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Resumo da Revisdo da Literatura

A doenca de Hodgkin continua sendo altamente curavel apos recorréncia, ou mesmo apos uma terapia inicial
ineficaz. A probabilidade de conseguir uma segunda remisséo duravel € particularmente ata para pacientes que
tiveram recorrénciaapds um primeiro programade radioterapia (RT) isolada. As opcdes de salvamento para pacientes
com doenca de Hodgkin refratéria ou recorrente dependem principal mente da histériadaterapia. Em geral, enquanto
paci entes que tiveram recorréncia apos radioterapiaisol ada sdo altamente curévei s com dose padrdo de quimioterapia,
pacientes que ndo tiveram quimioterapia ou um programa de modalidade combinada necessitardo de salvamento
com umaterapia com alta dose e transplante de célula-tronco. Apds uma recorrénciatardia, os pacientes que tiveram
guimioterapia podem ainda conseguir uma segunda remissao completa com o mesmo regime de droga ou com uma
combinagdo aternativa de quimioterapia e, em pacientes selecionados, o salvamento com RT isolada pode ser bem
sucedido (1).

A determinacdo aceitavel da recorréncia ou progressdo, o procedimento adequado de reestadiamento e, mais
importante, aescol ha perfeitade um programa de tratamento padréo ou de altadose, incluindo o papel daradioterapia,
continuam incertos e séo analisados por estas diretrizes.

DefinigOes e Determinac&o da Recorréncia

Recidiva pode ser definida como o reaparecimento da doenca no sitio da doenca anterior (recorréncia) e/ou em
novos sitios (extensdo) apds umaterapiainicial e umaresposta completa. O termo progressao, geralmente, refere-se
a uma evidéncia crescente de doenca ap6s a conquista de uma remissdo parcial estavel. A progressdo € um pouco
diferente da doenca refratéria, que é a incapacidade de se conseguir uma resposta completa ou remisséo parcial e
pode representar um grau mais significante de resisténcia a droga ou a radiacao (2).

A necessidade de documentar a recidiva, a progressao ou a doenca refrataria por bidpsia e de obter confirmacao
patol 6gica da presenca de doenca de Hodgkin é discutivel e ndo existem regras padrao. Muitos usam o julgamento
clinico paratomar uma decisdo com relacéo a necessidade de bidpsia. Ndo ha nenhum estudo, entretanto, que tenha
investigado a extensdo de um potencial erro de diagndstico com tratamento, algumas vezes, com umaterapia de alta
dose, de uma doenca ndo confirmada patologicamente. Nao ha nenhuma informacéo indicando quantos casos
relatados como doenca de Hodgkin residual, progressiva ou recorrente, s@o, de fato, um linfoma ndo-Hodgkin, um
linfoma composto ou uma fibrose. O diagnostico diferencial de recorréncia, particularmente de recorréncia tardia,
pode incluir um segundo cancer tal como um linfoma ndo-Hodgkin ou um tumor sélido.
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Também n&o existem diretrizes claras sobre como documentar a progressdo da doenga no caso de uma remissao
incompleta. Alguns podem confiar no julgamento clinico e outros podem insistir com a repeticdo da bidpsia,
particularmente se alteragdes drasticas no controle puderem resultar da decisdo. Se a doenga for ndo usualmente
resistente a terapia, uma biopsia pode se justificar para confirmar o diagnéstico inicial de doenca de Hodgkin. Em
muitas séries, adocumentagdo de umadoenca persi stente ou recorrente ndo € consistente eisto pode afetar aimportancia
dos resultados do tratamento (3).

A extensdo ideal do reestadiamento clinico ou patolégico também ndo foi estudada. Muitos recomendariam um
reestadiamento clinico completo com tomografia computadorizada (TC), cintilografia com gdlio e bidpsia de medula
0ssea, porque aextensdo dadoencaaf etard as decisGes de tratamento, parti cularmente com relacdo ao uso deradioterapia,
e serviracomo linhabésicaparase avaliar o efeito daterapia de salvamento. O estadio narecorréncia afetaria, também,
0 prognostico (4). Roach e colaboradores (4) recomendaram o uso do sistema de estadiamento Ann Arbor com relagéo
aextensdo da doenca identificada na época darecorréncia e que se substituaasigla ER (estadio de recorréncia) por EC
(estédio clinico) ou EP (estédio patol 6gico).

As andlises retrospectivas ou procedimentos de seguimento em pacientes tratados de doenca de Hodgkin, com
quimioterapiaisolada ou radioterapiaisolada, revelam que amaioria das recidivasfoi detectada durante o exame fisico
ou investigagcdo de sintomas preferencialmente aos exames de sangue de rotina ou radiogréfias (5,6).

A maioriados estudos faz disting&o entre recorréncia precoce e recorrénciatardia. O corte para esta definicéo € um ano
aposaconclusdo daterapia. 1sto esté baseado em um estudo inicial do National Cancer Institute (NCI) sobre salvamento
de insucessos de MOPP, indicando que os fatores positivos mais importantes que afetam o sucesso de uma segunda
resposta completa com a repeticéo do tratamento com MOPP, foram aidade (<30 anos) e aduragdo daremissdo (> 12
meses) (7). A extensdo daremissdo inicial (se houver) é um fator prognostico importante, particularmente em estudos
de pacientes que ndo fazem a quimioterapia isolada ou o tratamento com modalidade combinada.

Recidiva apos Radioterapia

Aproximadamente 20% a 35% dos pacientes com doenca de Hodgkin no estédio inicial, tratados com RT isolada, terdo
recidivas (8,9). Taxas mais altas de recidiva foram relatadas em séries que incluiram apenas estadiamento clinico,
preferencialmente ao estadiamento patoldgico, e em pacientes tratados com radioterapia do campo envolvido
preferencialmente a radioterapia de campo estendido. A maioria destas recidivas (75%-85%) ocorrera durante os
primeiros trés anos apods o tratamento inicial (10). Os sitios linfonodais mais comuns de recidiva apés a radioterapia
isolada sdo os linfonodos inguinais, pélvicos, axilares e mediastinais. Os sitios comuns de recidiva extralinfonodal s&o
0s pulmdes, medula 6ssea e figado (1).

A maioria dos pacientes que tem recidiva ap6s a RT isolada pode ser salva com sucesso com quimioterapia isolada
ou com terapia de modalidade combinada.

A abordagem usual para salvamento de insucesso da radioterapia tem sido a quimioterapia sistémica com dose padréo
ou uma terapia de modalidade combinada (4,11,12). Em uma andlise de 681 pacientes estadiados inicialmente com
laparotomia, que tiveram recorréncia apos RT isolada e cujos casos foram relatados no banco de dados internacional de
registro da doenca de Hodgkin, na taxa de sobrevida de 10 anos a causa especifica foi de 70% (12). A maioria dos
pacientes, nestas séries, teve um tratamento de salvamento baseado em quimioterapia com MOPP (mecloretamina,
oncovin, procarbazina, prednisona) ou regimes similares (13). A taxa de sobrevida de 10 anos ap06s quimioterapia de
salvamento ficou entre 57%-71%, similar aos resultados do primeiro tratamento com MOPP em pacientes que
apresentavam doenca mais avancada (14). A preocupacdo de que doses adequadas de quimioterapia ndo possam ser
administradas com seguranca apos a RT ndo se confirmou. No estudo de Stanford, a extensdo da radiagéo inicia
(linfonodal subtotal versus linfonodal total) teve um pegueno impacto sobre a intensidade média da dose relativa de
MOPP ou sobre 0 periodo sem uma segunda recidiva e a sobrevida (4). Além disso, as taxas de remissdo e de sobrevida
apbs a quimioterapia para recorréncia apés RT sdo t&o boas ou melhores quanto agquelas dos pacientes em estadio
similar que n&o tinham tido nenhum tratamento anterior (13, 15,16).
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Ao contrério da altataxa de salvamento apdsinsucesso daradioterapia, o salvamento com dose padréo de quimioterapia
€ insatisfatorio mesmo para os pacientes no estadio inicial da doenca. Em um estudo randomizado de pacientes com
doencade Hodgkin em estédioinicial, para aquel es que tiveram recorrénciaapds quimioterapiaisol ada, aprobabilidade
de sobrevida ap6s salvamento subsegiiente foi de apenas 15%, comparada com 85% de sobrevida de pacientes que
tiveram recorréncia apés RT isolada (p=0,02) (17). No estudo do Joint Center for Radiation Therapy (JCRT) pacientes
estadiados com |aparotomia que tiveram recidiva ap0s terapia com modalidade combinada tiveram uma taxa de 10
anos livres de uma segunda recidiva de apenas 13% (11).

A maior parte da experiéncia no salvamento de insucesso primario de RT isolada foi realizada com regimes de
quimioterapia com MOPP ou semelhante (1,4,11). Entretanto, quando os resultados do salvamento de 128 pacientes
tratados ap6s RT com regimes contendo doxorrubicina, foram comparados com um grupo similar de pacientes tratados
com MOPP, os resultados favoreceram os pacientes tratados com doxorrubicina (18). A taxa de sete anos livres da
progressdo da doenga apds salvamento com regimes contendo doxorrubicina foi de 73%, comparada com 42% ap0s
MOPP, a sobrevida global foi de 80% apds doxorrubicina e 44% ap6s MOPP. A vantagem das combinagdes contendo
doxorrubicina sobre a MOPP é similar aos resultados superiores obtidos com doxorrubicina, bleomicina, vimblastina
e dacarbazina (ABVD) comparada com MOPP nos estadios intermediérios e avancados da doenca de Hodgkin (19).
Surgiram informaces interessantes de um recente ensaio prospectivo randomizado no Canadd, com pacientes com
doenca de Hodgkin avangada, comparando o regime hibrido MOPP/ABV com um regime alternativo de MOPP/
ABVD (20). Nestes estudos, ndo houve nenhuma diferenca nos resultados entre os dois regimes de quimioterapia.
Deve-se notar, entretanto o subconjunto de 75 pacientes tratados pararecorréncia apés radioterapiaprévia. Elestiveram
uma melhor taxa de sobrevida livre de insucesso em 5 anos com o regime menos intensivo com MOPP/ABVD do que
com o regime hibrido MOPP/ABV mais intensivo (94% versus 73%; p=0,017).

Diversos grupos analisaram os fatores que predizem independentemente os resultados em pacientes com recidivas apos
RT (4,11,12). Embora os fatores progndsticos encontrados pelas diferentes equipes ndo tenham sido idénticos, parece
que umaidade menor, o estédio inicial darecorréncia e a histologia de predominancialinfocitaria ou esclerose nodular
sdo preditivos de melhores resultados. Diferentemente dos pacientes com doenca avancada que tém recidiva apos a
quimioterapia, a duragdo mais longa da remissdo néo foi associada com resultados melhores para pacientes que tém
recidiva apos RT.

A raz8o para usar terapia de modalidade combinada na situagdo de salvamento esté baseada nos mesmos conceitos
aplicados a um tratamento inicial; a saber, existe um risco de 30%-40% de recorréncia precoce nos sitios da doenga
original apos tratamento com quimioterapia isolada (21,22). Embora estudos prospectivos randomizados ndo tenham
mostrado um beneficio para a sobrevida associado ao uso de modalidade combinada como tratamento primério de
doenca avancada, a abordagem com modalidade combinada pode ser mais eficaz no caso de salvamento apds recidiva
depois de radioterapia priméria para doenca localizada. E interessante notar que o estudo de Stanford mostrou que a
adicdo de RT ao salvamento com quimioterapia, quando viavel, pode ser importante, particularmente em pacientes que
tém recidiva com doencga em estadio superior ao IA (4). Na série de Stanford, pacientes com estédio de recorrénciall-
IV tiveram uma taxa de dez anos livres de uma segunda recidiva de 62% apds terapia de modalidade combinada,
comparada a apenas 37% apds quimioterapiaisolada (p=0,04). A andlise multivariada mostrou que o tipo de tratamento
pararecidivafoi o fator preditivo de resultados mais importante.

Recidiva apos Quimioterapia ou Terapia de Modalidade Combinada

Aspectos Gerais

Trinta e trés por cento dos pacientes com doenca de Hodgkin ndo conseguiram uma resposta completa com MOPP,
18% conseguiram menos do que uma resposta compl eta, induzindo insucessos ap6s ABVD ou apos MOPP alternada
comABVD (23). Dos pacientes que conseguiram umaresposta completa, 20%-30% ter&o recidiva, e aproximadamente
metade das recidivas ocorrerdo durante o primeiro ano (7). Pacientes com um curto periodo de remissdo inicial (menos
de um ano) tém menos probabilidade de alcancar uma segunda remissdo com terapia de salvamento. A sua taxa de
sobrevida de longo prazo € significativamente mais baixa do que a dos pacientes com periodos de remissdo mais
longos. Recidivas tardias ap0s quimioterapia para doenca de Hodgkin em estédio avancado séo raras, 4% ap0s 5 anos.
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O padréo de recidiva apés quimioterapiafoi documentado por diversos estudos (24,25). O estudo do NCI mostrou que,
ap0s a quimioterapia, pacientes com doenca de Hodgkin em estédio avancado recidivaram primeiro (92%) nos sitios
da doenca anterior e, em particular, em sitios linfonodais (75%) (24). Os sitios linfonodai s freqiientemente envolvidos
narecorrénciaforam as areas linfonodais centrais e a &rea supraclavicular esquerda. Quando pacientes recidivaram em
novos sitios, estes tenderam a ser adjacentes a localizagdo da doenca prévia ou contiguos aos sitios anteriormente
envolvidos. Pacientes nos estédios iniciais da doenca de Hodgkin que foram tratados com quimioterapia isolada,
mostram padrdes de recorréncia que sdo similares aquel es dos pacientes com doenca avancada. Ou sgja, elesrecidivam
nos sitios linfonodais inicialmente envolvidos (26).

Em geral, aprobabilidade de um salvamento bem sucedido € significativamente menor parainsucessos de quimioterapia,
comparada ao salvamento de insucessos de RT. Este fendmeno foi melhor retratado em um estudo italiano que foi o
primeiro arandomizar pacientes patol ogicamente estadiados para receber RT ou quimioterapia com MOPP. Enquanto
85% dos pacientes que recidivaram apds RT conseguiram uma segunda resposta completa e sobreviveram, apenas
15% dos pacientes em estadio inicial sobreviveram a uma recidiva apés quimioterapia com MOPP (p=0,02)(26). Este
estudo sugere que os resultados inferiores de salvamento ap6s quimioterapia sdo determinados pela terapia priméariae
ndo é necessariamente em fung&o do estédio inicial da doenca de Hodgkin.

Particularmente frustrante € a experiéncia com salvamento de pacientes que ndo conseguiram uma remissdo completa
com a quimioterapia. Longo e colaboradores (7) mostraram que todos os pacientes nesta categoria que foram tratados
no NCI morreram com uma taxa média de sobrevida de apenas 16 meses. Dados de Mil&o indicaram que pacientes que
Nao conseguiram resposta compl eta. com sete ou oito regimes de drogas tiveram umataxade 5 anoslivres de progresséo
e sobrevida global de 0% e 12%, respectivamente (27).

Fatores progndsticos e selecdo de pacientes tém um papel importante nos resultados de um programa de salvamento.
A importancia das caracteristicas da doenca foi bem ilustrada em um estudo realizado por Lohri e colaboradores (28)
da British Columbia. Eles identificaram trés fatores de risco que afetaram o periodo livre de um segundo insucesso em
80 pacientes que foram tratados na primeira recidiva apds a quimioterapia primaria. Estes fatores de risco foram: (1)
diagndstico primério de doencano estadio 1V, (2) sintomas B narecorréncia e (3) duragdo daremissdo menor do que 1
ano. A taxa de periodo livre de um segundo insucesso de 5 anos foi de 17% se um ou mais desses fatores estavam
presentes, efoi de 82% (p<0,001), se nenhum deles estava presente. Neste estudo, o resultado de diferentes abordagens
de salvamento dependeu mais da presenca destes fatores de risco e menos do tipo de terapia de salvamento. Na selecéo
e andlise da terapia de salvamento, os fatores progndsticos devem ser fortemente considerados.

As opcdes de tratamento potencialmente curativas para pacientes que continuam refratérios ou recidivam apés a
quimioterapia primaria incluem: (1) re-indugéo de quimioterapia com dose padréo igua a do regime inicia; (2) re-
inducéo de dose padréo com um regime quimioterapico aternativo; (3) quimioterapia de terceiralinha (parainsucessos
tanto da MOPP como da ABVD); (4) radioterapia isolada ou combinada com quimioterapia; e (5) alta dose de
quimioterapia (com ou sem RT), seguida por apoio com célula-tronco (transplante alogénico, autélogo de medula
Ossea ou de célula-tronco periférica).

Salvamento com Quimioterapia com Dose Padrao

Na maioria dos estudos avaliando salvamento com dose padrdo de quimioterapia, a doenga refratéria ou duracdo da
remisséo menor que 12 meses € um crucial fator prognéstico insatisfatério. O grupo de Mil&o analisou 115 pacientes
guetiveram recorrénciaaptstratamento com MOPP/ABYV hibrido ou alternando MOPP e ABV D com RT complementar
(29). Astaxas globais de sobrevida por 0ito anos ap0s terapia de salvamento (a maioria com o regime origina ou com
uma combinacdo de “terceira linha’) de pacientes sem nenhuma reposta completa, resposta completa curta (<12
meses) ou resposta completa mais longa foram de 8%, 28% e 54%, respectivamente.

A experiéncia de Stanford usando ABVD ou uma combinag&o de bleomicina, lomustina, doxorrubicina e vimblastina
(B-CAVe) em pacientes que tiveram progressao durante ou recidivaram ap0s a quimioterapia com MOPP, mostraram
umataxa de resposta completa de 38% (ABVD) e 44% (B-CAVe) (30). A taxaatuarial de 5 anoslivre de progressao foi
de 8,5% para pacientes tratados com ABVD e 25% para pacientes tratados com B-CAVe (p=0,10). Um outro regime
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contendo doxorrubicina que foi reportado pelo CALGB para ser eficaz nos insucessos de MOPP é uma combinagéo de
etoposide, vimblastina e doxorrubicina (EVA) (31). A taxa de resposta completa com EVA foi de 40%. Com um
acompanhamento médio de 42 meses, 31% dos pacientes permaneceram sem a doenga.

Canellosresumiu aexperiénciarelatadacom ABV D como umaterapiade segundalinhanadoenca de Hodgkin avancada
em séries multiplas e mostrou uma taxa de resposta completa de 30%, uma duragdo média da resposta de oito a nove
meses, e ataxa de sobrevida de 5 anos livre de progressio na faixa de 8,5% a 38% (32).

Além do EVA, outros regimes de quimioterapia foram usados em pacientes que tiveram recorréncia apds MOPP e
ABVD (1). Um regime de CCNU, melfalan e etoposide (CAV) rendeu uma taxa de resposta completa de 29%, com
umasobrevidamédiade 18 meses (33). Recentemente, regimes de sal vamento foram usados parare-indugéo de resposta
antes de transplante aut6logo de célula-tronco. MINE (mitoguanozona, ifosfamida, vinorelbina e etoposide) teve uma
taxa de resposta completa de 34% (34) e mini-BEAM (carmustina, etoposide, citosina arabinoside e melfalan) teve
umataxade respostacompletade 32% (35). ASHAP (doxorrubicina, metil prednisolona, altadose de citosing, arabinoside,
e cisplatina) mostrou, também, uma taxa de resposta completa de 34% (36). A maioria dos pacientes que responderam
a estes regimes prosseguiu com programas de terapia com ata dose.

Salvamento com Radioterapia apds Insucesso de Quimioterapia

Existe pouca experiéncia com salvamento de insucessos de quimioterapia com RT isolada, provavelmente devido a
percepcdo ndo comprovada que a recorréncia indica doenca disseminada (37-44). A maioria dos centros limitou esta
abordagem a pacientes que apresentaram insucesso unicamente em sitios linfonodais ndo irradiados anteriormente.
Alguns também incluiram pacientes com extensdo limitada para um sitio extralinfonodal. Diversas séries relataram
uma alta taxa de resposta completa de 66% (37) a 93% (40), mas ataxa de 5 a 10 anos livre de recorréncia ficou na
faixa de 23% a 45%.

Diversosautoresanalisaram fatores que afetam aresposta ao salvamento com RT. Roach e colaboradores (39) mostraram
que paci entes que ndo conseguiram umarespostacompletaaquimioterapiainicial, cujarespostacompletaaquimioterapia
foi de curta duragdo ou que tiveram recorréncia inicialmente em sitios extralinfonodais, tenderam a ter um resultado
pior com a radioterapia. Dados de outros estudos confirmaram estes fatores prognosticos (37,40,41). No JCRT, 28
pacientes que tiveram recidiva em sitios linfonodais apds quimioterapia isolada foram tratados com altas doses de RT
em campo extenso com quimioterapia (14 pacientes) ou sem quimioterapia adicional (14 pacientes) (38). A taxa de
sete anos livre de recorréncia e sobrevida para pacientes salvos com terapia de modalidade combinada foi de 93%, e
85%, respectivamente. Esta foi significativamente melhor do que a livre de recorréncia e a sobrevida apds RT isolada
(36% e 36%; p=0,002 e p=0,03, respectivamente), sugerindo que se deve tentar 0 maximo beneficio de salvamento
com uma abordagem de modalidade combinada. Ao contrério, dados da University of Arizona (40) ndo demonstram
vantagem para a modalidade combinada. Deve-se ter cautela com relagdo ainterpretacéo de dados, ja que os fatores de
selecdo de pacientes podem ter afetado os resultados de ambos os estudos. Outros estudos também relataram uma
abordagem de salvamento com modalidade combinada para o salvamento de insucessos de quimioterapia (37,45). Em
um estudo, uma abordagem de modalidade combinada foi associada a uma significante toxicidade pulmonar,
possivelmente devida a inclusdo de BCNU no programa de quimioterapia (45).

Considerando que aproximadamente 75% das recorréncias apds quimioterapia ocorrem em sitios linfonodais (24), o
numero relativamente pequeno de pacientes com recorréncia tratados com salvamento com RT sugere que eles, ou
foram cuidadosamente selecionados, ou que esta abordagem ndo foi amplamente aceita por muitos terapeutas.
Recentemente, Wirth identificou retrospectivamente um subgrupo de pacientes que tiveram insucesso na quimioterapia
apenas em sitios linfonodais supradiafragméticos, e ndo tiveram nenhum sintoma B, a taxa estimada de sobrevida de 5
anos livre de insucessos apos RT isolada foi de 36% (44). Pezner e colaboradores (46) também sugeriram que em um
grupo selecionado de pacientes com uma recorréncia limitada apos quimioterapia em um sitio anteriormente ndo
irradiado, aradioterapiaradical pode atingir resultado similar (sobrevidade 3 anoslivre de doenga de aproximadamente
60%) para resultado oferecido com programas de transplante de medula éssea (TMO). Embora esta submissdo sgja
desafiadora, € improvavel que sgjatestadaem um estudo prospectivo. O salvamento com RT provavel mente continuara
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limitado para pacientes selecionados altamente favoraveis a recorréncia, tais como aqueles que tiveram uma remisséo
de longa duragéo, ndo tém nenhum sintoma B e cuja recorréncia ndo € volumosa e limitada a um nimero pequeno de
sitiosanteriormente ndo irradiados (47). Obviamente, o salvamento com RT deve ser of erecido aquel esque sdo inelegiveis
para um programa de terapia com altas doses.

As respostas e possiveis curas que foram conseguidas pela RT isolada ap6s insucesso de quimioterapia indicam que
pacientes que se tornaram resistentes as doses padréo de quimioterapia continuam respondendo aradioterapiae apdiam
aincorporacdo da RT em programas de salvamento com altas doses (48).

Terapia com Alta Dose com Suporte de Célula-tronco

O suporte autélogo ou alogénico de célula-tronco permite a administracdo de doses mais altas do que a dose padréo de
quimioterapia e/ou radioterapia que, de outra forma, resultariam em uma mielossupressdo prolongada com uma ata
taxa de complicagbes. O uso de alta dose de quimioterapia apoiada por administracdo de salvamento autélogo com
medula 6ssea armazenada, comegou em pacientes com linfoma ndo-Hodgkin de alto e médio graus no final dos anos
setenta, apds 0 sucesso com transplante alogénico de medula 6ssea em pacientes com leucemias. Relatorios sobre o
tratamento de pacientes com doenca de Hodgkin com altas doses de quimioterapiae TM O vieram logo depois disto. A
experiéncia com o uso desta abordagem para o salvamento de pacientes com doenca de Hodgkin expandiu-se muito
nos Ultimos vinte anos.

Dados apoiando o uso de terapia com altas doses sobre a terapia com doses padréo em pacientes que tiveram insucesso
de quimioterapia ou terapia com modalidade combinada para doenga de Hodgkin vieram de quatro estudos (49-52). A
equipe de Stanford comparou os seus resultados com altas doses com controles historicos combinados tratados com
salvamento com doses padréo (49). A sobrevida livre de progresséo foi significativamente melhor nos pacientes que
receberam terapia de altas doses e transplante (62% versus 32%; p<0.01). Entretanto a sobrevida ndo difere
significativamente. O estudo também mostrou que no paciente que erarefratario ou que alcangcou somente umaremissao
origina pequena, a vantagem do salvamento de alta dose foi mais ébvia que nos pacientes com recidiva tardia. Um
estudo francés que se concentrou no salvamento de insucessos de indugdo comparou 86 pacientes transplantados e 258
pacientes tratados convencionalmente combinados (50). Do diagnostico, as taxas de sobrevida global de 6 anos dos
pacientes com altas doses e dos pacientes com doses convencionais foram de 38% e 29%, respectivamente (p = 0,058).

Dois estudos randomizados foram desenhados para determinar o papel da terapia com atas doses em pacientes com
doenga de Hodgkin que permaneceram refratarios ou recidivaram apos aquimioterapiainicial. O primeiro foi realizado
pela British National Lymphoma Investigation (BNLI) (51), e o segundo, pelo German Hodgkin Disease Study Group
(estudo HD-R1) (52). Ambos os estudos compararam o salvamento com dose padréo a quimioterapia com alta dose
com suporte de célula-tronco e demonstraram a superioridade daterapia com altas doses nadoenca de Hodgkin refratéria/
recidivada. O estudo BNL 1 comparou o salvamento com dose padrédo BEAM (BCNU, etoposide, ARA-C, melfalan) a
BEAM de atadose que necessitou detransplante. A sobrevidalivre de evento em trés anos favoreceu significativamente
0 grupo de terapia com alta dose (53% versus 10%; p=0,025). Novamente, a sobrevida globa n&o foi diferente,
provavelmente devido ao desenho cruzado e ao seguimento relativamente curto. O estudo aleméo (ndo publicado em
detalhes) mostrou resultados que parecem ser similares aos dados do BNLI.

A maior parte das experiéncias com terapia de atas doses na doenga de Hodgkin foi com transplante autélogo de
medula dssea ou com progenitores de cél ula-tronco de sangue periférico autdl ogo obtidos por leucoferese. Osresultados
de transplantes alogénicos de medula éssea foram desapontadores e associados com uma ata mortalidade (53). O
transplante alogénico na doenca de Hodgkin é considerado como tratamento experimental e esta reservado somente
para casos atamente selecionados que ndo tiveram um transplante autdlogo.

Originalmente, o principal procedimento para obter células tronco autélogas era a colheita de medula éssea. Ao longo
da Ultima década, a aférese do sangue periférico apos mobilizagdo com quimioterapia e/ou fatores de crescimento
hematopoi éticos tornou-se a técnica preferida para coleta de células-tronco. Os méritos relativos das células-tronco
derivadas de medula 6ssea e de sangue periférico foram submetidos a ensaios prospectivos (54,55). Embora nenhuma
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diferenca na eficécia terapéutica tenha sido observada, os pacientes que receberam células-tronco de sangue periférico
tiveram uma recuperacdo hematopoiética mais rapida.

N&o houve nenhum grande ensaio prospectivo destinado a comparar a eficacia dos varios regimes de transplante para
terapia de ata dose na doencga de Hodgkin. O regime condicionador com altas doses mais comumente usado € o CBV
(ciclofosfamida, carmustina e etoposide) (56). O regime BEAM (carmustinag, etoposide, citarabina, e melfalan) é
comumente usado na Europa e tem rendido resultados que parecem similares aqueles obtidos com CBV (57). Mesmo
guando uma destas combinagdes é usada em um centro particular, as doses e outros detal hes de administracéo variam.

Uma outra &rea de controvérsia é a contribuicgo de uma quimioterapia de reducdo da massa tumoral ou “re-indugdo”
pré-transplante antes da terapia com atas doses. A maioria dos pesguisadores usa esta abordagem parare-induzir uma
resposta, para mohilizar células-tronco e para selecionar apenas respondentes para terapia com altas doses (35,58,59).

O Papel da Radioterapia nos Programas de Salvamento de Doenca de Hodgkin

Emboraaradiacéo ionizante seja o agente Gnico mais eficaz para o tratamento de doenca de Hodgkin, cerca de metade
dos candidatos elegiveis para terapia de salvamento com altas doses nunca foram tratados com RT (60). O uso
crescente de quimioterapia na doenca de Hodgkin no estadio inicial e atendéncia de reduzir o campo de radiagéo e a
dose, ou mesmo eliminar aRT consolidada compl etamente nadoencaavangada, permite que muitos paci entes submetam-
se a esta terapia potencialmente curativa sem nenhuma exposicao a radiagdo. A maioria dos pacientes que néo
conseguiram uma resposta a quimioterapia prossegue diretamente com a terapia de salvamento mesmo que a RT tenha
sido originamente planejada como parte de um programa de modalidade combinada primaria.

Padrées de recorréncia apds quimioterapia com altas doses para salvamento sao similares aos padrdes de recorréncia
apos programas de quimioterapia somente para estédios iniciais da doenga ou para doenca avangada. Isto é, os
pacientes tém recidivas em sitios de envolvimento inicial, principalmente em sitios linfonodais (61-63). Estes sitios
s80, portanto, previsiveis e passivels de tratamento eficaz com radioterapia. A RT de campos envolvidos nessas areas
pos-transplante atingiu um controle local em 92% dos casos (46,64). Enquanto diversos grupos administraram RT de
campo envolvido a pacientes selecionados com baixo risco, apenas dois estudos recentes tentaram avaliar o impacto
da adi¢do da RT aos programas de salvamento sobre o padr&o de insucesso e sobre os resultados globais (64,65).

Mundt e colaboradores da Universidade de Chicago relataram sua experiéncia com 54 pacientes. Vinte receberam RT
de campo envolvido antes ou depois da terapia de salvamento com alta dose (64). Os pacientes que foram selecionados
paraRT de campo envolvido tiveram caracteristicas prognosticas adversas. Sete pacientes que tinham doenca volumosa
ou sintomética receberam RT antes do transplante de medula 6ssea (TMO), enquanto 13 pacientes foram irradiados
ap6s TMO. Os pacientes eram irradiados apds 0 TMO se ndo tivessem conseguido uma resposta completa (n=10) ou se
tivessem sido selecionados por razbes indeterminadas para RT consolidada (n=3). Pacientes com persisténcia da
doenca que receberam RT de campo envolvido tiveram uma sobrevida sem progressdo melhor (40% versus 12%) (p =
0,04) do que agueles que ndo receberam. Além disso, os pacientes convertidos a uma resposta compl eta tiveram uma
sobrevida sem progressdo e causa-especifica como aqueles pacientes que conseguiram uma resposta completa com
altas doses de quimioterapia isolada. Este estudo também demonstrou que 97% dos sitios inicialmente envolvidos
foram teoricamente sujeitos a RT na época da terapia de salvamento.

Poen e colaboradores de Stanford (65) analisaram a eficécia e a toxicidade da adicéo de citorredutor (pré-transplante;
n=18) ou consolidador (pds-transplante; n=6) para 24 de 100 pacientes que receberam terapia com altas doses. Este
estudo mostrou que a maioria (69%) das recidivas apés TMO ocorre em sitios conhecidos por se envolverem
imediatamente antes do TMO. Quando estes sitios foram irradiados antes do TMO nado ocorreu nenhum insucesso no
campo. Enquanto para todo o grupo de pacientes so transplantados, uma tendéncia a favor da RT de campo envolvido
pode ser mostrada, para pacientes com estadios | alll, o tempo livre de recorrénciafoi significativamente melhorado.
A limitacdo da andlise de pacientes que néo receberam nenhuma RT anterior também resultou em uma significante
vantagem para a RT de campo envolvido. Quando os dois critérios foram combinados (ER I-I11 e sem nenhuma RT
prévia), a sobrevida por 3 anos livre de recorréncia e livre de evento foram todas significativamente melhores entre
pacientes que tiveram a RT de campo envolvido como componente do tratamento.
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Pesquisadores do Memorial Soan-Kettering Cancer Center reportaram o uso de RT de campo envolvido seguido de
irradiacdo linfoide total hiperfracionada em 47 pacientes com doenca de Hodgkin recidivada que néo tinham recebido
RT anterior (58). Vinte e cinco pacientes (53%) estavam vivos e livres de evento em um seguimento médio de 3 anos
(58). Os primeiros resultados foram associados a uma taxa de mortalidade téxica de 17%. Mais experiéncias com esta
abordagem corroboraram a alta taxa de sobrevida livre de evento, mas documentaram uma diminui¢do na mortalidade
toxica para abaixo de 5% (59,66).

N&o existem estudos que tenham investigado os detalhes ideais de administracdo de RT em um caso de terapia com
altas doses; e as questdes de campos (RT de campo envolvido versus campo estendido), indicactes (doenca residual,

massa patol 6gica, todos os sitios de recorréncias), momento (pré-transplante, pos-transplante, apés re-inducado e antes
de quimioterapia com altas doses), bem como a dose de radiac&o apropriada, continuam indeterminadas (67).

Excecdes Previstas

Nenhuma.

Informacéo de Revisao

Esta diretriz foi originalmente desenvolvida em 2000. Todos os topicos dos Critérios de Adequagdo sao revistos
anualmente e, sendo necessario, sdo atualizados.
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Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 1: Mulher de 25 anos tratada para doencga de Hodgkin esclerose nodular, estadio patol 6gico || A (pescogo
e mediastino), com RT linfonodal subtotal (36 Gy) e alcancando uma resposta completa. Em 2 anos apds o
tratamento, desenvolveu um novo linfonodo (3 cm) na virilha esquerda. (RT isolada, insucesso tardio fora do
campo de irradiacéo).

Tratamento indice de Comentarios
adegquacao
Evidéncia de recidiva ou doenca refrataria
Confirmagdo patolégica 9 Confirmagéo patolégica é requerida
para o tratamento adequado deste
paciente. Outros testes, por si apenas,
ndo tém evidéncia suficiente de que o
paciente tenha recidivado.
Novo achado a palpagéo no exame fisico 2
Cintilografia com gélio positiva 2
PET anormal 2
AlteracOes significativas na TC 2
Reestadiamento recomendado
TC de térax, abdome e pelve 8
Cintilografia com gdlio 6
Bidpsia de medula éssea 6
Tratamento recomendado
ABVD 8
MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 3
RT isolada 2
MOPP ou regime MOPP-like 2
QT dtas doses com transplante de células-tronco 2
RT de consolidacéo
Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 8
tratada previamente
RT em todos os sitios linfonodais ndo tratados 2
previamente
Momento da RT (se houver)
Logo apos a dose padréo de QT 8
Apos recuperacao das atas doses de 2
QT e do transplante de células-tronco
RT é aterapia priméria 2
Apo6s dose padréo de salvamento (re-): 2
antes de tratamento com altas doses (transplante)
Dose de RT
26-35 Gy 8
15-25 Gy 4
>35 Gy 4
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
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Condicao Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 2: Mulher de 25 anos doenca de Hodgkin esclerose nodular, estadio clinico 11 A (pescogo e mediastino),
tratado com RT linfonodal subtotal (36 Gy) e alcangando uma resposta compl eta. Seguimento comTC em 6 meses
depois de completada a RT mostrou nova adenopatia no mediastino e hilar bilateral. (RT isolada, insucesso
precoce no campo de irradiacdo).

Tratamento indice de Comentarios
adequacéo

Evidéncia de recidiva ou doenca refrataria

Confirmacéo patol 6gica 6 Bidpsia de confirmacdo pode ser de
dificil realizacdo. Sob esta
circunstancia, achados positivos
poderdo ser obtidos em muitos outros
testes possiveis de documentar a
recorréncia.

AlteragOes significativas na TC Sem Consenso

Novo achado a palpacéo no exame fisico Sem Consenso

Cintilografia com gdlio positiva Sem Consenso

PET anormal Sem Consenso

Reestadiamento recomendado

TC de térax, abdome e pelve 8

Cintilografia com gdlio 6

Bidpsia de medula éssea 6

Tratamento recomendado

ABVD 8

MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 6

MOPP ou regime MOPP-like 2

RT isolada 2

QT em dtas doses com transplante de células-tronco 2

RT de consolidacéo

Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 2

tratada previamente

RT em todos os sitios linfonodais ndo 2

tratados previamente

Momento da RT (se houver)

Logo apos a dose padréo de QT 2

Apos recuperacao da QT em altas doses e do 2

transplante de células-tronco

RT é aterapia priméria 2

Ap06s dose padréo de salvamento (re-): antes 2

de tratamento com altas doses (transplante)

Dose de RT

15-25 Gy 2

26-35 Gy 2

>35 Gy 2

Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1300 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 3: Mulher de 25 anos, com doenga de Hodgkin esclerose nodular, estédio clinico I11A (pescogo, mediastino
e paradrtico), tratada comABVD isolado al cancando resposta compl eta. Seis meses apds completar o tratamento,
um novo linfonodo de 3 cm foi palpado no pescogo a esquerda. (Recidiva linfonodal precoce ap6s QT isolada).

Tratamento Indice de Comentarios
adequacéo
Evidéncia de recidiva ou doenca refratéria
Confirmacgdo patolégica 9 Confirmagdo patoldgica é requerida
para o tratamento adequado deste
paciente. Outros testes, por Si apenas,
ndo tém evidéncia suficiente de que o
paciente tenha recidivado.
AlteracOes significativas na TC 2
Novo achado a palpacéo no exame fisico 2
Cintilografia com gdlio positiva 2
PET anorma 2
Reestadiamento recomendado
TC de torax, abdome e pelve 8
Cintilografia com gélio 6
Bidpsia de medula éssea 6
Tratamento recomendado
Quimioterapia em altas doses com transplante 8
de cdulas-tronco
MOPP ou regime MOPP-like 4 Assume 0 uso da RT.
ABVD 2
MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 2
RT isolada 2
RT de consolidacéo
Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 8
tratada previamente
RT em todos os sitios linfonodais ndo Sem Consenso
tratados previamente
Momento da RT (se houver)
Apos recuperacao das altas doses de QT e do 8
transplante de células-tronco
ApOs dose padréo de salvamento (re-): antes do 6
tratamento com altas dose (transplante)
Logo apos a dose padréo de QT 4 Requerida, se usar QT em dose padréo.
RT é aterapia priméria 2
Dose de RT
26-35 Gy 8
15-25 Gy Sem Consenso Considerar, especialmente se RT de
campo estendido.
>35 Gy Sem Consenso Considerar, especiamente se RT de
campo envolvido.
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1301 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 4: Mulher de 25 anos com doenca de Hodgkin esclerose nodular, estadio clinico I A (pescoco bilateral),
tratada com ABVD isolado, alcangando uma resposta completa. Dois anos apés completar o tratamento, um
novo linfonodo de 3 cm foi palpado no pescoco a esquerda. (Recidiva linfonodal tardia apos QT isolada).

Tratamento indice de Comentarios
adequacao
Evidéncia de recidiva ou doenca refrataria
Confirmagéo patolégica 9 Confirmagdo patolégica é requerida
para o tratamento adequado deste

paciente. Outros testes, por S apenas,
ndo tém evidéncia suficiente de que o
paciente tenha recidivado.

AlteragOes significativas na TC 2

Novo achado a palpagéo no exame fisico 2

Cintilografia com gdlio positiva 2

PET anorma 2

Reestadiamento recomendado

TC de torax, abdome e pelve 8

Cintilografia com gdlio 6

Bidpsia de medula 6ssea 6

Tratamento recomendado

ABVD 2

MOPP ou regime MOPP-like Sem Consenso N&o existem dados para sustentar uma
abordagem padréo para este paciente.
Todas as dternativas de tratamento séo
razoaveis. A escolha de QT com dose
padréo poderia ser ligada com RT de
campo envolvido.

MOPP/ABVD, aternado ou hibrido Sem Consenso

RT isolada Sem Consenso

Quimioterapia em altas doses com transplante Sem Consenso

de cdulas-tronco

RT de consolidacéo

Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 8

tratada previamente

RT em todos os sitios linfonodais ndo Sem Consenso

tratados previamente
Momento da RT (se houver)

Logo apos a dose padréo de QT Sem Consenso Refere-se aos comentarios acima sobre
0 tratamento recomendado.

Apos recuperacdo das altas doses de QT e do Sem Consenso
transplante de células-tronco
RT é aterapia priméria Sem Consenso
ApOs dose padréo de salvamento (re-): Sem Consenso
antes do tratamento com altas dose (transplante)
Dose de RT
15-25 Gy Sem Consenso Refere-se aos comentarios acima sobre
0 tratamento recomendado.
26-35 Gy Sem Consenso
>35 Gy Sem Consenso
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1302 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 5: Mulher de 25 anos com doenca de Hodgkin esclerose nodular, estadio clinico I11AX (pescogo, massa
mediastinal e paradrtico alto), tratado com ABVD e RT de campo envolvido (36Gy no mediastino). Seis meses
apos completar a terapia um novo linfonodo foi pal pado no pescoco. (Recidiva linfonodal precoce fora do campo,
ap6s modalidade combinada).

Tratamento indice de Comentérios
adequacao
Evidéncia de recidiva ou doenca refrataria
Confirmacdo patoldgica 9 Confirmagao patol égica é requerida
para o tratamento adequado deste
paciente. Outros testes, por si apenas,
ndo tém evidéncia suficiente de que o
paciente tenha recidivado.
AlteracOes significativas na TC 2
Novo achado a palpacéo no exame fisico 2
Cintilografia com gdlio positiva 2
PET anorma 2
Reestadiamento recomendado
TC de térax, abdome e pelve 8
Cintilografia com gdlio 6
Bidpsia de medula éssea 6
Tratamento recomendado
Quimioterapia em altas doses com transplante 8
de células-tronco
MOPP ou regime MOPP-like 4 Assume 0 uso da RT.
ABVD 2
MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 2
RT isolada 2
RT de consolidacéo
Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 8
tratada previamente
RT em todos os sitios linfonodais ndo 2
tratados previamente
Momento da RT (se houver)
Apbs recuperagdo das altas doses de QT e do 8
transplante de células-tronco
Apbs dose padréo de salvamento (re-): antes 6
de tratamento com altas doses (transplante)
Logo apos a dose padréo de QT 4 Requerida, se usar QT em dose padréo.
RT é aterapia priméria 2
Dose de RT
26-35 Gy 8
>35 Gy 6
15-25 Gy 4
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1303 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 6: Mulher de 25 anos com doenca de Hodgkin esclerose nodular, estadio clinico I11AX (pescogo, massa
mediastinal, paradrtico alto), tratada com ABVD e RT de campo envolvido (36Gy no mediastino e paradrtico
alto). Seis meses ap6s completar a terapia, TC de térax mostrando nova adenomegalia mediastinal e nédulos
pulmonares bilaterais. Paciente também apresentou febre e sudorese noturna. (Recidiva linfonodal e
extralinfonodal precoce dentro e fora do campo de RT ap6s modalidade combinada).

Tratamento indicede Comentarios
adequacéo

Evidéncia de recidiva ou doenca refratéria

Confirmacéo patol 6gica 6 Bidpsia de confirmacdo pode ser de
dificil realizacdo. Sob esta
circunstancia, achados positivos
poderdo ser obtidos em muitos outros
testes possiveis de documentar a

recorréncia.
AlteracOes significativas na TC Sem Consenso
Novo achado a palpacéo no exame fisico Sem Consenso
Cintilografia com gdlio positiva Sem Consenso
PET anorma Sem Consenso
Reestadiamento recomendado
TC de térax, abdome e pelve 8
Bidpsia de medula éssea 8
Cintilografia com gélio 6
Tratamento recomendado
Quimioterapia em altas doses com transplante 8
de células-tronco
MOPP ou regime MOPP-like 2
ABVD 2
MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 2
RT isolada 2
RT de consolidacéo
Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 2
tratada previamente
RT em todos os sitios linfonodais ndo 2
tratados previamente
Momento da RT (se houver)
Logo apds a dose padréo de QT 2
Apos recuperacdo da QT em altas doses e do 2
transplante de células-tronco
RT é aterapia priméria 2
Apo6s dose padréo de salvamento (re-): antes 2
de tratamento com altas doses (transplante)
Dose de RT
15-25 Gy 2
26-35 Gy 2
>35 Gy 2
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1304 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 7: Mulher de 25 anos com doenca de Hodgkin esclerose nodular, estédio clinico I11AX (pescogo, massa
mediastinal, paradrtico superior), tratada comABVD e RT de campo envolvido (36 Gy no mediastino). Trés anos
apos completar a terapia, TC de térax mostrando nova adenopatia mediastinal e nédulos pulmonares bilaterais.
(Recidiva tardia ap6s modalidade combinada).

Tratamento indicede Comentarios
adequacao

Evidéncia de recidiva ou doenca refrataria

Confirmagdo patolgica 6 Bidpsia de confirmagdo pode ser de
dificil realizacdo. Sob esta
circunstancia, achados positivos
poderdo ser obtidos em muitos outros
testes possivels de documentar a

recorréncia.
Alteragdes significativas na TC Sem Consenso
Novo achado a palpacéo no exame fisico Sem Consenso
Cintilografia com gélio positiva Sem Consenso
PET anormal Sem Consenso
Reestadiamento recomendado
TC de torax, abdome e pelve 8
Bidpsia de medula 6ssea 8
Cintilografia com gélio 6
Tratamento recomendado
Quimioterapia em altas doses com transplante 8
de células-tronco
MOPP ou regime MOPP-like 2
ABVD 2
MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 2
RT isolada 2
RT de consolidacéo
Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 2
tratada previamente
RT em todos os sitios linfonodais n&o 2
tratados previamente
Momento da RT (se houver)
Logo apbs a dose padréo de QT 2
Ap6s recuperacdo das altas doses de QT e do 2
transplante de céulas-tronco
RT é aterapiapriméria 2
ApOs dose padréo de salvamento (re-): antes 2
de tratamento com altas doses (transplante)
DosedeRT
15-25 Gy 2
26-35 Gy 2
>35 Gy 2
Escala dos critérios de adegquacgéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1305 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 8: Mulher de 25 anos com doenca de Hodgkin esclerose nodular, estadio clinico I111AX (pescoco, massa
mediastinal e paradrtico superior), tratada comABVD. Apds 6 ciclos de ABVD, sem diminuic&o significativa da
anormalidade mediastinal e um novo linfonodo axilar palpéavel. (Progressédo na vigéncia de QT).

Tratamento indice de Comentarios
adequacao
Evidéncia de recidiva ou doenca refratéaria
Confirmagéo patolégica 9 Confirmag&o patoldgica é requerida
para o tratamento adequado deste
paciente. Outros testes, por si apenas,
nédo tém evidéncia suficiente de que o
paciente tenha recidivado.
AlteragOes significativas na TC 2
Novo achado a palpagéo no exame fisico 2
Cintilografia com gdlio positiva 2
PET anorma 2
Reestadiamento recomendado
TC de torax, abdome e pelve 8
Cintilografia com gdio 6
Bidpsia de medula 6ssea 6
Tratamento recomendado
Quimioterapia em altas doses com transplante 8
de células-tronco
MOPP ou regime MOPP-like 2
ABVD 2
MOPP/ABVD, aternado ou hibrido 2
RT isolada 2
RT de consolidacéo
Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 8
tratada previamente
RT em todos os sitios linfonodais ndo Sem Consenso
tratados previamente
Momento da RT (se houver)
Apbs recuperacdo das atas doses de QT edo 8
transplante de células-tronco
Apbs dose padréo de salvamento (re-): antes 6
da QT com altas dose (transplante)
RT é aterapia priméria 2
Logo apbs a dose padréo de QT 2
Dose de RT
26-35 Gy 8
>35 Gy 6
15-25 Gy 4
Escala dos critérios de adequacédo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Hodgkin 1306 Doenga de Hodgkin recorrente



Condicéo Clinica: Doenca de Hodgkin Recorrente

Variante 9: Mulher de 25 anos com doenca de Hodgkin esclerose nodular, estédio clinico I11AX (pescogo, massa
mediastinal e paradrtico superior), tratada com ABVD. ApGs 6 ciclos de ABVD, a doenca mediastinal diminuiu
33% e a cintilografia com galio permanece positiva. (Resposta incompleta a QT)*.

Tratamento indice de Comentarios
adequacao
Evidéncia de recidiva ou doenca refrataria
AlteracOes significativas na TC Sem Consenso
Novo achado a palpacdo no exame fisico Sem Consenso
Cintilografia com gdlio positiva Sem Consenso
PET anorma Sem Consenso

Confirmagdo patoldgica

Sem Consenso

Reestadiamento recomendado

tratada previamente

TC de térax, abdome e pelve 8
Cintilografia com galio 8
Bidpsia de medula 6ssea Sem Consenso
Tratamento recomendado

ABVD 2
MOPP ou regime MOPP-like Sem Consenso
MOPP/ABVD, dternado ou hibrido Sem Consenso
RT isolada Sem Consenso
Quimioterapia em atas doses com transplante de Sem Consenso
células-tronco

RT de consolidacéo

Campos envolvidos no sitio de recidiva ndo 8

RT em todos os sitios linfonodais ndo tratados
previamente

Sem Consenso

Momento da RT (se houver)

Logo apbs a dose padréo de QT

Sem Consenso

Apos recuperacdo da QT em altas doses e do
transplante de células-tronco

Sem Consenso

RT é aterapiapriméria

Sem Consenso

Apbs dose padréo de salvamento (re-): antes da Sem Consenso
QT com dltas dose (transplante)

DosedeRT

15-25 Gy Sem Consenso
26-35 Gy Sem Consenso
>35Gy Sem Consenso

Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

(*) Este é um caso muito incomum. E dificil determinar evidéncia para diretrizes de apoio ao tratamento. Alguns membros do
painel recomendaram rigor na confirmagdo patoldgica, com argumento de que se confirmada a recorréncia, um tratamento
agressivo de salvamento deveria ser recomendado. Outros membros sentem que com o paciente respondendo ao tratamento, ndo
seriarazoavel uma bidpsia para produzir prova patol 6gica de recorréncia, a bidpsia ndo estaria recomendada. O grupo que ndo
recomendaria a bidpsia sentiu-se confortavel em continuar o curso planejado do tratamento incluindo RT ap6s o término daQT.

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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