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Doenca de Hodgkin e AIDS
AIDS and Hodgkin’s Disease
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Resumo

Apesar de néo ser doenca definidora de AIDS, o risco relativo (RR) de DH € definitivamente
maior em pelo menos alguns subgrupos de pacientes com infecgdo pelo HIV (HIVpos).
Uma vez que se evidenciou haver surgido uma entidade clinica com caracteristicas gerais
distintas da DH, procurou-se estabelecer o perfil epidemioldgico da DH-HIV; determinar se
haveria um subgrupo especifico de grande risco para o desenvolvimento desta nova entidade,
ou algum subgrupo em que néo ela ocorresse; definir o perfil bioldgico tumoral e a possibilidade
dessas alteracBes influenciarem caracteristicas clinicas, o perfil de resposta terapéutica e a
sobrevida livre de doenga.

Como os pacientes HIVpos se apresentam com Doenga de Hodgkin mais agressiva e alteragdes
imunoldgicas que comprometem a resposta terapéutica obtida na populacgéo geral, a estratégia
de tratamento para eles tem mudado, de forma a atingir indices de remissdo completa (RC) e
sobrevida a longo prazo maiores com 0 uso de esquemas anti-retrovirais altamente eficazes,
adaptaces de esquemas quimioterapicos antigos e novos protocolos terapéuticos.

O presente artigo apresenta e analisa os fatores que se encontram envolvidos na patogénese e
terapéutica da DH-HIV.
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Abstract

Even though HD is not an AIDS defining disease, the relative risk (RR) for developing HD is
definitively higher in at least some of the subgroups of patients with HIV infecction (HIVpos).
Once it became evident that there was a clinical entity with overall features distinct from HD, one
sought to establish HD-HIV epidemiological profile; to determine if there was a specific subgroup at
higher risk for the development of this new entity or a subgroup in which it did not occur; to define
the biological tumor profile; and the chance that these changes to influence the clinical features, the
profile of therapeutic responses, and disease-free survival.

As HIVpos patients present a more aggressive Hodgkin Disease and immunological changes that
compromise the therapeutic response seen in the general population, the treatment strategy has
shifted, in order to reach complete remission (CR) rates and longer survival time with the use of
highly effective antiretroviral schemes, adjustments of old chemotherapy schemes, and new thera-
peutic protocols.

This article presents and analyses the factors involved in HD-HIV pathogenesis and therapeutics.

Key words: Hodgkin's Disease; HIV; EBV; epidemiology; pathology; therapy.

INTRODUCAO

A doencga de Hodgkin (DH), até a
atualidade, ndo define o diagnoéstico de
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), mas tem achados clinicos e biol6gicos
especificos, quando se apresenta em paciente
infectado pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Essa especificidade leva a um
prognéstico diferente do estimado para DH
em individuos HIV negativo (HIVneg), fato
demonstrado em séries que serdo citadas em
séries diversas.

Apesar de ndo ser doenca definidora de
AIDS, o risco relativo (RR) de DH &
definitivamente maior em pelo menos alguns
subgrupos de pacientes com infecgdo pelo
HIV (HIVpos).

Uma vez que se evidenciou haver surgido
uma entidade clinica com caracteristicas
gerais distintas da DH, procurou-se
estabelecer o perfil epidemiolégico da DH-
HIV; determinar se haveria um subgrupo
especifico de grande risco para o desenvol-
vimento desta nova entidade, ou algum
subgrupo em que ndo ela ocorresse; definir
o perfil bioldgico tumoral e a possibilidade
dessas alteragdes influenciarem caracteristicas
clinicas, o perfil de resposta terapéutica e a
sobrevida livre de doenca.

Como os pacientes HIVpos se apresentam
com Doenca de Hodgkin mais agressiva e
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alteragdes imunoldgicas que comprometem
a resposta terapéutica obtida na populagdo
geral, a estratégia de tratamento para eles tem
mudado, de forma a atingir indices de
remissdo completa (RC) e sobrevida a longo
prazo maiores com 0 uso de esquemas anti-
retrovirais altamente eficazes, adaptagGes de
esquemas quimioterapicos antigos e novos
protocolos terapéuticos.

O presente artigo tem como objetivo o
levantamento e analise dos fatores que se
encontram envolvidos na patogénese e
terapéutica da DH-HIV.

EPIDEMIOLOGIA

No inicio dos anos 80, quando as doencas
associadas a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), infecciosas ou néo, inclu-
sive neoplasias como o Sarcoma de Kaposi
(SK) e Linfoma ndo Hodgkin (LNH),
comecgaram a ser detectadas em freqliéncia
crescente, ndo foi observado aumento
semelhante da incidéncia de Doenca de
Hodgkin (DH), sendo relatados somente
casos isolados. Além da relativa baixa
freqiiéncia de DH, a definigdo de uma relacdo
entre DH e virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) era prejudicada pelas confusfes
diagnosticas com LNH. Outro possivel agente
a contribuir para esta variagdo de incidéncia



esteve no fato de os pacientes com LNH e
SK serem mais velhos na populagdo geral que
na populacdo infectada pelo HIV (HIVpos),
sendo inesperado diagnosticar-se essas
doengas em adultos jovens, 0 que suscitou
grande interesse na época, enquanto que o
pico de incidéncia de DH em relacdo as faixas
etérias ndo mudou nesses doentes.'?

Andlises subseqlientes mostraram um leve
aumento de incidéncia de DH em
homossexuais masculinos.2® O registro de
cancer de Nova lorque, em 1985, mostrou
um aumento marcante em homens que nunca
haviam se casado. Dados do programa SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results,
também nos Estados Unidos) demonstraram
gue em S&o Francisco, onde sabidamente
havia maior prevaléncia de HIVpos entre
homens jovens, a incidéncia de DH-
celularidade mista (DH-CM) ajustada para
idade aumentou em trés periodos distintos
(1973-1977, 1978-1982, 1983-1987), e este
era o subtipo mais comum por volta dos 50
anos. O "Estudo de coorte clinico de Séo
Francisco" de 1978-1989, que envolveu 6.704
doentes, foi analisado de forma comparativa
com populagdo semelhante do SEER. Em
pacientes HIVpos, o Risco Relativo (RR) de
DH ajustado para idade foi 5 (95%({Cl}, 2,0-
10,3).4

Em relacdo aos subgrupos que poderiam
estar mais sujeitos a desenvolverem DH, os
usudrios de drogas intravenosas foram citados
em alguns estudos como, por exemplo, na
Italia, Espanha, Franca e em prisfes de Nova
lorque.s As razBes para essa correlacdo ainda
estdo sendo debatidas. Embora ainda se
levante a hipotese da transmissdo de agentes
infecciosos em sangue estar envolvida na
patogénese da DH, nédo se pode excluir, no
entanto, a possibilidade de substancias ainda
n&do identificadas estarem contaminando as
drogas injetadas e exercendo atividade
imunomodulatoéria que contribua para o
desenvolvimento de DH nesses pacientes.

Andlise de dados do SEER, entre 1976-
1988, em Nova lorque envolvendo mulheres
entre 29 e 40 anos ndo detectou aumento de
incidéncia de DH nas HIVpos. O RR para
SK e LNH manteve-se aumentado nessa
populacdo. Em relacdo aos hemofilicos, 3.041
pacientes foram analisados de 1978-1989 nos

EUA, e ndo se detectou aumento da incidéncia
de DH.* Ja& um outro estudo publicado
encontrou aumento do RR, mas sem
significado estatistica.®

A Tabela 1 resume os dados de varios
estudos publicados sobre o risco relativo de
DH em individuos HIVpos.

Tabela 1. Risco relativo de DH em pessoas com ou
em risco de AIDS em estudos de coorte ou andlise de
registros.
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A DH-HIV tem achados patologicos
distintos, com distribuicdo dos subtipos
histopatoldgicos diferentes do global,
predominando os subtipos desfavoraveis.**

A DH-predominio linfocitario nodular
(DH-PLN) e DH cléssica (DHC) séo as duas
categorias da DH, de acordo com a
classificacdo mais recente, da Organizagéo
Mundial de Saide (OMS).” A DHC inclui
esclerose nodular (DH-EN), o subtipo rico
em linfdcitos, a celularidade mista (DH-CM)
e a deplecdo linfocitaria (DH-DL). J4 a DH-
HIV tem como mais freqUentes os subtipos
histopatol6gicos mais agressivos da DHC:
DH-CM, DH-DL e casos de DH rica em
células de Reed-Sternberg (RS), sendo
extremamente incomum o predominio
linfocitario nodular.

Nas avaliages retrospectivas, utilizou-se
para descricdo, na maior parte dos estudos ja
liberados, a classificagdo histopatoldgica de
Rye. Em vérias séries, o subtipo mais
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frequente foi a DH-CM (41%-100%). A DH-
EN foi bem menos freqiiente que em
pacientes HIVneg, variando de 0%-40% dos
casos. A DH-PL ocorre também em 0%-40%,
enquanto a DH-DL é encontrada em 20%
dos casos.t*®

A célula neoplésica da DH-PLN ¢é
denominada linfécito e histidcito (L&H),
enquanto a da DHC se denomina célula de
RS. As células L&H e RS, além de diferentes
morfologias e imunofenotipagens, tém
padrdes de infeccdo pelo virus do Epstein-
Barr (EBV) distintos. As células L&H
expressam CD20, CD45 e antigeno EMA,; e
as RS expressam CD15 e CD30, e séo CD45
negativas. A infeccéo pelo EBV usualmente
50 esta presente nas células RS, que expressam
a proteina LMP-1. Na AIDS, a célula RS é
caracterizada por alta freqiiéncia de associagao
ao EBV (80%-100%).5

A DH-PLN se diferencia da DHC também
pelas células T reativas subjacentes, que, na
DH-PLN sdo CD57pos, mas CD40Lneg; e,
na DH-CM, CD40Lpos. No individuo
HIVpos, a expressdo de CD40L ocorre
raramente e, quando ocorre, distribui-se de
forma esparsa, ndo se encontrando rosetas de
células CD40L em torno das células RS.

O background celular na DHC é bastante
diferente entre os individuos HIVpos e
HIVneg, com inversdo da relacdo de células
T CD4/CD8 em todos subtipos morfoldgicos
e em todos fendtipos convencionais da
doenca® e a proliferacdo de células fibro-
histiocitdides estromais que se agrupam em
bandas, envolvendo &reas nodulares e
mimetizando o padrdo classico de esclerose
nodular sem no entanto haver reagdo de
esclerose polarizada.”®

As células RS sdo mais facilmente
encontradas nos pacientes HIVpos.” Isso,
associado a rarefacdo de componentes
reativos, causa confusdo diagndstica,
principalmente com linfoma anaplésico. A
analise imunofenotipica é suficiente para uma
correta classificagdo, sendo o linfoma
anaplasico usualmente CD30pos, CD45pos
e CD15neg.*®
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ACHADOS BIOLOGICOS E
PATOGENIA

Na DH-HIV, como descrito anterior-
mente, ha uma alta freqliéncia de associacio
ao EBV, variando de 80% a 100% dos casos.
O genoma do EBV em tais casos é relatado
como epissomal e clonal. J& nos pacientes
HIVneg, a deteccdo de EBV ocorre em 40%
dos casos nos paises do Ocidente, aumentando
em paises em desenvolvimento (o que sugere
um papel para fatores geograficos ou étnicos
na associa¢do do EBV com DH). O subtipo
mais freqlientemente associado ao EBV ¢é a
DH-CM. A distribuicdo por faixa etaria
também varia, sendo mais prevalente em
criancgas e idosos quando comparados a
adultos jovens.:®

Estudos mais antigos evidenciaram
sequéncias de DNA de EBV em virtualmente
todos os casos de DH-HIV, oferecendo
evidéncia direta da relacdo causal deste virus
na patogénese da DH. Esses estudos foram
posteriormente confirmados por técnicas
baseadas na deteccdo de pequenos transcritos
virais ¢ RNA nucleares codificados pelo EBV
(EBER) que estdo em grande nimero de cdpias
presentes em células infectadas latentes. A
analise por hibridizagdo - Southern blot -
demonstrou epissomos de EBV clonais em
pacientes HIVpos. Este achado é consistente
com a expansdo monoclonal em células
carreadoras de EBV na maioria dos casos de
DH-HIV e indica que a infeccdo pelo EBV
ocorreu antes da expansdo clonal das células
RS. Também se demonstrou que um mesmo
clone celular infectado pelo EBV com achados
morfoldgicos de DH-célula RS persistia em
varias localizagBes ndo contiguas desta doenca.
Todos esses achados colocaram o EBV como
fator relevante para a patogénese da DH-HIV.®

Nos individuos imunocompetentes, o
virus expresso por células RS parece estar
estritamente latente, com o é demonstrado
pela expressdo de EBER e auséncia de
antigenos liticos, como o gp350/220, VCA ¢
EA. Por outro lado, a expressdo do trans-
ativador BZLF1 foi demonstrada em poucos
casos de DH na célula RS, indicando que,
quando o ciclo replicativo ou ativagdo ocorre,
geralmente leva ao abortamento da producéo
viral. Evidéncias sugerem que imunodefi-



ciéncia grave poderia permitir que o virus
saisse do estado de laténcia para o de ativagdo,
como no LNH-EBV em imunodeficientes,
nos quais ha replicacdo viral em 60% dos
casos. Na DH-HIV isso ndo ocorre, estando
0 EBV estritamente latente. Essa discrepancia
pode estar nas gradacdes do estado
imunoldgico do paciente, tipo e diferenciagéo
celular das células infectadas pelo EBV ou
propriedades especificas virais.®

O padréo de laténcia do EBV em diferentes
doengas varia amplamente. Na DH ha
expressdo de EBER, antigeno nuclear do EBV
(EBNA)-1, LMP-1 e LMP-2, mas ndo EBNA-
2. Essa forma de laténcia viral & denominada
laténcia Il. Um padrdo mais restrito se
encontra no linfoma de Burkitt (laténcia I),
em que somente EBER e EBNA-I sdo
expressos. No entanto, células imortalizadas
EBVpos linfoblastoides de linhagem B e LNH
em imunodeficientes usualmente expressam
todos os genes latentes codificados pelo EBV
(padréo de laténcia 111). Como na populacéo
geral de DH, a DH-HIV também tem um
padrdo de expressdo laténcia 11, o que pode
se explicar por diferentes graus de
imunossupressdo, visto que normalmente a
DH-HIV se manifesta em fases mais iniciais
do que o LNH-HIV, com niveis de CD4
superiores e sem doengas compativeis com
AIDS prévias.

A expressdo de EBER e EBNA-1 ocorre
em todas as células com infeccdo latente pelo
EBVm inclusive linfocitos normais
carreadores de EBV. J4 a expressdo de LMP-
1 ndo ocorre de forma estavel em condicdes
fisioldgicas. Estudos experimentais
identificaram a LMP-1 como um oncogene
viral. Anélise genética de EBV recombinante
demonstrou que a LMP-1 é essencial para
imortalizacdo de linféticos B primérios.
Nessas células, a LMP-1 pode induzir a varias
alteracdes fenotipicas associadas & infeccdo
pelo EBV, incluindo o aumento da adesdo
homotipica, a upregulation de moléculas de
adesdo de antigeno de funcdo leucocitéria
(LFA)-1 e de moléculas de adesdo intercelular
(ICAM)-1, (LFA-3), expressdo de marcadores
de ativagdo de células B(CD30, CD23, CD40
e CD71), e de genes antiapoptéticos (Bcl-2,
BelxL, Mcl11, A20). Além da adicdo de
marcadores fenotipicos associados a DH-

células RS, a expressao de LMP-1 pode estar
associada as alteragdes citomorfoldgicas
dessas células. A LMP-1 interage com
proteinas do citoesqueleto como a vimentina,
e também age como mediadora da
downregulation do CD99, o que induz a
producdo de células com fenétipo DH-RS.®

Outro achado importante relacionado ao
LMP-1 foi a delecéo de 30-bp na porcéo fi-
nal 3' deste gene ser detectada em 10%-40%
dos casos de DH em pacientes HIVneg. Os
pacientes com essa dele¢éo tinham um padrdo
de comportamento da DH mais agressivo. A
DH-HIV tem maior prevaléncia dessa
delegdo, 0 que levanta a possibilidade de ela
estar contribuindo para o comportamento
mais agressivo da DH nos individuos
HIVpos.

Existem dois subtipos distintos de EBV,
denominados A e B (ou 1 e 2). O tipo A é
mais freqiente na populacdo ocidental e o
tipo B, na Africa equatorial. Além das
variagOes geograficas, o tipo B é encontrado
em swabs de orofaringe de individuos
saudaveis e em sangue periférico de
individuos infectados pelo HIV. Na avaliagdo
de DH associada ao EBV, encontrou-se uma
grande predominancia do tipo A (em 56%-
100% dos casos). Em contraste, 50% dos
pacientes com DH-HIV carregam o tipo B,
achado semelhante ao encontrado para o
LNH-HIV, indicando que, no contexto da
imunodeficiéncia pelo HIV, tanto o tipo 1
como o 2 do EBV sdo capazes de contribuir
para 0 desenvolvimento da DH.

Em relagdo a origem da células RS na DH,
varios estudos foram feitos com base em
marcadores bioldgicos para a identificacdo de
diferentes estagios de maturacdo do linfécito
B. Foram analisados linfonodos de pacientes
com DH-HIVpos e comparados aos com DH-
HIVneg, quanto ao padrdo de expressdo de
BCL-6 (fator de transcricdo expresso em
células B do centro germinativo - CG) e
CD138/syndecan-1(syn-1), um proteoglican
associado com a diferenciacdo terminal, pds-
CG. As células L&H da DH-PLN estavam
associadas ao fendtipo BCL6pos/syn-1neg. Ja
as células RS raramente expressavam o
fendtipo BCL6pos/syn-1neg, 0 que ocorria
somente em alguns pacientes HIVneg com
DHC. Este fenttipo ndo foi encontrado
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naqueles com DH-HIV. O fendtipo mais
prevalente tanto nos individuos HIVpos como
nos HIVneg com DHC foi 0 BCL6-/syn-1pos.

O background celular reativo em células
RS BCL6neg/syn-1pos na DH néo associada
ao HIV também é composto por células T
que expressam CD40L (a interagdo CD40/
CDA40L poderia modular a diferenciagdo do
clone neoplasico e promover a downregulation
do BCL-6 em células RS). Nos individuos
HIVpos, as células RS expressam CD40, mas
ndo CD40L. Porém, ha evidéncias de que,
in vitro, a LMP-1 também poderia modular
a downregulation do BCL-6 em células com
fenotipo de CG e, virtualmente, a LMP esta
presente em todos os casos de DH-HIV, sendo
funcionalmente homéloga ao CD40.5°

Novos marcadores histogénicos vém sendo
avaliados recentemente: O MUM1/IRF4
(mieloma mdltiplo 1/ fator regulador de in-
terferon 4) tem sido acrescentado ao painel
de marcagéo imunofenotipico de linhagem B.
Comparacdo topografica do BCL6 e MUM1
no CG revela que o BCL6 é expresso desde a
entrada das células neste centro até sua saida
deste. O MUML inicia sua expressao nos
centrocitos e permanece durante a maturagéo
pos-CG. Todos os centroblastos e a maioria
dos centrdcitos expressam BCL6pos/
MUM1neg/syn-1neg (pequena parte das
células do CG na zona clara, e morfolo-
gicamente identificadas como parcela dos
centrdcitos, expressam BCL6neg/MUM-
1pos/syn-1neg). Apds a saida do CG, as
células mantém a expressdo de MUM-1 e
passam a expressar syn-1. A DH-HIV tem
fenotipo BCL-6/MUM-1neg-pos/syn-1pos,
corroborando o conceito de refletirem células
B pds-CG.

CARACTERISTICAS CLINICAS

As caracteristicas mais marcantes da DH-
HIV sdo a agressividade e a extensdo da
doenca ao diagndstico. No individuo HIVneg,
a doenca se espalha tipicamente para 6rgdos
nodais contiguos. Nos pacientes HIVpos, o
acometimento ndo contiguo é freqiientemente
observado (massa pulmonar sem linfo-
adenomegalia mediastinal; acometimento
hepético com bago livre de doenga; etc).
Sintomas B ocorrem em 70%-96% dos
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pacientes (febre, sudorese noturna ou perda
de mais de 10% do peso corporal normal).
Estéagios 111 e 1V de Ann Arbor sdo vistos em
74%-92% dos casos, com 60% dos pacientes
apresentando doenga extranodal como
apresentacdo inicial. A medula 6ssea (MO)
estd acometida em 40%-50% das bidpsias.
O acometimento hepatico ou esplénico é
identificado, respectivamente, em 15%-40%
e 20% dos pacientes.>® Localiza¢Bes incomuns
de acometimento primario sdo descritos,
como o sistema nervoso central - SNC, pele,
pulmaéo, reto e lingua. O acometimento me-
diastinal é raro e se observa em 13%-23%
dos casos HIVpos e em 58%-71% dos
HIVneg.

A DH se desenvolve mais precocemente
no contexto da infeccdo pelo HIV, quando
comparada ao Linfoma Difuso de Grandes
Células (LDGC), quando se consideram os
niveis de CD4. As séries de DH-HIV
descrevem a contagem média de CD4
variando de 275/mcl a 306/mcl.*10

No momento da apresentacéo inicial, a
maioria dos pacientes com DH (65% em
algumas séries) tem linfoadenomegalia
generalizada persistente (LGP) e, em 50% dos
casos, encontra-se tanto DH quanto LGP no
mesmo grupo nodal. Entdo, o aumento de
tamanho de um o6rgdo nodal em um
paciente com LGP deve ser investigado
exaustivamente, em busca de outra(s)
linfoadenomegalia(s), acometimento hepético
ou de medula dssea - que devem ser
biopsiados para definicdo diagnéstica. Em
grande parte dos casos, sd0 necessarias
multiplas bidpsias antes de se chegar a um
diagnostico definitivo. Outro ponto relevamte
é ter-se atencdo ao fato de que pacientes com
DH-HIV, quando avaliados por método de
imagem, podem ter LGP, em retroperiténio
por exemplo, erroneamente diagnosticada
como DH. A LGP, no entanto, raramente é
encontrada em regido mediastinal ou hilar,
diminuindo enormemente a chance de erro
nessas topografias.

Andrieu et al** compararam 45 casos de
DH coletados pelo registro francés entre 1987
e 1989 com coorte de 407 individuos HIVneg
e com DH. Diferenca significativa foi
encontrada em relagdo as seguintes variaveis:



estagios clinicos avancados (75%/33%),
prevaléncia de CM (49%/20%) e auséncia
de doenca mediastinal (87%/29%).

Tirelli et al* descreveram 114 pacientes
de um total de 39 centros com DH-HIVpos
e 0s comparou a 104 pacientes controles DH-
HIVneg. A mediana de idade do primeiro
grupo foi de 29 anos e 90% deste grupo de
doentes eram do sexo masculino, sendo ele
mais jovem que o segundo, e com maior
prevaléncia de estagio IV, doenga extranodal
e sintomas constitucionais.

As infecgbes oportunistas, incomuns em
pacientes HIVneg, ocorrem com alta
freqUéncia nos HIVpos: Pneumonia por
Pneumocystis carinii (PCP), micobacterioses,
infeccdo pelo citomegalovirus - CMV,
toxoplasmose, candidiase disseminada,
criptosporidiose, criptococose e outras
doencas sdo a causa de Obito em 35% dos
pacientes.*!

As séries italianas foram as maiores
publicadas até 0 momento. Entre novembro de
1986 e setembro de 2000, foram coletados dados
de 206 pacientes do GICAT (Grupo italiano
cooperativo em AIDS e Tumores) com DH-
HIV. Destes pacientes, 180 eram homens
(87%), com mediana de idade de 31 anos
(variando de 19-63 anos). Em relacdo ao grupo
de risco, a maioria dos pacientes era usudria de
drogas intravenosas, 0 que esta de acordo com
a epidemiologia da infeccdo pelo HIV na Italia.
Na ocasido do diagndstico de DH, 74 em 188
(39%) eram assintomaticos para 0 HIV e 44
em 188 pacientes (23%) tinham diagnostico de
AIDS, 33 em 188 (18%) de LGP, e 37 em 188
(20%) de complexo relacionado a AIDS. A
mediana de CD4 ao diagnostico foi de 231/
mcl (variagdo de 4-1.100/mcl). As demais
caracteristicas desses pacientes encontram-se
relacionadas na Tabela 2.1

Tabela 2. Achados clinicos de 206 pacientes com

DH-HIV avaliados pelo GICAT.

Subtipo 43 OH Freqiiéncia (%

LF d 1)
=] a8 27
M 96 (G3
LD 32 118

Cstdgio [Fim Frooe]
| 913
11 27 (1d)
Il 55 1280
|5 108 (=4
Enwa kimento extanadal 130 (75
Medula desea 78 3
Bacn B2 3D
Figado 57 (190
Fulrmao 11 (E)
O=s0m 7
Trato gastrintestnal I3
Fale 2L
= 211
inel de Wald eper 10,5
Testiu ks 10,9
Simomas B (n = 1887 150 20

Fonte: Referéncia 1°

Em adicéo aos prognasticos classicamente
usados para DH, como doenca bulky, invasdo
da medula dssea, acometimento inguinal,
desidrogenase lactica (DHL) sérica
aumentada, idade do doente maior que 40
anos, velocidade de hemossedimentacgdo
(VHS) elevada, anemia, nivel de albuminemia
e estagio de Ann Arbor, devem ser
incorporados para a estimativa da sobrevida
dos doentes com DH-HIVpos a contagem de
células CD4 ao diagndstico e a existéncia de
doenca compativel com AIDS prévia ao
diagnostico de DH-HIV. A série antes citada,
conduzida por Tirelli et al, identificou esses
como marcadores de pior prognostico para a
DH-HIV. Nessa série, pacientes com CD4
menor que 250/mcl tiveram sobrevida
mediana de 11 meses e os com CD4 maior
gue 250/mcl, de 38 meses (p < 0,002). Nos
individuos com AIDS prévia, a mediana de
sobrevida foi de sete meses; e, nos sem doenga
compativel com AIDS ao inicio do
tratamento, de 20 meses (p < 0,001).4

TRATAMENTO

Atualmente, a maioria dos pacientes com
DH pode ser curada. Mesmo pacientes em
estadgio IV de Ann Arbor e com o indice
prognostico 5 usado por Hasenclever e Diehl*2
alcancam mais de 42% de sobrevida livre de
doenca. A quimioterapia com ABVD
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(adriamicina/doxorrubicina, bleomicina,
vimblastina e dacarbazina) associa-se a 70%-
80% de RC e a 60%-70% de sobrevida a
longo prazo, em caso de pacientes HIVneg e
com DH avangada. No entanto, pacientes com
DH-HIV evoluem de forma menos
satisfatoria.’® A maioria dos pacientes com
DH-HIV se apresenta com doenca avangada,
sendo tratada com quimioterapia. As
complicacdes sdo vérias. A imunodeficiéncia
associada ao HIV aumenta as taxa de
infeccbes oportunistas durante a
quimioterapia e também apds a mesma, visto
ndo poder se esperar a recomposicdo imediata
do sistema imunoldgico. As citopenias ligadas
ao HIV, principalmente a leucopenia pela
mielodisplasia (MDS) ou devido ao uso de
analogo de nucleosideos (antiretrovirais),
dificulta o uso de doses ideais de agentes
quimioterapicos.

Estudos retrospectivos sobre DH-HIV
demonstraram uma menor taxa de RC, baixa
tolerancia a quimioterapia e necesAlDSde de
se reduzir doses ou atrasar os ciclos de
quimioterapia.® O GICAT analisou 41
pacientes tratados com MOPP ou MOPP/
ABVD e encontrou maior taxa de RC (65%
versus 46%) no segundo grupo. Além disso,
observou-se menor taxa de complicacGes
infecciosas neste grupo. Também pelo
GICAT,® foi realizado estudo prospectivo
com 17 pacientes recém diagnosticados com
DH-HIV, entre margo de 1989 e marco de
1992, tratados com EVB (epirrubicina - 70mg/
m?, vimblastina - 6mg/m? e bleomicina - 10
U/m?, em 1 dia) repetidos por seis ciclos com
intervalo minimo de 21 dias. Os pacientes
foram divididos em dois grupos. O primeiro
grupo, sem doencgas oportunistas prévias e
Performance status (PS) pelo ECOG menor que
3 (Grupo A); e 0 segundo grupo, com PS igual
ou maior que 3 ou com doenca oportunista
prévia (Grupo B) que receberia 50% da dose
de epirrubicina e de vimblastina e teria a
zidovudina (AZT) introduzida no inicio da
quimioterapia. O grupo A receberia AZT
somente ap6s o 3° ciclo de quimioterapia.
Na analise dos dados, atingiu-se RC em 67%
dos pacientes do grupo A e em 20% do grupo
B. A mediana de sobrevida para todo grupo
foi de 11 meses, sendo que 55% dos pacientes
estavam vivos dois anos apos o inicio da

396 Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(3): 389-399

quimioterapia.

No intuito de melhorar os resultados
obtidos pelo GICAT, em janeiro de 1993 o
Intergrupo Europeu de DH-HIV iniciou outro
ensaio clinico usando como esquema
quimioterdpico EVB e adicionando
prednisona 40mg/m?, por 5 dias. Foi
associada AZT (250mg de 12/12h) ou
didanosina - DDI (200mg ou 300mg de 12/
12h) desde o comeco dos ciclos de
quimioterapia. O fator estimulante do
crescimento de colonias de granulocitos - G-
CSF (5mcg/Kg/dia) foi usado do dia 6 ao 20,
em todos os ciclos e o tratamento profilatico
de PCP também foi acrescentado. Até agosto
de 1997, 35 pacientes foram consecuti-
vamente alocados. A mediana do PS foi de 1
(extremos de 1 a 3), 26% dos pacientes tinham
diagnostico de AIDS prévio. O percentual de
resposta a quimioterapia foi de 91%, sendo
74% de RC e 17% de resposta parcial (RP).
Infeccdo oportunista ocorreu em 8% dos
pacientes durante ou ap6s a quimioterapia,
em 22 meses de acompanhamento. Neutro-
penia grau 11l ou 1V foi encontrada em 32%
dos pacientes, e trombocitopenia em 10%
deles. Dos pacientes que atingiram RC, 38%
recairam. DH isolada ou em associagdo a
infeccdo oportunista foi causa de 6bito em
48% e 9% dos pacientes, respectivamente. A
sobrevida mediana foi de 16 meses; a taxa de
sobrevida, de 32%; e a sobrevida livre de
doenga, de 53% em 36 meses.*°

Um estudo prospectivo multicéntrico, ndo
randomizado, conduzido de maio de 1992 a
agosto de 1996, foi publicado por Levine et
al**e que incluiu 21 pacientes DH-HIV
tratados com esquema ABVD padrédo e
resgate com G-CSF. Neste estudo, nenhum
paciente teve uso de Highly active antiretroviral
therapy (HAART) associado (inicio do
tratamento pré-advento de inibidor de pro-
tease). As caracteristicas dos pacientes
acompanham a descricdo da literatura, com
doenca agressiva a apresentacdo inicial:
Estégio IV em 67%, sintomas constitucionais
em 90% e medula dssea invadida em 57%
dos doentes. A contagem média de células
CD4pos foi de 113/mm3 e 29% dos pacientes
tiveram uma doenga compativel com AIDS
antes do diagnostico de DH. Na analise do
resultado terapéutico, a taxa de RC foi de



43% (90% ClI, 24%-63%) e de 19% de
resposta parcial, ficando em 62% a taxa total
de resposta. A sobrevida média foi de 1,5
anos. Apesar do uso de G-CSF, dez pacientes
(47,6%) apresentaram neutropenia menor
que 500 cel/mm3. No total, nove episddios
de infecgBes oportunistas ocorreram durante
a quimioterapia ou logo apds o término dela.

O esquema Stanford V (mecloretamina,
doxorrubicina, vimblastina, vincristina,
bleomicina, etoposido, prednisona e G-CSF)
foi estudado em pacientes HIVVneg pelo grupo
de Stanford, California, como alternativa para
0 esquema ABVD.®® Em um grupo de 65
pacientes, obteve-se taxa de sobrevida livre
de doenga de 87% com esse esquema, e a
mediana da sobrevida em trés anos foi de
96%. Spina et al*® apresentaram achados
referentes a 50 pacientes HIVpos com
diagndstico recente de DH e tratados com o
esquema Stanford V. As caracteristicas dos
pacientes no inicio do tratamento foram:
mediana de idade de 36 anos com extremos
de 28 e 63 anos, sendo que 46% dos pacientes
eram usuarios de drogas, 20% tinham doenga
compativel com AIDS prévia, mediana de
CD4pos de 235/mm? (extremos de 32-1.008),
mediana de HIV-RNA plasmatico (carga vi-
ral) de 5.841 cépias/ml. Vinte e oito por cento
dos casos estavam em estagio Il e 46%, em
estagio 1V, sendo que 42% dos casos tinham
invasdo de medula 0ssea e o indice
prognostico internacional foi de 0 em 2%, 1
em 18%, 2 em 26%, 3 em 24%, 4 em 8%, 5
em 20% e 6 em 2%. Os pacientes que
atingiram RC ou RP receberam radioterapia
com campos envolvidos, em caso de doenga
mediastinal grosseira (bulky disease), ou
qualquer massa maior que 5cm de didmetro,
ou se doenca esplénica presente. O esquema
antiretroviral triplice foi administrado a todos
pacientes, junto com o tratamento profilatico
da PCP e candidiase. O G-CSF foi usado na
dose de 5mcg/Kg/dia nos dias 3-13 e 17-26
de cada ciclo. Sessenta e oito por cento dos
pacientes completaram o tratamento sem
doenga progressiva, em 10% dos casos. Dos
39 em RC, 18% recairam em intervalo de 12
meses (com limites de 1-46 meses). Na
ocasido da publicacdo inicial do estudo, 72%
dos pacientes estavam vivos e 68% livres de
doenga em dois anos. A DH foi causa de 6bito

em 10 dos 14 pacientes que faleceram. Neu-
tropenia grau I11 ou IV ocorreu em 82% dos
pacientes; PCP ou micobacteriose, em 8%;
mucosite, em 42% e neuropatia periférica,
em 44%.

Os dados inicialmente sugerem que
Stanford V seria mais efetivo que o ABVD
padrdo no tratamento da DH-HIV, porém os
dois estudos tém caracteristicas populacionais
e de condutas muito diferentes, por exemplo:
mediana de CD4 do primeiro grupo de 235
células/mm?3 e, do segundo, de 113 células/
mm?; uso de HAART associado, no primeiro
grupo, mas ndo no segundo. Além disto,
apesar da taxa de RC ser maior no grupo
tratado com Stanford V (78% versus 43%), a
mediana de sobrevida dos dois grupos nao
variou tanto: 18 meses no ABVD e 24 meses
no outro grupo.’* O esquema Stanford V
estd sendo avaliado atualmente no Consorcio
de AIDS e malignidade.

Tem sido investigado o uso de
guimioterapia em altas doses com resgate de
células progenitoras de medula 6ssea para
pacientes HIVpos com linfoma. Até o
momento, ndo ha tratamento de 22 linha ou
de resgate estabelecido para pacientes cuja
quimioterapia inicial falhou. Gabarre et al*’
apresentaram resultados de 11 pacientes
tratados entre novembro de 1994 e outubro
de 2000. O ESHAP (etoposido, cisplatina,
citarabina e metilprednisolona) foi usado
como quimioterapia de segunda linha e a
mobilizagdo com G-CSF foi feita em 10
pacientes, e coleta de medula 6ssea em 1
doente. BEAM (BCNU, etoposido,
arabinosidio e melfalan) foi o esquema de
condicionamento utilizado para cinco
pacientes, enquanto seis o receberam
associado a irradiagdo corporal total.

A composicdo deste grupo variava da
seguinte forma: DH recaida, 5 casos; Linfoma
de Burkitt - LB, 3 casos (um em RP, um em
recaida de doenca, e um com doenga
resistente); Linfoma Imunoblastico - LI, 2
casos (um em recaida e um em RP); e 1
paciente em recaida de Linfoma Difuso de
Grandes Células - LDGC. O esquema
HAART foi administrado em 10 pacientes.
A pega da célula tronco foi adequada em todos
eles. A mediana de células CD34pos a serem
recebidas foi de 5,8 x 10° células/kg. As
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medianas de tempo para a obtencdo de
granulécitos acima de 500/mm? e plaquetas
acima de 20.000/mm?® foram, respecti-
vamente, de 12 e 11 dias. Na avaliacdo pds-
transplante, sete pacientes estavam em RC (4/
5 dos casos de DH, /3 dos de LB, ¥ dos de
Ll e 0 de LDCG). Todos os pacientes com
doenga refrataria morreram pelo linfoma 1 a
6 meses ap6s o transplante. Dos sete
pacientes que atingiram RC, o Unico paciente
tratado antes do HAART faleceu de AIDS.
No grupo tratado com HAART, um faleceu
por AIDS; um recaiu do linfoma aos 9 meses
pos-transplante associado a anemia hemolitica
grave; e quatro pacientes (36%) estavam vi-
vos e sem evidéncia de linfoma aos 5, 10, 20
e 28 meses pos-transplante aut6logo de células
progenitoras. A sobrevida mediana de todo o
grupo foi de 7 meses. Nenhuma infeccédo
oportunista grave ocorreu, apesar de dois
pacientes apresentarem reativacdo do CMV.
Os autores concluem que a inclusdo de
inibidores de protease e 0 uso de esquema
HAART no tratamento de pacientes com
linfoma e HIV possibilitaram melhora
imunoldgica e aumento de linfécitos CD4,
reduzindo a chance de infecgBes oportunistas.
A inclusdo de fatores de crescimento
hematopoéticos pode permitir o uso de
quimioterapia mais potentes, compativeis com
0 grau de agressividade do linfoma nestes
pacientes, o que possivelmente levara a
maiores taxas de RC e aumento da sobrevida
livre de doenca.

CONCLUSAO

Varios estudos publicados demonstram
que pacientes com HIVpos tém maior RR
para o desenvolvimento de DH. As
particularidades dessa relacdo vém sendo
levantadas. Ndo se pode, até o0 momento,
concluir sobre a extensdo do envolvimento
do EBV e LMP-1 na génese e no perfil de
agressividade da DH-HIV, mas seu papel
parece estar definido por sua alta prevaléncia
nessa populacdo. As manifestacdes clinicas de
DH podem ser bastante distintas nos HIVneg
e HIVpos, o que é um alerta para a suspeita
diagndstica.

A melhora imunoldgica que se conseguiu
para esses pacientes com o0 uso do esquema
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HAART e a conseqiiente elevacdo do nivel
de CD4 (mesmo sem a normalizacdo da carga
viral) diminuiu o nimero de infecgdes
oportunistas, possivelmente permitindo o uso
de quimioterapias mais potentes que as
oferecidas no inicialmente, com o aumento
na expectativa de vida. Protocolos estdo sendo
conduzidos, inclusive com quimioterapia em
altas doses e resgate de células progenitoras
ou mesmo transplante alogénico de medula
0ssea. O limiar para a agressividade da
quimioterapia a ser oferecida, assim como o
suporte profilatico as infecgbes, ainda ndo esta
estimado para esses pacientes.

Novos estudos prospectivos sdo
necessarios para se otimizar o tratamento da
DH-HIV.
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