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INTRODUGCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) é definido, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
como uma neoplasia maligna do sistema linfatico, potencialmente curavel, que acomete
geralmente adultos jovens e manifesta-se, usualmente, em linfonodos da regido cervical.

A neoplasia é representada, de maneira muito caracteristica, por raros elementos
neoplasicos (cerca de 1% da massa tumoral) — as células de Reed-Sternberg e suas
variantes - dispersos em abundante estroma inflamatério acessério ndo neoplasico,
majoritariamente linfocitario T.

A incidéncia do linfoma de Hodgkin apresenta distribuicao etaria bimodal, com o primeiro
pico no final da adolescéncia e inicio da idade adulta jovem e o segundo pico em idosos. Na
infancia, afeta mais frequentemente adolescentes entre 15 e 19 anos. A distribuicdo das
idades dos pacientes varia de acordo com o subtipo histopatolégico.

O tratamento do linfoma de Hodgkin conta com quimioterapia (QT), radioterapia (RT),
anticorpos monoclonais e o transplante de células-tronco hematopoiéticas. Essas
modalidades terapéuticas podem ser utilizadas de maneira isolada ou combinada, e a
escolha do tratamento deve levar em conta o tipo histopatoldgico (“classico” ou “predominio
linfocitico nodular”), o estadiamento clinico, os fatores prognésticos (fatores de risco) e a
fase da doenca (inicial ou recidivada).

Atualmente, mais de 90% dos pacientes com doenca em estagios iniciais atingem a cura
utilizando poucos cursos de quimioterapia associada a radioterapia. Entretanto, os efeitos
toxicos relacionados ao tratamento sao uma causa preocupante de morbimortalidade tardia.

Este protocolo de tratamento é baseado no protocolo classico de tratamento para doenca de
Hodgkin ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina).

OBJETIVOS

Padronizacdo na abordagem do diagnostico, estadiamento, tratamento e
acompanhamento de crianga com LH visando melhorar a taxa de cura, diminuicao de
morbidade e reducdo dos efeitos adversos tardios.
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CRITERIOS DE ADMISSAO

» Crianca encaminhada ao Ambulatério de Hematologia Pediatrica com suspeita de
Linfoma de Hodgkin, por meio de marcacdo de consulta pela Comissdo Municipal de
Oncologia (CMO), com seu nimero de inscricao.

» Crianga encaminhada ao Pronto Atendimento da Pediatria do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG/Ebserh) pela Central de Internacdo do
Sistema Municipal de Saude da Prefeitura de Belo Horizonte ou via Central do SUS Facil.

» |dade inferior a 17 anos e 11 meses de idade.

» Diagnéstico confirmado por bidpsia excisional (em casos excepcionais, bidpsia guiada)
de Linfoma de Hodgkin classico:

- Esclerose nodular

- Celularidade mista

- Deplecéo linfocitéria

- Linfoma de Hodgkin classico rico em linfécitos

* Imunohistoquimica: CD15 e CD30 positivos.

= Estao excluidos deste protocolo os casos de Linfoma de Hodgkin nao classico e aqueles
com contraindicacao a quimioterapia.

DIAGNOSTICO

» Biopsia excisional (em casos excepcionais bidpsia guiada).
¢ Imunohistoquimica.

PROPEDEUTICA

« Exames iniciais, na ocasiao do diagndstico:
- Hemograma completo com contagem de plaquetas.
- Desidrogenase lactica (LDH).
- Proteina C reativa (PCR).
— Funcéo renal (ureia e creatinina).
- Bilirrubinas, albumina, transaminases, fosfatase alcalina, gama-
glutamiltransferase.
— Acido urico.
- lonograma: sédio, potassio, cloreto, magnésio, fésforo, calcio ibnico.
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- Sorologias: virus Epstein-Barr (EBV), virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
virus T-linfotrépico humano (HTLV) I/ll, doenca de Chagas, sifilis, hepatites B e C,
citomegalovirus, toxoplasmose.

- Teste de gravidez (beta-HCG), que deve ser negativo nas pacientes em idade
reprodutiva.

- Ecocardiograma deve ser realizado ao diagnéstico em todos os pacientes.

EXAMES PARA ESTADIAMENTO

» Radiografia de térax PA e perfil

» Tomografia (TC) de térax e regido cervical
e TC de abdome e pelve

» Bidpsia de medula:

— nao realizar para estadios IA e IIA.

— Nos casos duvidosos, esta indicada.

— Se realizado tomografia por emissao de pésitrons (PET-CT): considerar resultado
encontrado, sem necessidade de biépsia 6ssea.

DADOS CLINICOS PARA ESTADIAMENTO
Histéria clinica e exame fisico detalhados

* Anotar sintomas B: febre, perda de peso, sudorese noturna.
» Anotar localizagdo e tamanho de todas as massas ao diagndstico e durante o seguimento.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DEFINIR GRUPOS DE RISCO

» Estadio clinico, de acordo com o sistema de Cotswolds (Tabela 1)

» Presenca ou auséncia de sintomas "B": perda de peso maior do que 10% nos seis meses
anteriores, sem causa aparente; febre de 38° C ou mais, sem explicacao e sudorese noturna
profusa.

» Presenca ou auséncia de “Bulky disease’:

- Mediastinal: diametro da massa mediastinal/diametro maximo da cavidade
intratoracica medido ao nivel da cupula diafragmatica = 33% (1/3).
— Qutros linfonodos: massa linfonodal =2 6 cm.
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Tabela 1 — estadiamento pelo sistema Cotswolds:

Estadiamento conforme o sistema de Cotswolds

Estadio Descrigao
Estadio | Envolvimento de uma Gnica regido ou estrutura linféide (bago, timo,
anel de Waldeyer's), ou envolvimento de uma unica area anatdmica
ndo-linféide.
Estadio Il Envolvimento de duas ou mais areas nodais do mesmo lado do

diafragma com ou sem envolvimento por contigiidade de um 6rgdo
extralinfatico no mesmo lado do diafragma (llz). O ndmermo de regides
anatdmicas envolvidas deve ser indicado em subscrito (exemplo: 11z)
Estadio Il Envolvimento de areas nodais de ambos os lados do diafragma com
ou sem comprometimento esplénico (llls) ou envolvimento por
contiglidade de um drgé&o extralinfatico (llle) ou ambos (Illse)

[ Com ou sem envolvimento de ganglios esplénicos, hilares, celiacos ou
portais

2 Com envolvimento de ganglios para-adrticos, iliacos e mesenténcos

Estadio vV Envolvimento difuso de um ou mais drgdos extralinfaticos

Designacdes aplicaveis a qualquer estadio da doenca

A Auséncia de sintomas
B Perda de peso inexplicada (>10% nos seis meses anterores ao

diagnostico) OU febre recomente inexplicada (= 38) OU suor notumo

recomente

Bulky disease — definigtes

Mediastinal;
— didmetro da massa mediastinal /didmetro maximo da cavidade intratordcica medido
ao nivel da cipula diafragmatica = 33% (1/3)

Outros linfonodos
- Massa linfonodal =6 cm

ESTRATIFICAGAO DE GRUPO DE RISCO

» Baixo risco: |A, IIA favoravel (sem “bulky disease”, sem doenca extranodal, menos de 3
sitios acometidos).

Alto risco: | ou Il desfavoravel (= 3 regides acometidas, “bulky disease”, doencga extra nodal
por contiguidade), 1B, 1IB, Il A, 1l B, IV A/B.
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PLANEJAMENTO TERAPEUTICO

+ Baixo Risco:

ABVD
(4 ciclos)

Avaliacdo da
resposta a
quimioterapia

r

Resposta completa a Falta de resposta
quimioterapia completa a quimioterapia

* IFRT: radioterapia em campos envolvidos

« Alto Risco:

ALTO
RISCO

ABVD
(6 ciclos)
~ Avaliacdo da
resposta a
—F quimioterapia
IFRT*
15225 Gy

* IFRT: radioterapia em campos envolvidos
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 Esquema ABVD:

ABVD Drogas Dose Via Dias
A Doxorrubicina 25 mg/m? Y, 1e15
B Bleomicina 10 mg/m? Y, 1e15
\ Vimblastina* 6 mg/m? v 1e15
D Dacarbazina 375 mg/m? v 1e15

* ou Vincristina: 1.5 mg/m? (dosem max.: 2 mg)

— Repetir o ciclo a cada 28 dias (a partir do D1)

» Critérios para inicio de cada dose da quimioterapia:

- Plaquetas > 100.000/mm3
- Neutrdfilos > 1.000/mm3

* Ajustes das doses dos medicamentos:

DOXORRUBICINA

- Bilirrubina: < 1,2 mg/dl: dose total
1,2 a 3 mg/dl: 50% da dose
> 3 mg/dl: 25% da dose
BLEOMICINA

— Clearance de creatinina: 25-50 ml/ minuto: 75% da dose
< 25 ml/ minuto: 50% da dose
VIMBLASTINA

— Bilirrubina direta > 3 mg/dl: 50% da dose

» Todos os pacientes receberao profilaxia para Pneumocystis jirovecii:

- Sulfametoxazol-trimetoprim: 500 mg/m?/dia - divididos em 2 doses, 3 vezes por

semana. Até 3 meses apds o término da quimioterapia.
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QUIMIOTERAPICOS, ADMINISTRA(;AO E EFEITOS COLATERAIS
Doxorrubicina

» Age intercalando-se entre pares de base na hélice do DNA e inibicao da topoisomerase |
e ll.

» Administragao: diluir em soro fisiolégico (SF 0,9%) ou glicosado isotdnico (SGI 5%), 100
ml, infundir em 1 hora.

» Toxicidade: mielotoxicidade, vesicante, cardiotoxicidade.

Bleomicina

* Inibe sintese de DNA.

* Administragéo: diluir em SF 0,9%, concentracdo nao deve exceder 3 U/ml.

» Primeiro ciclo: infundir 1/10 da droga em 30 min e o restante em outros 30 min, 2 horas
apos.

* Nos demais ciclos, ndo é mais necessario aguardar este periodo.

» Toxicidade: reacdes de hipersensibilidade, alteracbes dermatoldgicas, mielotoxicidade,
fibrose pulmonar, cardiotoxicidade.

Vimblastina

» Ligacdo a tubulina, inibe formacao de microtibulos na mitose, causa interrupcao da
metéafase.

» Administracdo: endovenoso, direto.

» Toxicidade: neurotoxicidade, vesicante, mielotoxicidade.

Dacarbazina

» Agente alquilante: DNA, RNA e proteinas. Antimetabdlito — inibe metabolismo das purinas.
Liga-se aos grupos sulfidrilas das proteinas.

* Administragdo: diluir em SGIl 5%, 200 a 300ml, infundir em 2 horas.

» Toxicidade: mielosupressao, reacao “flu-like”, nauseas e vOmitos, hipotensao,
hipersensibilidade, fotossensibilidade, aumento de aminotransferases.

AVALIACAO DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA

» Exame fisico, revisdo dos sintomas B
» Radiografia de térax
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e TC de térax ou ressonancia magnética dos grupos de linfonodos acometidos ao
diagnostico

e PCRelLDH

e« PET-CT

« E sempre necessaria a realizacdo de exames de imagem pré e pés-QT para definir
volumes de radiacao (pré-QT) e doses de RT (p6s-QT para diferenciar resposta parcial de

resposta completa).

Resposta a quimioterapia:

 Resposta completa: os pacientes deverdao apresentar exame fisico normal,
desaparecimento de sintomas B, exames laboratoriais normais e desaparecimento das
lesbes aos exames de imagem.

* Nao resposta completa: qualquer alteracdo ao exame fisico, persisténcia de sintomas
B, persisténcia de lesées a TC e casos duvidosos.

RADIOTERAPIA

» Os pacientes deverao ser encaminhados para RT com relatério completo, exames pré e
pds-tratamento quimioterapico e sugestao da dose maxima a ser utilizada.

* Dose: 15 a 25 Gy.

» Ocasionalmente, a complementacao de dose (boost) de 5 Gy na doenca volumosa é
utilizada. A dose de radioterapia deve ser determinada pela resposta inicial a quimioterapia.
» Considerar uso de imobilizadores para garantir reprodutibilidade do tratamento: mascaras
termoplasticas ou vac-lock.

» Criancas com menos de 5 anos: considerar irradiacao bilateral para evitar disturbio de
crescimento assimétrico. Entretanto, com baixas doses de RT, campo unilateral pode ser
apropriado.

CAMPO ENVOLVIDO
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LINFONODO(S) CAMPO DE RADIACAO A SER UTILIZADO
ACOMETIDO(S)
Cervical unilateral Cervical unilateral(1) + fossa supraclavicular psilateral
Supraclavicular Fossa infra e supraclavicular + cervical medio e inferior
Axila Axila + fossa infra e supraclavicular
Mediastino Mediastino (2) + hilo + fossa infra e supraclavicular
Hilo Hilo + mediastino
Baco Baco + para-adrticos adjacentes
Para-aortico Para-adrticos + baco
lliaco lliaco + inguino-femoral

Observacgoes:

— regido cervical superior ndo deve ser incluida se envolvimento da fossa
supraclavicular for extensdo da doenca mediastinal.

— tratamento de paciente com “pbulky disease” mediastinal deve ser irradiado
considerando a dimensao craniocaudal inicial (pré-quimioterapia) + 2 cm de margem
e a dimensao lateral pés-quimioterapia + margem de 1,5 cm.

ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO
Consultas

» Consultas mensais apos o término do tratamento durante 18 meses
» Consultas trimestrais: 18 aos 36 meses

» Consultas semestrais: 36 aos 60 meses

» Consultas anuais apds 5 anos do término do tratamento

Exames complementares

* Hemograma, LDH, PCR: de 2 em 2 meses nos primeiros 18 meses e, posteriormente, a
cada consulta.
* Repetir sorologias: 6 meses a 1 ano ap6s o término do tratamento — Avaliar vacinagao.

Exames de imagem

» TCs cervical, térax, abdome e pelve: 18 meses apdés o término do tratamento (para
pacientes sem imagem residual).

* Repetir TCs 18 meses ap0ds a primeira (para pacientes sem imagem residual).
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» Pacientes que apresentarem qualquer alteracdo nos exames de imagem de controle,
devem ser discutidos caso a caso em relagdo a necessidade de propedéutica adicional e/ou
intervalo para a repeticdo dos exames).

OBSERVACOES ADICIONAIS EM RELACAO AS SEQUELAS TARDIAS

» Realizar eletrocardiograma (para avaliar o intervalo QT) e ecocardiograma ao término do
tratamento e apds quando clinicamente indicado.

Consideracoes adicionais:

— consulta com cardiologista se houver aumento do intervalo QT ou outra alteracao ao
exame.

— gestantes em uso de antraciclinas e/ou irradiacéo térax: ECG, ecocardiograma antes
e acompanhamento rigoroso, principalmente no terceiro trimestre.

» Testes de funcao pulmonar ao término do tratamento.

» TSH, T4 livre ao término do tratamento e anualmente: indicado para os pacientes que
receberam radioterapia direcionada a regido cervical.

» Pacientes do sexo feminino: FSH, LH, estradiol aos 13 anos e quando clinicamente
indicado. Elas devem ser encaminhadas para acompanhamento com ginecologista. Esta
indicada a mamografia anual: a partir dos 25 anos ou 8 anos apés RT (o que vier por ultimo).
» Pacientes do sexo masculino: FSH, LH, testosterona aos 14 anos e quando clinicamente
indicado andlise do sémen.

» OQOutros exames de imagem - se clinicamente indicado. Se RT na regiao pélvica, pesquisa
para cancer de intestino aos 25 anos ou 10 anos pos RT.

« Acompanhamento odontolégico e limpeza a cada 6 meses. Aplicacao regular de fllor.

CRITERIO DE SAIDA DO PROTOCOLO

Pacientes que nao alcancam a remissao da doenca (refratarios) e pacientes que apresentam
recidiva da doenga.

MONITORAMENTO

» Sobrevida livre de evento
» Sobrevida global
» Taxa de recidiva
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SIGLAS

ABVD Doxorrubicina (adriamicina®), bleomicina, vimblastina e dacarbazina
CLCr Clearence de creatinina

CMO Comissao Municipal de Oncologia

TC Tomografia computadorizada

DNA Acido desoxirribonucleico

ECG Eletrocardiograma

FSH Horm®&nio foliculo estimulante

HC-UFMG  Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
LDH Desidrogenase lactica

LH Linfoma de Hodgkin

PET-CT Tomografia por emissao de pésitrons

PCR Proteina C reativa

QT Quimioterapia

RNA Acido ribonucleico

RT Radioterapia

SF 0,9% Soro fisiolégico

SGl Soro glicosado isoténico

TSH Horménio estimulador da tireoide

T4 Tiroxina
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ANEXOS

Anexo 1 - dados iniciais ao diagndstico

LINFOMA DE HODGKIN

Nome:
PRT: Data de nascimento: ! /! . Idade: 2
Peso: Kg. Estatura: cm. SC: m?2.
Estadiamento: . Grupo de Risco:
BIOPSIA: DATA: / ;
Local:
LAUDO:
IMUNOHISTOQUIMICA :
DATA: /

SINTOMAS B: ( ) Ausentes ( ) Febre ( )Perda de peso ( )Sudorese noturna

EXAME FiSICO: Linfonodos (localizagio e tamanho)
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Hematologia Pediatrica

EXAMES RADIOLOGICOS: DATA -
Radiografia de torax:

TC de torax:

TC cervical:

TC de abdome:

TC de pelve:

PET-CT

OUTROS:

ECOCARDIOGRANMA: DATA:

EXAMES LABORATORIAIS:

DATA-

Hb: g/dl; Plag.: /mm°>; LT: /mm?®; Neutrdfilos: %
Monodcitos: % Linf: % Eosinofilos: % Basofilos: %

BbT: BbD: TGO: TGP: Albumina: Fosf Alcalina:

Ur: Cr: Na: K: Cl: Ca: Mg: P:

Ac Urico PCR- LDH-

SOROLOGIAS-

DATA:

HTLV I:Ig M Ie G HTLV I:Ig M Is G HIV:IgM _ IgG
EBV:Ig M Ie G CMV:IgM Is G Toxoplasmose: Ig M Is G
WVDEL: HCWV: HBsAg: Anti HBc:
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Tratamento do Linfoma de Hodgkin na EBS ER
Hematologia Pediatrica

HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

Anexo 2 - quimioterapia — baixo risco

LINFOMA DE HODGKIN
BAIXO RISCO

Nome:

PRT: ______

Data de nascimento: ____/ [/ . Idade:__ Peso:__ _ Kg.
Estatura: _____cm. SC:__ _ m2.

Awvaliaciio da
resposta a
quimioterapia

o N\

‘ Resposta completa a ‘ Falta de resposta

quimioterapia completa 4 quimioterapia
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Tratamento do Linfoma de Hodgkin na

Hematologia Pediatrica

Anexo 3 - avaliacao resposta — baixo risco

LINFOMA DE HODGKIN
BAIXO RISCO

Nome:

AVALIACAO DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA: DATA _ /|

Sintomas B: ( ) Ausentes ( ) Febre ( )Perda de peso ( )Sudorese noturna
Exame fisico (anotar linfonodos):

Exames laboratoriais:

DATA: ! / PCR: LDH:
Exames radiologicos: DATA: __ /[
RADIOTERAPIA: DATA: ! / a ! /

Locais/Dose Total:
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Tratamento do Linfoma de Hodgkin na EBS ER
Hematologia Pediatrica

HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

Anexo 4 - quimioterapia — alto risco

LINFOMA DE HODGKIN

ALTO RISCO
Nome:
PRT:___ __ Datadenascimento: ____/ /| _ Idade:__
Peso:___ Kg. Estatura:____ em. SC:___ m2

ABVD
(6 ciclos)

Avaliacio da
resposta a
quimioterapia

IFRT
15225 Gy

LINFOMA DE HODGKIN

ALTO RISCO
CICLO1
D1:Data:_ /[ D15: Data:_ /|

CICLO 2

D1:Data:_ /[ D16:Data: /|
CICLO 3

D1:Data:___ /[ D15:Data__ [/ [
CICLO 4

D1: Data [ S D15:Data__ [/ [
CICLO 5

D1: Data: [ D15:Data- /[
CICLO 6

D1: Data: I/ D15:Data__ /[

0 intervalo entre os ciclos serdo de 28 dias (a partir do D1). Critérios para infcio de cada
dose da gquimioterapia

Plaquetas > 100 .000/mm?

Neutréfilos > 1.000/mm?
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Tratamento do Linfoma de Hodgkin na
Hematologia Pediatrica

Anexo 5 - avaliacao resposta — alto risco

LINFOMA DE HODGKIN
ALTO RISCO

Nome:

AVALIACAO DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA: DATA: /|

Sintomas B: ( ) Ausentes ( )Febre ( )Perda de peso ( )Sudorese noturna
Exame fisico (anotar linfonodos):

Exames laboratoriais:
DATA: _ [ / PCR: LDH:

Exames radiologicos: DATA: __ [/ [

RADIOTERAPIA: DATA: ___ / / a / /

Locais/Dose Total:
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