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Resumo

Introdugao

O esquema ABVD é considerado o tratamento de primeira linha de eleicio no tratamento do
Linfoma de Hodgkin (LH). Mesmo com a elevada eficdcia deste esquema, doentes com doenga com
resposta insuficiente na avaliacdo intermédia necessitam de estratégias de escalada terapéutica
para alcangar a cura. O BEACOPP é uma das alternativas possiveis para esta finalidade, sendo um
regime de toxicidade agressiva. Esquemas a base de brentuximab vedotina (Bv), um conjugado
anticorpo-farmaco anti-CD30 recentemente aprovado para tratamento de 12 linha, tem

demonstrado eficacia semelhante e melhor perfil de toxicidade nestes cenarios.

Métodos

Realizou-se um estudo observacional retrospetivo e unicéntrico na Unidade Local de Saude de
Santo Antdnio (ULSSA). Foram incluidos seis doentes adultos com LH cldssico em estadio avangado
(11/1v), diagnosticados entre 2019 e 2024, que iniciaram tratamento com ABVD e que n3o atingiram
resposta completa metabdlica (Score de Deauville > 3) na PET-FDG intermédia, motivando a

alteracdo para o esquema Bv-AVD.

Resultados

5 dos 6 doentes (83,3%) incluidos na amostra (idade mediana de 41 anos), atingiram uma resposta
metabdlica completa, apds a escalada terapéutica para Bv-AVD. Com uma mediana de seguimento
de 21,5 meses, a sobrevida livre de progressdo (SLP) foi de 66,7% e a sobrevida global (SG) foi de
100%.

Dois doentes demonstraram refratariedade inicial ao Bv-AVD. Um deles atingiu remissdo com
Pembrolizumab-GVD, na linha de tratamento seguinte. O outro doente respondeu ao tratamento
com GVD, apds varios regimes de quimioterapia e imunoterapia. Faleceu, sem evidéncia de
recidiva, aos 38 meses de seguimento por infecdo apds autotransplante de progenitores

hematopoiéticos.

Discussao e Conclusao
A transicdo para o regime Bv-AVD em doentes com resposta insuficiente ao tratamento com ABVD
foi, nesta amostra de doentes com LH avancado de progndstico desfavoravel, uma estratégia eficaz

e com perfil de toxicidade favoravel.
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Abstract

Introduction

The ABVD regimen is considered the standard first-line treatment for Hodgkin lymphoma (HL).
Despite the high efficacy of this regimen, patients with insufficient response at interim assessment
require treatment escalation strategies to achieve cure. BEACOPP is one of the possible alternatives
for this purpose, although it is associated with significant toxicity. Brentuximab vedotin (Bv)-based
regimens, an anti-CD30 antibody—drug conjugate recently approved for first-line treatment, have

demonstrated comparable efficacy with a more favourable toxicity profile in these settings.

Methods

A retrospective, single-centre observational study was conducted at the Local Health Unit of Santo
Antonio (ULSSA). Six adult patients with advanced-stage classical HL (stage Ill/IV), diagnosed
between 2019 and 2024, who initiated treatment with ABVD and failed to achieve complete
metabolic response (Deauville score >3) on interim FDG-PET were included. This led to treatment

escalation to the Bv-AVD regimen.

Results
Five of the six patients (83.3%) included in the cohort (median age, 41 years) achieved a complete
metabolic response after escalation of therapy to Bv-AVD. With a median follow-up of 21.5 months,

progression-free survival (PFS) was 66.7% and overall survival (OS) was 100%.

Two patients showed initial refractoriness to Bv-AVD. One of them achieved remission with
pembrolizumab-GVD as subsequent-line therapy. The other patient responded to GVD after
multiple lines of chemotherapy and immunotherapy. Despite still being in remission, he died at 38

months of follow-up due to infection following autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Discussion and Conclusion
Switching to the Bv-AVD regimen in patients with inadequate response to ABVD was, in this cohort
of advanced-stage HL patients with poor prognosis, an effective strategy with a favourable toxicity

profile.
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Lista de abreviaturas

ABVD - doxorubicina—bleomicina—vinblastina—dacarbazina

BEACOPP — bleomicina—etoposideo—doxorrubicina—ciclofosfamida—vinblastina—

procarbazina—prednisona

BrECADD - brentuximab vedotina—doxorrubicina—vinblastina—dacarbazina

Bv — Brentuximab vedotina

Bv-AVD — brentuximab vedotina—doxorubicina—vinblastina—dacarbazina

cRS — células de Reed-Sternberg

DS — Deauville Score

ESMO — European Society of Medical Oncology

GHSG — German Hodgkin Study Group

GITIL — Gruppo Italiano di Terapie Innovative nei Linfomi

GVD — gemcitabina—vinorelbina—doxorrubicina

IPS — Hasenclever International Prognostic Score

LH — linfoma de Hodgkin

NP — neuropatia periférica

PET-FDG — Tomografia por Emissdo de Positroes com 18F-fluordesoxiglicose

SG — Sobrevida Global

SLP — Sobrevida Livre de Progressao

ULSSA — Unidade Local de Saude de Santo Antdnio
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Introdugdo

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia de células B, tendo uma incidéncia de 2,49 casos por
100000 pessoas na Europa. ! Tem uma incidéncia bimodal, com um pico no fim da adolescéncia e

inicio da idade adulta, e outro em maiores de 55 anos.2

A presenca de células de Reed-Sternberg (cRS) é uma das caracteristicas histoldgicas desta
patologia. No LH, as cRS tipicamente expressam CD30 e CD15 e ndo expressam CD45. Para além
disso, encontram-se envolvidas num fundo inflamatdrio polimérfico, sendo comum a presenca de

fibrose. 3

A distincdo entre os subtipos de LH faz-se com base nas caracteristicas histoldgicas. O subtipo
mais comum, esclerose nodular, distingue-se pelo seu padrdo de crescimento nodular no ganglio

linfatico, com bandas fibrosas a separar os nédulos. 3

O sistema de grupos de risco da German Hodgkin Study Group (GHSG) para o LH baseia-se, além
da histologia e da extensdo tumoral, em fatores de risco bem definidos, como mostra o Anexo 1.
Os doentes sdo classificados como tendo doenca em estadios precoces (I ou ll, sem fatores de risco),
estadios intermédios (I ou IIA com um ou mais fatores de risco, ou IIB com VHS elevada e/ou >3
areas ganglionares envolvidas) e estadios avancados (lIB com doenca extranodal e/ou massa
mediastinica volumosa, além dos estadios Il e IV). O tratamento é baseado nesta estratificacdo. *
A principal ferramenta de estratificagdo do progndstico dos doentes com doenga avancada é o

Hasenclever International Prognostic Score (IPS), devidamente explicado no Anexo 2.°

Por varias décadas, o esquema doxorubicina—bleomicina—vinblastina—dacarbazina (ABVD) tem
vindo a ser utilizado como primeira linha de tratamento. Em agosto de 2025, as guidelines da
European Society of Medical Oncology (ESMO) continuam a recomendar a utilizagdo do ABVD,
sobretudo nos estadios iniciais. Esquemas como Bv-AVD (brentuximab vedotina—doxorrubicina—
vinblastina—dacarbazina) ou BrECADD (brentuximab vedotina—etoposideo—ciclofosfamida—
doxorrubicina—dacarbazina—dexametasona) sdo recomendados em primeira linha para doentes
com estadio avancado ao diagndstico, sendo a primeira vez que esta sociedade recomenda a

utilizacdo de esquemas com brentuximab vedotina (Bv) em primeira linha. ®

O Bv tem ganhado espaco no tratamento do LH. Trata-se de um conjugado anticorpo-farmaco,
cujo alvo sdo os recetores CD30. Ao anticorpo, encontra-se ligado o agente anti-tubulina monometil

auristatina E que é seletivamente entregue as células CD30-positivas. ’



Inicialmente, o Bv foi introduzido como tratamento de consolidacgdo em doentes com risco
aumentado de recaida ou progressdo apds transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos.?
Hoje, depois de ensaios clinicos como o ECHELON-1, esta aprovado pela Agéncia Europeia do
Medicamento para mais linhas terapéuticas, sendo combinado com outros agentes quimioterapicos
em esquemas como o BrECADD e o Bv-AVD. ° No ensaio ECHELON-1, o Bv-AVD mostrou

superioridade ao ABVD em estadios avancados. ©

Para avaliar a resposta ao tratamento é utilizada a tomografia por emissdo de positrdes com 18F-
fluordesoxiglicose (PET-FDG): os achados do exame sdo resumidos com base no score de Deauville
(DS). Um DS acima de 3 constitui, nos ensaios clinicos, o limiar para fundamentar uma decisdo de
escalada terapéutica. ® O tratamento de primeira linha permite atingir a remiss3o completa em mais

de 90% dos casos em estadios precoces e cerca de 80% dos casos em estadios avancados.

O LH é, por isso, uma doenca com progndstico favoravel. Como referido, a larga maioria dos
doentes alcangara a remissdao completa com o tratamento de primeira linha e, mesmo necessitando
de radioterapia de consolidacao ou de linhas de tratamento posteriores, é frequentemente curado.
Assim, impGem-se a necessidade de mitigar a toxicidade decorrente da exposi¢do terapéutica. A
iatrogenia é uma importante causa de morbilidade ndo relacionada com a doenga. Por conseguinte,
a investigacdo clinica tem evoluido no sentido da desescalada terapéutica estratificada pelo risco,

permitindo minimizar a toxicidade farmacolégica sem p6r em causa o sucesso terapéutico.

O esquema BEACOPP (bleomicina—etoposideo—doxorrubicina—ciclofosfamida—vinblastina—
procarbazina—prednisona) é um dos tratamentos de segunda linha disponiveis, sendo sugerida a
sua utilizagdao pela ESMO nas guidelines de LH de 2018 caso a PET-FDG evidencie a persisténcia de
doenca apds dois ciclos de ABVD. 1% Apesar da elevada eficacia, a utilizagdo do BEACOPP associa-se
fortemente a efeitos adversos agudos, como a citopenias e a um risco infecioso aumentado, assim
como a efeitos tardios, como infertilidade e neoplasias secunddrias. * A introducdo de novos
farmacos no tratamento desta patologia, dos quais o Bv é exemplo, permitiu expandir o leque de

alternativas disponiveis.

Na Unidade Local de Saude de Santo Anténio (ULSSA), o protocolo seguido pelo servico de
Hematologia Clinica prevé o tratamento com 4 a 6 ciclos de ABVD com realizacao de uma PET-FDG
ao fim de dois ciclos de tratamento. Caso se verifique resposta metabdlica completa, sdo realizados
os restantes ciclos de A(B)VD, com omissdo da bleomicina. Pelo contrario, nos casos com DS

superior a 3, opta-se pelo tratamento com Bv-AVD.

O presente estudo tem como objetivo caracterizar as varidveis clinicas dos doentes da ULSSA que,

apos faléncia terapéutica com ABVD, foram tratados com Bv-AVD, caracterizando a populagdo de



doentes que realizou este tratamento, avaliando a sua resposta, o perfil de toxicidades registado e

a necessidade de tratamentos posteriores.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo, unicéntrico, baseado na andlise de dados de
pratica clinica real de doentes seguidos na ULSSA. O periodo de inclusdo compreendeu os doentes

diagnosticados e tratados entre 2019 e 2026.

Foram incluidos doentes adultos com diagndstico de LH que iniciaram tratamento de primeira
linha com o esquema ABVD. A avaliacdo de resposta ao tratamento foi realizada de acordo com a
pratica institucional: PET-CT apds dois ciclos iniciais de ABVD. Os doentes que apresentaram
resposta parcial ou auséncia de resposta na avaliagdo intermédia (DS superior a trés) foram
submetidos a escalada terapéutica para o esquema Bv-AVD. Foram excluidos doentes que, por

razGes clinicas ou de outra ordem, tenham escalado para outros esquemas.

Foram recolhidos dados demograficos (idade, sexo), caracteristicas clinicas a data do diagndstico
(estadio da doenga, presenca de sintomas B, dados analiticos), informacgao relativa ao tratamento

administrado, resposta terapéutica e ocorréncia de eventos adversos.

Os resultados do estudo incluiram a taxa de resposta apds escalada terapéutica, bem como a
caracteriza¢do da toxicidade associada ao esquema terapéutico. Foi ainda analisada a sobrevida

livre de progressao (SLP) e a sobrevida global (SG).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS Statistics. Para o calculo da SG,
utilizou-se a data de inicio de tratamento como data inicial e a data de morte ou de ultimo
seguimento como data final. Para o calculo da sobrevivéncia livre de progressado SLP, a data de inicio
de tratamento foi considerada como data inicial e a data de progressdo, morte ou de ultimo

seguimento como data final.

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declara¢do de Helsinquia e aprovado pela
Comiss3do de Etica da instituicdo, garantindo-se a confidencialidade e anonimizacdo dos dados dos

doentes.



Resultados

Foram incluidos neste estudo seis doentes, trés doentes do sexo feminino e trés do sexo masculino,

com uma mediana de idade ao diagndstico de 41 [30-51] anos.

Todos os doentes incluidos tinham diagndstico de LH, sendo como esperado o subtipo histolégico
mais comum o escleronodular (cinco doentes); o subtipo celularidade mista foi identificado num

doente.
Caracteristicas clinicas e analiticas

Quatro dos doentes incluidos apresentavam sintomas B ao diagnéstico, todos com perda ponderal
significativa e um deles com hipersudorese. Apesar disto, o estado funcional avaliado pelo ECOG foi

de 0 em todos os doentes no momento do diagndstico.

Os doentes foram classificados com doenga avangada (um em estadio Ill e cinco doentes em estadio
IV de Lugano). Dois doentes tinham doenca volumosa, definida pela presenca de massa
mediastinica com um diametro igual ou superior a 10 cm. Em termos de estratificacdo de risco da
doenca avancada, dois doentes pontuavam um ponto no IPS (baixo risco); dois doentes

apresentavam um IPS de 3 (risco intermédio) e dois doentes apresentavam um IPS de 5 (alto risco).

Os dados descritivos da populagdo e os dados analiticos relevantes encontram-se resumidos na

tabela 1.
Resposta ao Bv-AVD

Os doentes incluidos na analise iniciaram tratamento com ABVD. Todos apresentavam uma PET-FDG
intermédia positiva (DS de 4 em quatro doentes e de 5 em dois doentes) e escalaram tratamento

para Bv-AVD.

Cinco doentes completaram o tratamento com Bv-AVD. Foi interrompido tratamento a um doente

por faléncia de resposta e neuropatia periférica grau 2.

Trés doentes atingiram resposta metabdlica completa apds Bv-AVD. Estes permanecem, a data do

ultimo seguimento, com resposta mantida, com uma mediana de seguimento de 23 meses.

Um doente realizou radioterapia de consolidacdo, por manter doenca residual num ganglio axilar
superficial esquerdo e no mediastino, com um DS de 4. A PET-FDG de final de tratamento com Bv-
AVD e RT, 10 meses apds a conclusdo do Bv-AVD, mostrou uma resposta completa, que se mantém

a data do ultimo seguimento, com 17 meses.



Um doente completou o tratamento com Bv-AVD sem resposta, mantendo um DS 5. Prosseguiu
para uma terceira linha de tratamento com pembrolizumab, gemcitabina, vinorelbina e
doxorrubicina lipossomal (Pembrolizumab-GVD), tendo atingido resposta metabdlica completa.
Recusou realizar consolidacdo com autotransplante de progenitores hematopoiéticos, mantendo-

se, 9 meses apods o fim do Bv-AVD, em remissdao completa.

O doente que desenvolveu neuropatia periférica apds dois ciclos realizou concomitantemente PET-
FDG de reavaliagdo, que mostrou auséncia de resposta, com um DS 5. Realizou cinco linhas
terapéuticas adicionais, incluindo imunoterapia com pembrolizumab e nivolumab, com doenga
refrataria. Realizou autotransplante de progenitores hematopoiéticos em remissdao completa apds
82 linha com quimioterapia. Faleceu, sem evidéncia de progressdo de doenca, 38 meses apds o fim

do Bv-AVD e 9 meses apds transplante por intercorréncia infeciosa.
Os dados mais relevantes encontram-se resumidos na tabela 2.

Com uma mediana de tempo de seguimento de 21,5 [13-52] meses, a SLP foi de 66,7%. Registaram-
se duas progressdes da doenga. A mediana de PFS ndo foi atingida dentro do periodo de estudo. A

curva de sobrevida livre de progressdo encontra-se representada nas figuras 1.

A SG da populacdo aos 21,5 meses era de 100%.

Discussao

O presente estudo avaliou a relevancia clinica e a eficacia de uma estratégia terapéutica adaptada
por PET-FDG intermédia numa coorte de seis doentes com LH cldssico em estadio avancado, nos
guais a faléncia inicial ao regime ABVD motivou a transi¢ao para Bv-AVD como segunda linha de

tratamento.

A populacdo incluida é representativa da populacdo de doentes com LH incluidos nos ensaios
clinicos: adultos jovens, com mediana de idades ao diagndstico de 41 anos, predominio do subtipo
histoldgico escleronodular e doenca avancada em todos os casos (estadio Ill ou IV de Lugano).
10131415 A distribuicdo por IPS refletiu uma populacdo heterogénea em termos de risco, com

representagdo dos trés grupos de risco.

O tamanho reduzido da amostra, uma das principais limita¢cdes deste estudo, atribui-se a elevada
taxa de resposta habitualmente alcangada com os esquemas terapéuticos de primeira linha como o

ABVD.



E possivel que existam casos desconhecidos de doentes com LH em estadio avangados tratados
com ABVD que, mesmo com PET-CT intermédia positiva, ndo tenham feito escalada terapéutica.
Para excluir esta possibilidade, teria sido necessario rever os registos de todos os doentes que
realizaram ABVD na ULSSA e o respetivo resultado da sua PET-CT intermédia. Uma vez que a base
de dados foi construida tendo por base o nimero do processo dos doentes que realizaram

esquemas com By, tal ndo foi possivel.

No entanto, os resultados obtidos inserem-se num contexto clinico de relevancia crescente, dado o
interesse em estratégias de resgate que permitam a obteng¢do de boas taxas de resposta com a

menor toxicidade possivel.

Neste estudo, a estratégia de resgate apds PET-FDG intermédia positiva durante o tratamento com
ABVD com Bv-AVD permitiu alcancar uma taxa de resposta metabdlica completa com Bv-AVD foi de

83,3% (cinco em seis doentes).

A SLP atingida foi de 66,7%, dada a progressao de dois doentes logo apds tratamento. A recorréncia
do LH é um fenédmeno incomum e a probabilidade de ocorréncia vai diminuindo ao longo do tempo.
Um estudo canadiano definiu que o risco de progressao apds 2 anos de resposta completa é de
7,6% aos 5 anos em doentes com doenca avangada. 1 Assim, com uma mediana de 21,5 meses de
seguimento, é provavel que os doentes que alcancaram resposta metabdlica completa estejam

curados, apesar do periodo de seguimento ainda relativamente curto.

Tal como neste estudo, esquemas com Bv tém sido usados de forma off-label como terapéutica de
resgate no LH, face a toxicidade de esquemas como o BEACOPP. Até a data, ndo existem ensaios
clinicos que comparem diretamente a eficdcia do regime BEACOPP e do Bv-AVD. Contudo, a
evidéncia acumulada de outros estudos permitem fazer uma comparacgao indireta entre estes dois

regimes.

Num ensaio conduzido pelo Gruppo Italiano di Terapie Innovative nei Linfomi (GITIL), o BEACOPP
demonstrou superioridade no controlo inicial do LH avangado face ao ABVD, com uma SLP de 85%
vs. 73% (p=0,004). Esta vantagem nao se traduziu em diferencas significativas na SLP ou SG, tendo
0 BEACOPP apresentado um perfil de toxicidade significativo, com maior frequéncia de eventos

fatais. 4

Para mitigar a toxicidade do BEACOPP sem comprometer a sua eficacia, o GITIL, utilizou uma
estratégia guiada por PET-FDG: o BEACOPP foi introduzido apenas em doentes com PET intermédio

positivo apés dois ciclos de ABVD. Na coorte de doentes com escalonamento terapéutico, alcangou-



se uma SLP de 65% a dois anos, poupando a maioria dos doentes a exposicao desnecessdria a efeitos

adversos graves. ¥’

No tratamento de primeira linha do LH avangado, o ensaio ECHELON-1 demonstrou a superioridade
do regime Bv+AVD face ao ABVD, com melhorias na SLP e na SG aos 6 anos (93,9% vs. 89,4%), além
de reduzir terapéuticas de resgate e segundas neoplasias. O esquema experimental foi associado a
maior taxa de neuropatia periférica reversivel e a profilaxia com fator estimulador de coldénias de
granuldcitos, foi mandatdrio. ° Paralelamente, o ensaio HD21 do GHSG consolidou o BrECADD
como alternativa preferencial ao BEACOPP escalado, revelando uma SLP aos 5 anos superior (93,6%
vs. 90,6%), SG idéntica de 98% e menor incidéncia de sindromes mielodispldsicas e leucemias
mieldides agudas secundarias. ¥ No cendrio de segunda linha, escasseiam estudos robustos com

Bv.

Assim, perante a auséncia de ensaios clinicos com comparacdo direta entre o BEACOPP e o regime
Bv-AVD, a evidéncia indireta demonstra que os esquemas baseados em Bv tém uma eficacia
sobreponivel as de esquemas como a do classico BEACOPP, permitindo mitigar a toxicidade grave e
o risco de segundas neoplasias hematolégicas. 9141516 Estes resultados fundamentaram a
recomendac¢do da ESMO de 2025 para o uso de BrECADD na primeira linha do tratamento do LH

avancado. ®

Esta recomendacdo é posterior a data de inicio de tratamento dos doentes incluidos neste estudo,
dai ndo terem iniciado BrECADD em primeira linha. Importa mencionar que o esquema BrECADD
ndo esta aprovado em Portugal pelo INFARMED. Mesmo assim, foi possivel atingir resultados
comparaveis aos descritos acima, registando-se apenas um caso de NP de grau 2 como evento
adverso. A NP é uma das toxicidades mais relevantes do Bv, sendo na maioria dos casos reversivel.
18 A NP de grau 2 deve motivar uma reducdo da dose de Bv, no sendo motivo para descontinuacdo

terapéutica. ¥

Nesta série, um doente nesta séria ilustra o comportamento agressivo de uma minoria de casos de
LH, caracterizados por resisténcia a varias linhas de tratamento. Apenas respondeu a GVD apéds
ultima linha com inibidores de checkpoint. Este fendmeno é descrito na literatura como
“chemosensitization”: o tratamento com agentes anti-PD-1 pode voltar a tornar o LH sensivel a
guimioterapia ao fragilizar o ecossistema tumoral, permitindo alcangar a remissdao da doenga com
regimes de quimioterapia convencionais, até mesmo a regimes aos quais ja tinha sido previamente
resistente.’? O segundo doente com refratariedade ao Bv-AVD foi submetido ao esquema
pembrolizumab-GVD, mantendo uma resposta sustentada até ao ultimo seguimento, mesmo

recusando a consolidacdo com transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos, para o qual



apresentava recomendac¢do. Os farmacos anti-PD-1 sdo hoje considerados como tratamento de
eleicdo em combinagdo com quimioterapia no regaste da doenca em recaida ou refrataria, antes da

consolidacdo com transplante. 2

Conclusao

Os resultados deste estudo sugerem que a transicdo do regime ABVD para Bv-AVD em
doentes com LH avangado e resposta insuficiente constitui uma estratégia clinica relevante e eficaz.
Apesar da reduzida amostra e do tempo de seguimento curto, foi possivel verificar uma elevada
taxa de resposta metabdlica completa e elevada sobrevivéncia.

Os resultados obtidos encontram-se em consondncia com a evidéncia atualmente
disponivel relativamente ao beneficio de estratégias terapéuticas adaptadas ao risco. A
comparacao indireta de regimes a base de Bv e do BEACOPP sugere que os regimes baseados em
Bv podem proporcionar eficdcia oncolégica compardvel, com um perfil de toxicidade
potencialmente mais favoravel.

Mesmo considerando as limitagOes inerentes a natureza retrospetiva do estudo, ao reduzido
numero de doentes incluidos e ao curto periodo de acompanhamento, os dados apresentados
justificariam investigacdo prospetiva adicional com maior dimensdo amostral e follow-up
prolongado, de modo a esclarecer o posicionamento do Bv-AVD como estratégia de escalonamento

terapéutico apds PET-FDG intermédia positiva no LH avangado.



Anexos

Anexo 1. Estadiamento e Fatores de Risco do Linfoma de Hodgkin conforme o Ger-
man

Hodgkin Study Group.
Estadio Descricao

. Envolvimento de uma Unica regidao ganglionar ou envolvimento extranodal
Estadio | : . . o
localizado isolado (fora do sistema linfatico).

Envolvimento de duas ou mais regides ganglionares do mesmo lado do
Estadio Il |diafragma ou envolvimento extranodal localizado em duas ou mais
regides do mesmo lado do diafragma.

Envolvimento de regides ganglionares em ambos os lados do diafragma
Estadio lll |e/ou envolvimento de 6rgaos fora do sistema linfatico em ambos os lados
do diafragma.

Envolvimento difuso/disseminado de um ou mais 6rgaos extralinfaticos,
com ou sem envolvimento do tecido linfatico.

Estadio IV

Sufixo A |Auséncia de sintomas B.

Presenca de sintomas B (febre >38 °C, sudorese noturna e/ou perda de

Sufixo B
peso).

o Fatores de risco:

o Presenca de massa mediastinica volumosa, medida por radiografia de
térax; a massa mediastinica € considerada volumosa se tiver pelo menos
um terco do diametro transversal do torax.

o Doencga extranodal, ou seja, qualquer disseminagado tumoral que envolva
tecidos diferentes dos ganglios linfaticos, baco, timo, anel de Waldeyer,
apéndice e placas de Peyer.

o Velocidade de sedimentacao eritrocitaria (VHS/ESR) elevada: 250 m/h na
auséncia de sintomas B e 230 mm/h na presencga de sintomas B.

o Envolvimento de trés ou mais areas ganglionares.

Anexo 2. Hasenclever International Prognostic Score
Estratificagdo de progndstico de doentes com linfoma de Hodgkin em estadio avangado.
Por cada um dos seguintes, somar um ponto:

e Albumina < 4,0 g/dL

e Hemoglobina < 10,5 g/dL

e Sexo masculino

e |dade =45 anos

o Estadio IV (Ann Arbor)

e Leucdcitos = 15 x 109%/L

e Linfécitos < 600/uL ou < 8% do leucograma total

Interpretacao: 0 ou 1 pontos — baixo risco, 2 ou 3 pontos — risco intermédio, 4 a 7 pontos
— risco alto.



Tabela 1. Dados descritivos da amostra e dados analiticos relevantes a data de di-
agnostico

| Mediana de Idades (minimo e maximo) | 41,2 (30,51) |
Variavel N° de
doentes
(N=6)

Sexo Masculino 3

Feminino 3
Subtipo histolégico Esclerose nodular 5

Celularidade mistas 1
Sintomas B Sem 2

Perda ponderal 4

Hipersudorese 1
Anemia (Hb<10,5 g/dL) 1
Trombocitose (>450000) 3
Leucocitose (= 15000) 3
Linfopenia (<600 ou <8%) 2
Velocidade de sedimentacgao elevada 3
Albumina < 4 g/dL 1
Estadio [l 1

[\ 5
International Prognosis Score 1 2

3 2

5 2
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Tabela 2. Caracteristicas da resposta ao tratamento com Bv-AVD e evolugao clinica
dos doentes com linfoma de Hodgkin classico avancado ap6s PET-FDG intermédia

positiva ao regime ABVD.
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Figura 1. Sobrevida Livre de Progressao
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