados no diagnéstico, podendo ser util como marcador de resposta da doenca
[8].

Linfoma de Hodgkin pode ser subdividido em classico, que representa a grande
maioria dos Linfomas de Hodgkin, e Linfoma de Hodgkin nodular com predominio
linfocitario, baseando-se na morfologia e na imunohistoquimica [9,10].

O tratamento de primeira linha inclui esquemas com quimioterapia e
radioterapia, dependendo do estagio da doenca. Atualmente, ABVD (Dacarbazina,
Bleomicina, Vimblastina e Doxorrubicina) tem sido o esquema mais usado na primeira
linha de tratamento, apesar de existirem diversos protocolos [11]. LH classico é
passivel de remissdo completa ou cura com primeira linha de tratamento, mas,
infelizmente, até 30% dos pacientes em estagios avancados serdo refratarios ou
recairdo apos uma resposta inicial [12,13]. A taxa de falha ao tratamento em estagios
precoces (I e Il), € menor, em torno de 10 a 15% dos pacientes [14,15]. Infelizmente,
no Brasil, muitos pacientes com Linfoma de Hodgkin sao diagnosticados em
estagios avancado (lll, 1V), tendo, portanto, maior chance de serem refratarios ou
recairem. Para pacientes com esses estagios, utiliza-se IPS (International Prognostic

Score) para estratificacdo de risco prognostico. Sao avaliados os seguintes critérios:



albumina, hemoglobina, género, idade, estagio da doenca, contagem de leucdcitos,
contagem absoluta de linfocitos.

Pacientes com doenca priméaria refrataria (que nao atingiram remisséo ao final
do tratamento ou no prazo de 90 dias apds conclusdo deste), e aqueles que
apresentam recaida no primeiro ano (recaida precoce) tem pior prognéstico. [16].

A quimioterapia combinada em altas doses como tratamento de resgate, tais
como ICE (ifosfamida, carboplastina e etoposideo) e GDP (gemcitabina,
dexametasona e cisplatina) Seguida de transplante autélogo, em pacientes que
responderam ao tratamento, tem atingido bons resultados [17]. No entanto, 0s
pacientes que nao respondem a esse tratamento permanecem um desafio e devem
ser candidatos a abordagens usando conjugados droga-anticorpo ou imunoterapia [8].

A vantagem das novas terapias € o direcionamento seletivo a células tumorais,
poupando relativamente demais células [18]. Um exemplo é Brentuximabe Vedotina
(BV), um conjugado droga-anticorpo composto de anti-CD30. Ele atua contendo
potente antimitético monometilauristatina E, que esta ligada a um anti-
CD30, anticorpo monoclonal através de um ligante dipeptidico clivavel. Nas células
CD30-positivo, esse ligante sofre protedlise pelos lisossomos, e monometilauristatina
E livre € liberado. A concentracdo da droga no interior dessas células € alta, e isso
pode exercer atividade também nas células ao redor, mesmo CD30-negativas [8].
Brentuximabe vedotina esta aprovado para Linfoma de Hodgkin classico depois de
falha do Transplante Autdlogo ou depois de dois ou mais regimes de quimioterapia
com multiplos farmacos em pacientes que ndo sao candidatos ao transplante [4]. Em
estudos com essa categoria de pacientes tem demonstrado que BV pode aumentar a
sobrevida geral e a sobrevida livre de progressao. Em porcentagem menor, pode até
atingir remissao completa [19].

Brentuximabe Vedotina, além da utilizacdo ja descrita, pode ser um esquema
alternativo em pacientes idosos ou com diversas comorbidades, que nao sao elegiveis
para quimioterapia com multiplos farmacos ou transplante de medula 6ssea autdlogo
[8], j& que a toxicidade pulmonar relacionada a bleomicina (componente do protocolo

de primeira linha) € bem documentada [20.21].



2. OBJETIVO

O objetivo primério do estudo € comparar a sobrevida geral entre pacientes
que receberam como tratamento de resgate o BV a um grupo denominado de
“controle”, constituido por pacientes recaidos ou refratarios que fizeram duas ou mais
linhas de tratamento, mas que nao fizeram uso desta medicagdo como parte do seu
tratamento. O objetivo secundario é avaliar sobrevida livre de progressédo, estagio

clinico no momento inicial e indice progndstico ao diagndstico.

3. MATERIAIS E METODOS

Inicialmente, o projeto foi enviado e aprovado pelo comité de ética do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e pela Plataforma Brasil. Apds, solicitou-se a query para
o CGTI do referido hospital de todos os pacientes que foram atendidos no periodo de
1 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020 com CID10 de Doenca de Hodgkin.
Foram incluidos pacientes acima de 18 anos com diagnéstico de Linfoma de Hodgkin
classico que fizeram acompanhamento (independente da instituicao onde foi realizado
o diagndstico) nesse periodo no HCPA. Conforme a figura 1, foram revisados os
prontuérios e selecionados dois grupos. O primeiro composto por pacientes, com 18
anos ou mais, que apresentaram LHc recaido ou refratario que fizeram uso de BV em
alguma linha de tratamento , excluindo uso em primeira linha, entre os anos de 2017
a 2020; o segundo foi composto por pacientes da mesma idade e com mesma doenca
de base, que fizeram, pelo menos, 2 linhas de tratamento (protocolo quimioterapico
e/ou transplante de células tronco hematopoiéticas) e que néo fizeram uso de BV, no
periodo de 2013 a 2016 correspondendo ao grupo controle. Trata-se, portanto, de um
estudo observacional de coorte retrospectivo. Os grupos foram pareados e, conforme
analise da normalidade, os dados foram apresentados como média, desvio padréo,
mediana e percentis. A comparacdo entre os grupos foi feita através da analise
ANOVA; a andlise de sobrevida livre de progressao, por meio de curva de Kaplan

Meier, e considerado valor estatisticamente significativo, quando p <0,05.
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4. RESULTADOS

A query inicial continha 223 pacientes. Foram excluidos 5 pacientes que
apresentavam Linfoma Folicular e 36 pacientes que eram menores de 18 anos ao
diagnostico. Dos 182 restantes, revisou-se 0 prontuario. Foram encontrados 29
pacientes que usaram BV em alguma linha de tratamento no periodo de 2017 a 2020,
e 21 pacientes que ja tinham feito, pelo menos, 2 linhas de tratamento: quimioterapia
e/ou Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), no periodo de 2013 a
2016 (Fig.1).

Figura 1 Representacao da selegdo dos pacientes: Grupo 1 (Brentuximabe Vedotina) x Grupo 2 (grupo controle).
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O grupo 1 — submetido ao BV em alguma linha de tratamento — foi constituido
por 29 pacientes, acompanhados entre 2016 e 2020. A média de idade no grupo de
BV foi de 26 anos com DP 10,95. Eram 13 (44,83%) do sexo masculino e 16 (55,17%)
do sexo feminino, uma propor¢cao de M:F 0,8:1. Quanto ao estagio clinico (EC) ao
diagnostico, 16/29 (56,17%) pacientes eram EC avancado — estagio Ill ou 1V, 9/29
(31,05%) eram EC precoce — estagio | e Il. Quatro pacientes (13,79%) ndo  registro
do EC ao diagnostico. A média do IPS foi de 1,7, DP 0,73, variando de 0 a 2. Dentre
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0s 16 pacientes com EC avancado, 3 (18,75%) ndo tinham registro do IPS, 4 (25%)
tinham IPS classificado como bom, 9 (56,25%) com IPS intermediario. Treze (44,82%)
tinham doenca refrataria primaria, 5/29 (17,24%) tiveram recaida precoce, 7/29
(24,13%) recairam tardiamente e 4/29 (13,79%) sem registro.

No grupo 2 — grupo controle — a média de idade foi de 25 anos om DP 4,65.
Onze (52,39%) eram do sexo masculino, 10/21 (47,61%) do sexo feminino, uma
proporcdo de M:F 0,9:1. Ao diagnéstico, 11/21 (52,38%) pacientes tinham EC
avancado, 9/21 (42,85%) precoce e 1 (4,76%) ndo havia registro. A média do IPS foi
1,86, DP 1,41, variando de 0 a 5. Dos 11 pacientes com EC avancado, 4 (36,36%)
nao tinham registro do IPS, 5 (45,45%) tinham IPS intermediario e 2 (18,18%) IPS
ruim. Nove pacientes (42,85%) tinham doenca refrataria primaria, 4/21 (19,04%)
recairam precoce, 7/21 (35,33%) recairam tardiamente e 2/21 (9,52%) nado tinham
registro.

Os grupos foram pareados, e aplicou-se analise Multivariada e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre o0 EC ao diagndstico entre 0s grupos
(p>0,05). Foi aplicado a mesma analise para avaliar doenca refrataria priméaria e

recaida precoce entre 0s grupos e nao houve diferenca estatistica significativa.

Tabela 1 Caracteristicas gerais de ambos os grupos

Caracteristicas BV n=29 Controle n=21
Idade
Média +- DP 26 +- 10,95 25 +- 4,65

Género n- %

Masculino 13 (44,83%) 11 (52,38 %)
Feminino 16 (55,17%) 10 (47,61%)
EC - n(%)

Precoce (I, 1) 9 (31,05%) 9 (42,85%)
Avancado (II1,1V) 16 (56,17%) 11 (52,38%)
Sem registro 4 (13,79%) 1 (4,76%)
IPS

Bom 4 (25%)

Intermediario 9 (56,25%) 5 (45,45%)

Ruim - 2 (15,15%)
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Sem registro 3 (18,75%) 4 (36,36%)
Tratamento
Média +- DP 3,48 +-0,97 3,68 +--0,83

Doenca Refrataria
Priméria 13 (44,82%) 9 (45,85%)

Recaida Precoce 5 (17,24%) 4 (19,04%)

Quanto ao numero de tratamentos ao qual os pacientes de ambos os grupos
foram submetidos, incluindo protocolos de quimioterapia e/ou radioterapia e/ou
transplante de medula 6ssea, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os
grupos, com meédia de tratamento no grupo do BV de 3,48 variando de 2 a 5 e, no
controle, uma média de 3,68, variando de 2 a 5. Todos o0s pacientes realizaram a
primeira linha de tratamento com protocolo ABVD. Os esquemas subsequentes foram,
em sua maioria, os protocolos ICE, GPD, radioterapia e TCTH aut6logo.

No grupo do BV, 22/29 (75,86%) foram submetidos a ICE, 20/29 (68,96%) a
GPD, 2/29 (6,89%) a DHAP (Dexametasona, Cisplatina, Citarabina), 5/29 (17,24%)
realizaram radioterapia e 19/29 (65,5%) TCTH autélogo. No grupo controle, 18/21
(85,71%) foram submetidos a ICE, 15/21 (51,72%) a GPD, 1/21 (3,44%) a ESHAP
(Etoposideo, Metilprednisolona, Citarabina, Cisplatina), 4/21 (19,04%) realizaram
radioterapia e 14/21 (48,27%) TCTH autdélogo.

Figura 2. Pacientes dos grupos 1 e 2 Submetidos ao Transplante de Medula Ossea. A) Desenho dos conjuntos
representando os pacientes que utilizaram BV separados de acordo com TCTH a qual foram submetidos ou ndo. B) Demostra
os pacientes do grupo controle a qual foram submetidos ou ndo a TCTH. * Aut: TCTH autélogo, *Alog: TCTH alogénico.

A

Aut - Alog
(@
—

| )
29 N
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Controle
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No grupo BV, dos 29 pacientes, apenas 7 (24,13%) nao realizaram nenhum
tipo de TCTH. 4 (13,79%) foram submetidos a ambos, aut6logo e alogénico. Apenas
2 (6,88%) fez apenas TCTH alogénico, e os demais, 15 (51,72%) realizaram apenas
TCTH autdlogo. No grupo controle, dos 21 pacientes, 7(33,33%) ndo foram
submetidos a nenhum TCTH. Dez (47,61%) foram submetidos a ambos, 4 (19,04%)
foram submetidos a apenas TCTH autdlogo, e nenhum paciente fez apenas TCTH
alogénico. (Fig.2).

Brentuximabe Vedotina foi utilizado em diversos momentos, tanto antes quanto
apos TCTH, bem como nos pacientes que ndo foram submetidos a nenhum tipo de
transplante, conforme tabela 2. O numero de ciclos de BV variou de 3 a 35, sendo a
mediana de 10 ciclos até progressdo da doenca. Em apenas 2/29 pacientes do grupo
do BV havia o relato de neuropatia periférica relacionado a droga, sendo um paciente

com grau | e outro com grau |l.

Tabela 2 BV: Momento da terapia em que foi utilizado

DECH hepatico e
chogque séptico

Subgrupos Obito Causa do o6bito
=
Eg BV antes do TCTH autélogo: 5 Nenhum
e
g BV apos TCTH autélogo: 13 2 Progressdo da doenga
>
-.9 BV antes do TCTH alogénico: 2 1 DECH TGl
Q
>
(=3 BV apos TCTH alogénico: 3 2 Progressao da doenga
_8
c
Q
&
O
=

Né&o realizaram TCTH: 7 2 Progresséo da doenga

Na coluna dos subtipos, o nimero de pacintes que utilizaram a droga naguela momento, o nimero de
obitos e a causa.

Curva de Kaplan- Meier foi utilizado para estimar a sobrevida. A sobrevida livre
de progressdo no grupo do BV foi significativamente maior quando comparado ao

grupo controle (Figura 3). No entanto, em relagdo a sobrevida global ndo teve

diferenca estatisticamente significativa (Figura 4).



Figura 3 Método de Kaplan-Meier para anéalise de sobrevida livre de progresséo entre os grupos Brentuximabe
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5. DISCUSSAO

De acordo com o que foi previamente descrito, os pacientes portadores de LH
com estagios da doenca mais avancados, apresentam ainda taxas elevadas de
insucesso ao protocolo ABVD e um terco dos mesmos sera encaminhado para
tratamento de resgate [12,13].. Por muitos anos, 0s esquemas quimioterapicos de
altas doses e a radioterapia eramas alternativas existentes, limitando sua
aplicabilidade devido aos eventos adversos associados principalmente a
mielotoxicidade associada. O desenvolvimento do BV, com mecanismo de a¢cao mais
limitado as células doentes [8], ampliou a chance de exposi¢cdo ao tratamento de
pacientes mais frageis e, mais importante, aqueles sem resposta adequada a
quimioterapia, mesmo quando em dose elevada [8].. Esse farmaco tem a facilidade
de administracdo sendo aplicado intravenoso a cada trés semanas, podendo ser
realizado ambulatorialmente. Entretanto, apresenta alto custo. Foi incluido pela
CONITEC no Sistema Unico de Salde recentemente [22], e ainda tem acesso muito
limitado no Brasil, inclusive para pacientes com planos de salude suplementar. A
populacdo desta andlise evidenciou que a maioria dos pacientes fez uso do BV ap6s
o TCTH aut6logo ou como terceira linha de tratamento, refletindo uso muitas vezes
tardio do BV, reflexo do cenério nacional.

Em relagéo ao estadiamento da doenca, ndo houve discrepancia em relagéo a
idade jovem descrita para LH ao diagnéstico e foi possivel verificar que os pacientes
se encontravam em estadio avancado no momento do diagndstico, achado
semelhante ao descrito na literatura para paises com restricdes no acesso aos
cuidados de saude publica. Lamentavelmente, hd maior chance de recidiva nesses
estagios, como ja demonstrado na literatura [14.15]..

Embora seja um estudo limitado pelos vieses de ser retrospectivo, sem controle
sobre a escolha do tratamento e com numero limitado de pacientes, foi possivel
verificar que os pacientes submetidos ao tratamento com BV foram submetidos em
maior nimero ao transplante autdlogo, e apresentaram uma SLP significativamente
maior quando comparado ao grupo exposto apenas a quimioterapia. As verdadeiras

razdes para este resultado precisam ser melhor estudadas, mas vale a pena ressaltar
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gue ambos os grupos foram homogéneos em quanto ao sexo, média de idade, EC ao
diagndéstico e numero de tratamentos aos quais 0s pacientes foram submetidos.

Em relacdo a sobrevida global, ela teve uma tendéncia a ser maior no grupo
controle, mas ndo se detectou diferenca estatisticamente significativa. Uma das
possiveis explicacbes pode residir no fato de que praticamente a metade dos
pacientes desse grupo (47,6%) foi submetida a TCTH alogénico. O Hospital de
Clinicas de Porto Alegre é centro de referéncia nacional para transplante de medula
0ssea, cenéario ideal devido a elevada morbimortalidade relacionada a um
procedimento de alto risco, e ja esta bem descrito na literatura o sucesso do TCTH
alogénico para os casos de pacientes com LH refratarios a quimioterapia.

Dentre os eventos adversos principais da droga, incluem-se fadiga, nausea,
vomitos, diarreia, neutropenia, plaquetopenia, anemia, mas o mais comum €
neuropatia periférica, acometendo, em diferentes graus, mais da metade dos
pacientes [18]. Em nosso estudo, verificamos apenas 2 (6,89%) pacientes dos 29 que
usaram BV com registro em prontuario de neuropatia periférica, divergente da
literatura. No entanto, é possivel que isso possa ser explicado por falha no registro
das informacdes no prontuario, uma vez que muitos desses 29 pacientes foram
diagnosticados e inicialmente acompanhados por equipes assistentes externas ao
HCPA, mantendo consultas, nessa instituicdo, apenas para avaliacdo pré/pos
transplante de medula 6ssea aut6logo ou alogénico, tendo em vista que € instituicdo
de referéncia para tal, no Estado do Rio Grande do Sul e no pais. Assim, muitos
pacientes ndo trazem todos os documentos do diagndstico ou, quando trazem, muitos

com informacdes incompletas.
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6. CONCLUSAO

Os desfechos, nas ultimas décadas, para pacientes com LHc melhoraram. O
protocolo mais usado como primeira linha — ABVD — traz possibilidade de cura para a
maioria dos pacientes. No entanto, ainda ha muitos pacientes que nao apresentam o
resultado desejado. Além disso, esse protocolo ndo sobre modificacdes desde a sua
descricdo, em 1975. A introducdo de BV a terapia do LH recaido ou refratario tem
mudado a perspectiva nessas situagfes. Nosso estudo mostrou, conforme ja
previamente documentado, melhora na sobrevida livre de progressdo, mas nao
demostrou diferenca estatisticamente significativa ha sobrevida global, possivelmente
pelas limitagBes do estudo. No futuro, com novos trabalhos. é possivel que possamos
antecipar o uso de BV, tornar mais acessivel sua aquisi¢cdo e proporcionar melhores

desfechos aos nossos pacientes, com menor toxicidade.
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Anexos:

Sistema de estadiamento de Ann Arbor para Doenca de Hodgkin com as

modificacdes da Conferéncia Costwolds em 1989

Estagios

Descricao

Envolve uma cadeia linfonodal ou estrutura linfatica

(I) ou Unico érgéo extralinfatico (IE)

Envolve duas ou mais cadeias linfonodais (Il) ou
envolvimento localizado de um érgao extralinfatico e uma

ou mais cadeias linfonodais (lIE).

Envolve linfonodos dos dois lados do diafragma (lll),
podendo ser acompanhado do envolvimento localizado de

orgaos extralinfatico (IlIE), ou bagco ou ambos.

Apresenta doenca disseminada, envolvendo um ou

mais Orgaos ou tecidos extralinfaticos




A — Assintomatico

B — Febre, sudorese noturna e perda de peso

X — Bulky

E — Envolvimento de sitios extralinfaticos contiguo ou
préximo ao linfonodo acometido.

CS estadiamento clinico

PS estadiamento patoldgico
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