ATUALIZACAO /

LINFOMA DE HODGKIN: ASPECTOS PRATICOS DA

ABORDAGEM RADIOTERAPICA
HODGKIN'S LYMPHOMA: PRACTICAL ASPECTS OF RADIATION THERAPY APPROACH

RESUMO

O papel da radioterapia na abordagem do linfoma de Hodgkin
(LH) é bem definido. O objetivo deste estudo ¢ apresentar e
situar a radioterapia no tratamento atual dessa entidade. O LH
pode ser subdividido em grupos favoraveis e desfavoraveis ao
tratamento, de acordo com o prognostico; o primeiro apresenta
melhores resultados na terapia combinada (quimioterapia - QT
- e radioterapia - RT) quando comparados ao segundo. Neste,
usar campos menores de irradiagdo (a tendéncia atual para
radioterapia) ndo tem diferenca na sobrevida. Em favoraveis no
estadio inicial, doses menores de QT e RT sdo eficazes. Nos
estagios III e IV em geral, a adicdo de RT apenas aumenta o
tempo livre de doenga, mas nao asobrevida.

Descritores: linfoma, doenca de Hodgkin, radioterapia.

ABSTRACT

The role played by radiotherapy in Hodgkin's Lymphoma (HL)
is well defined. This study discusses its importance in the
current treatment of this disease. HL can be subdivided into
groups favorable and unfavorable to treatment, according to the
prognosis. Combined therapy (chemotherapy - CT - and
radiotherapy - RT) presents better results for the first group. In
the second group, using narrower fields of irradiation (the
currentapproach) implies in no difference in survival time rates.
As for those favorable to treatment in initial stages of disease,
smaller doses of CT and RT are efficacious. For stages Illand IV
in general, the use of combined therapy only increases the free-
of-disease time span, but not the overall survival time.
Key-words: lymphoma, Hodgkin's disease, radiotherapy.

INTRODUCAO

Linfoma de Hodgkin (LH) se origina nos linfonodos do
sistema linfatico e pode ocorrer em qualquer faixa etaria;
porém, ¢ mais comum nas primeiras décadas de vida (dos 15 aos
40 anos), atingindo maior frequéncia entre 25 e 30 anos.

Gustavo Nader Marta', Carlos Eduardo Cintra Vita Abreu’

Ao final de 2010, teria acometido 8.490 homens e
mulheres e resultado em 1.320 6bitos nos Estados Unidos da
América; o risco de desenvolvimento da doenca durante toda a
vida ¢ de 0,23%, ou seja, 1 em 428 pessoas serd diagnosticada
comLH.'

Atualmente, o LH ¢ classificado em duas entidades
distintas, o LH nodular com predominancia linfocitaria ¢ o LH
classico; este ultimo é subdividido em esclerose nodularricaem
linfocitos, celularidade mista e deplegdo linfocitéria.”

O presente estudo tem o objetivo de apresentar o papel
daradioterapianaabordagemdo LH.

RADIOTERAPIA NO ESTADIAMENTO
INICIAL - Estadios I e II

Para a abordagem dos pacientes com doenga em estadio
inicial ha necessidade de oferecer terapia adequada para
erradica¢do do tumor com o devido cuidado a fim de se evitar
tratamentos desnecessarios que poderia resultar em elevados
indices de complicagdes tardias.

Os pacientes em estadios I e I podem ser divididos em
subgrupos favoraveis e desfavoraveis conforme apresentagao
clinica descritana tabela a seguir (Tabela 1):

Apesar de semelhantes, como rotina, 0 nosso grupo
utiliza a classificacdo proposta pelo Instituto Nacional do
Cancer do Canada, pois ¢ a que considera a maior quantidade
de fatores de risco (tipo histoldgico, idade, VHS e sintomas B,
areas nodais acometidas e tamanho da massa mediastinal).
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Tabela 1. Linfoma de Hodgkin estadio I/II - Critérios de risco desfavoraveis de acordo com GHSG, EORTC, NCIC e NCCN

Fator de risco EORTC NCIC
Histologia = CM ou DL
Idade =50 =40

VHS e sintomas B~ >50se A;>30seB

Areas nodais >3 >3

Doenca = =
extranodal

Massa mediastinal RMM > 033

EORTC — European Organization for the Research and Treatment of Cancer

NCIC — Nacional Cancer Institute (Canada)
GHSG — German Hodgkin Study Group
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

> 50 ou qualquer VHS se B

RTM >0.35

GHSG NCCN

>50se A;>30 se B =50 se A ou B independente VHS
>2 >3
presente > 1 sitio

RMM > 0,33 ou > 10cm RMM > 0,33 ou > 10cm

RMM - Razdo de massa mediastinal (medida da maior area tumoral mediastinal / didmetro intratoracico maximo)
RTM - Razio toraco-mediastinal (medida da maior area tumoral mediastinal / didmentro intratoracico até T5-T6)

DL — Deplegdo linfocitica
CM - Celularidade mista

LINFOMA DE HODGKIN FORMA CLASSICA
Resultados decorrentes da extensiao dos campos e
dose de irradiacao

Campos mais extensos de radioterapia (EF) ouaadigdo de
quimioterapia nos estadios precoces tem amplo efeito no controle
da doenga ¢ diminui¢do das recorréncias, apesar de pequeno
efeito na sobrevida quando comparado com campos menos
extensos. Além disso, as recorréncias sdo geralmente salvas por
quimioterapia em pacientes que nao a receberam inicialmente,
como demonstrado em meta-andlise envolvendo 3.888 pacientes
em 23 estudos randomizados.’

Por décadas, a RT isolada tipo EF foi o tratamento padréo,
especialmente em pacientes do GF. Atualmente, estudos
demonstram o tratamento combinado como mais eficiente em
termos de controle locorregional, apesar de nenhum ou pouco
impacto em sobrevida global."*

A combinagdo das duas modalidades tem permitido a
diminui¢do no tamanho do campo e na dose de radiagdo, assim
como no numero de ciclos de quimioterapia.

Um estudo conduzido pelo EORTC-GELA HS’
randomizou 1.538 pacientes com diagnostico de linfoma de
Hodgkin estadio inicial com caracteristicas favoraveis (GF) e
desfavoraveis (GD). Para o GF, um brago recebeu trés ciclos de
quimioterapia (MOPP/ABV) com radioterapia de campos
envolvidos (IF) e o outro grupo recebeu irradiacdo linfoide
subtotal (EF). Na avaliacdo dos resultados, os doentes que
receberam terapia combinada tiveram maior sobrevida
estimada livre de eventos em cinco anos (99% versus 78%, p <
0,001). A sobrevida global estimada em dez anos também foi
superior para o grupo que foi tratado com terapia bimodal (97%
versus 92%, p=0,001). Para o GD, houve a comparagao de trés
regimes quimioterapicos: seis ciclos de MOPP-ABV mais
radioterapia de campo envolvido, quatro ciclos de MOPP-ABV
mais radioterapia de campo envolvido (IF) e quatro ciclos de
MOPP-ABYV mais irradiagdo linfoide subtotal (EF). As taxas
estimadas de sobrevida livre de eventos em cinco anos foram
semelhantes nos trés grupos de tratamento (84% versus 88%
versus 87%). O mesmo foi verificado para a sobrevida global
estimada em dez anos (88% versus 85% versus 84%).

Concluem que a quimioterapia mais radioterapia IF
deve ser o tratamento padrao para a doenga de Hodgkin no GF;
quatro cursos de quimioterapia e radioterapia IF deve ser a
terapéutica padrdo no GD.

Outro estudo conduzido por Engert et al." confirmou que
no tratamento combinado, IF é equivalente a EF em GD. Isso foi
feito através da avaliagdo dos resultados encontrados com a
randomizacdo de 1.064 pacientes que receberam radioterapia
com EF ou IF apds quatro ciclos de COPP/ABVD. Nao houve
diferenca de sobrevidas livre de evento e global.

Anova perspectiva em relagdo aos campos de tratamento
¢ autilizagdo de radioterapia de linfonodos envolvidos (involved-
node radiation), ainda menos extensa. Apesar de potencial
beneficio dessa nova abordagem terapéutica por reduzir a area de
irradiacdo, essa técnica ainda necessita ser mais bem avaliada
com estudos randomizados fase I1I de longo seguimento clinico.’
Além da extensdo da radioterapia, estudos avaliaram o valor
da dose nos estadios iniciais.

O German Hodgkin Study Group HD 10"" realizou um
estudo com 1.370 pacientes portadores de linfoma de Hodgkin
estadios I e II sem fatores de mal prognoéstico que receberam
uma das quatro opgdes de tratamento: dois ciclos de ABVD,
seguidos de 30 Gy de radioterapia IF; dois ciclos de ABVD,
seguidos de 20 Gy de radiagdo IF; quatro ciclos de ABVD,
seguidos de 30 Gy de radioterapia IF; quatro ciclos de ABVD,
seguidos de 20 Gy de radioterapia IF. Apds sete anos de
seguimento médio, ndo houve diferenca estatisticamente
significante de taxa de sobrevida global em cinco anos entre os
quatro e dois ciclos de quimioterapia (97,1% versus 96,6%) e
sobrevida livre progressao (93,5% e 91,2%). De forma
semelhante, em relacdo as doses de radioterapia, ndo houve
diferenca estatistica entre 30 ¢ 20 Gy em termos de sobrevidas
global (97,6% versus 97,5%), livre de progressdo (93,7%
versus 93,2%). No entanto, os pacientes que receberam quatro
ciclos de ABVD e/ou 30 Gy de radioterapia tiveram maiores
taxas de toxicidade. Os autores concluem que dois ciclos de



ABVD seguidos por radioterapia de campos envolvidos com
20 Gy podem ser suficientes para o tratamento de pacientes
com linfoma de Hodgkin estadios I e I no GF.

O EORTC HOF" também demonstrou a equivalénciado
IF 20Gy e IF 36 Gy em pacientes do GF apos resposta completa
a quimioterapia (EBVP), o terceiro brago deste estudo ndo
continha radioterapia de consolidagdo e foi observada menor
sobrevida livre de evento, apesar de ndo ocorrer impacto na
sobrevida global. O estudo refor¢a a importancia da IF no
controle regional da doenca.

No GD os estudos, além de mostrarem o valor da
radioterapia de IF, oferecem doses de 30 236 Gy.””

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINANCIA
NODULAR LINFOCITICA (LHPNL) - Aspectos
Gerais

No passado, a maioria dos doentes com LHPNL eram
tratados com o mesmo esquema empregado para os pacientes
com linfoma de Hodgkin forma classica (quimioterapia seguida
de radioterapia). Porém, em fungdo do melhor prognoéstico desta
entidade, atualmente se considera tratamentos menos agressivos.
Para os pacientes estadios IA e IIA, a opgo terapéutica ¢é
radioterapia isolada com técnica IF preferencialmente e dose de
30a36Gy. ™"

Conforme resultados encontrados em estudos
retrospectivos, como o do Australasian Radiation Oncology
Lymphoma Group,” os pacientes que apresentavam sintomas B
tiveram menores taxas de sobrevida global apos radioterapia
isolada, inferindo que o tratamento bimodal talvez seja necessario
paraaabordagem desses doentes.

PAPEL DA RADIOTERAPIA NOS ESTADIOS
HIEIV -Aspectos Gerais

A utilizagdo da radioterapia como terapia de
consolidagdo apds quimioterapia para os pacientes com
diagnostico de linfoma de Hodgkin estadio avangado
permanece ainda controversa. Conforme demonstrado em uma
meta-analise, a adicao de radioterapia (terapia bimodal) apenas
aumenta o ganho em tempo de progressao livre de doenca sem
haver real impacto em sobrevida global em comparagdo a
quimioterapia isolada." Os que advogam seu uso, consideram o
fato de que a maioria das recidivas ocorre em areas previamente
acometidas ou em locais nio irradiados.”” Por outro lado, ha
uma grande preocupagao com os possiveis efeitos colaterais em
longo prazo nos pacientes que foram submetidos a terapia
combinada.

Normalmente se considera realizar radioterapia de
consolidagdo em situagdes em que ha doenga volumosa (“bulky’)
inicial no mediastino (doenga: >10 cm ou > 1/3 do diametro do
torax),” presenca de resposta clinica parcial apos quimioterapia®
e/ou pacientes tratados com o esquema Stanford V (em que se
inclui todos os sitios de linfonodos de didmetro maior ou igual a
cinco centimetros e areas de envolvimento esplénico vistas
macroscopicamente).”

A dose de radiagao ¢ geralmente 20 a 36 Gy e depende do
tamanho do campo, do volume inicial da doenga e da resposta
inicial & quimioterapia. Preferencialmente, utiliza-se radioterapia
IF.
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ASPECTOS TECNICOS DARADIOTERAPIA

Atualmente existem trés principais correntes na definigéo
doalvo de tratamento:

Radioterapia de campos estendidos (extended-field
radiation - EF)

O campo de radiagdo inclui ndo s6 os linfonodos
envolvidos, mas também os grupos linfonodais adjacentes ndo
clinicamente acometidos.

Os principais tipos existentes com as respectivas areas
tratamento sdo:”

a) Manto - cadeias ganglionares mediastinal, cervical e
axilar bilateral, fossas supraclavicular e infraclavicular, e
linfonodos do hilo pulmonar.

b) Mini manto - cadeias linfonodais envolvidas no manto
sem o mediastino e hilo pulmonar.

c) Manto modificado - cadeias linfonodais envolvidas no
manto semaxila.

d) Y invertido - cadeias linfonodais para-aortica, pélvica
bilateral e inguinofemoral, podendo ou ndo incluir a regido
esplénica.

e) Irradiagdo linfoide total (ILT) - cadeias linfonodais incluidas
nomantoeno Y invertido.

f) Irradiagdo linfoide subtotal - cadeias linfonodais incluidas
nalLT comexclusdo de pélvis.

Radioterapia de campos envolvidos (involved-field
radiation - IF)

O campo de radiagdo abrange todas as regides
clinicamente envolvidas. Porém, este ¢ um conceito confuso
que apresenta distintas interpretagdes em diferentes estudos. Os
parametros para o delineamento dos campos envolvidos sdo
calcados no planejamento radioterapico bidimensional. De
acordo com a conceituagdo proposta por Yahalom e Mauch,” a
defini¢do dos campos de tratamento esta na dependéncia dos
grupos acometidos, muitas vezes chamadas de regional field e
que foram divididas da seguinte forma:

a) Regido cervical unilateral / supraclavicular,

b) Regido cervical bilateral / supraclavicular,

c) Mediastino,

d) Mediastino com envolvimento de cadeia linfonodal
cervical,

e) Regido axilar,

f) Baco,

g) Abdome (linfonodos para-aorticos),

h) Regides inguinal, femoral e iliaca externa.

Para cada uma dessas regides ha uma orientacio dos
limites anatomicos que devem ser considerados para a
terapéutica.

Radioterapia de linfonodos envolvidos (involved-
node radiation)

O campo de radiagdo inclui os volumes de doenga
demonstrados nas imagens radiologicas pré e pos- quimioterapia
. s 26
acrescidos aumamargem de <5 centimetros.
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