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Introducéo

Linfoma nao-Hodgkin € uma das complicagdes oncolégicas mais freglientes em
portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Em outros paises,
apdsaintroducdo da terapia anti-retroviral dealta atividade (HAART), aquedana
incidéncia doslinfomas agressivos sistémi cos ficou aquém das expectativas, embo-
ra a sobrevida destes pacientes tenha triplicado. No Brasil, pouco se conhece a
respeito do comportamento clinico e da sobrevida dos pacientes com linfoma e
AlDSna era p6s-HAART. O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente 25
pacientes com linfoma e AIDS, tratados com a associacdo de quimioterapia e
HAART. Em concordancia com a literatura, a maior parte dos pacientes era do
sexo masculino — 20 (80%), com mediana de idade de 39 anos. Houve predominio
do subtipo histol6gico Difuso de Grandes Células B — 13 (52%), de pacientes em
estadios avangados — 15 (60%), com envolvimento extranodal — 22 (88%) e com
sintomas B — 18 (72%). O diagndstico prévio de AIDS observado em 14 (56%) foi
superior emnossa casuistica emrelacdo ao descrito por outros autores. Cinglienta
edois por cento dos pacientes obtiveram RC, com SL.D e SG em trés anos de 54%
e 42%, respectivamente e mediana de SG de 15 meses. Toxicidade hematol dgica e
infeccdes foram fregientes, porém nenhum ébito foi relacionado a sua ocorréncia.
Concluimos que o tratamento combinado comquimioterapia e HAART éfactivel em
pacientes brasileiros, podendo propiciar uma sobrevida global similar a descrita
por alguns gruposinternacionais, comum perfil aceitavel detoxicidade. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2004;26(3): 177-182.

Palavras-chave: Linfoma; AIDS; terapia anti-retroviral de alta atividade;
quimioterapia.

pia anti-retroviral de dta atividade (HAART) tornou-se
disponivel paratodos os pacientes com AIDS e portado-

O Brasil € o quarto pais em nimero de casos de
Sindrome da I munodeficiénciaAdquirida (AIDS). Dados
do Ministério da Salide indicam que até setembro de 2001
havia227.523 notificagbes, com declinio dacurvadeinci-
dénciaapartir de 1999.! Desde novembro de 1996, atera-

resdo VirusdalmunodeficiénciaHumana (HIV) no Brasil,
tendo sido responsavel por uma reducéo de 38% na mor-
talidade e de 80% nos casos de infec¢Bes oportunistas
associadasaAlDS.22 Dentre as complicagdes oncol égicas
associadas a infecgdo pelo HIV, o linfoma ndo-Hodgkin
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(LNH) éumadas neoplasiasmaisfreguientes. Naliteratura
internacional, ndo h& consenso quanto a redugéo nainci-
déncia de LNH em pacientes HIV positivos em uso de
HAART, mas o ganho na sobrevida é indiscutivel .*® Este
aumento na sobrevida pode ser explicado pelo maior con-
trole dainfeccéo viral e consequiente melhoradaimunida
de ou pelo uso de esquemas quimioterapicos mais agres-
sivos.®” Em nosso pais, entretanto, pouco € sabido sobre
aincidéncia, o comportamento clinico e a sobrevida dos
pacientes com linfoma e AIDS na era p6s-HAART.® Em
Nosso servico, a partir de 1996, passamos a utilizar
quimioterapia em baixas doses associada a HAART em
pacientes portadores de linfoma e AIDS. Neste estudo
apresentamos o resultado de seis anos desta estratégia
terapéutica.

CasuisticaeM éodos

Pacientes

Foram incluidos neste estudo retrospectivo todos
0s pacientes portadores de linfomando-Hodgkin (LNH) e
infeccdo pelo HIV, confirmada por Western blot, tratados
no servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da
Facul dade de M edicinada Universidade de S&o Paulo (HC-
FMUSP) no periodo de maio de 1997 adezembro de 2002.
Foram excluidos da andlise apenas os pacientes que fale-
ceram em menos de trinta dias do inicio do tratamento e
aquel es com prontuério médico incompleto.

Tratamento

Todos os casos foram tratados concomitantemente
comHAART equimioterapia. O esquemade HAART uti-
lizado consistia na combinacdo de dois inibidores da
transcriptase reversa (zidovuding, didanosina, estavudina
ou lamivudina) e um inibidor de protease (indinavir,
nelfinavir ou efanvirens). O tratamento quimioterapico
congistiu de seisaoito ciclosdem-BACOD com profilaxia
de sistema nervoso central (metotrexate 200 mg/m? endo-
venoso D15 bleomicina4 mg/m? endovenoso D1, adriami-
cina25 mg/m? endovenoso D1, ciclofosfamida 300 mg/n?
endovenoso D1, vincristina 2 mg endovenoso D1, dexa-
metasona 15 mg/m?viaoral D1 aD5 edexametasona2 mg
com citarabina 50 mg intratecal D1, em ciclosde 21 dias)
ou seis a oito ciclos de CHOP com profilaxia de sistema
nervoso central (ciclofosfamida 750 mg/m? endovenoso
D1, adriamicina’50 mg/m2endovenoso D1, vincristina2,0
mg endovenoso D1, prednisona60 mg/m?viaoral D1aD5
e dexametasona 2 mg com citarabina 50 mg intratecal D1,
em ciclos de 21 dias). A partir de 2001, os portadores de
Linfomade Burkitt ou Burkitt-atipico foram tratados com
guatro ciclos do protocol o experimental paraLNH em pa-
cientes imunossuprimidos® do Instituto Nacional do Céan-
cer dos Estados Unidos da América (NCI) composto por
ciclofosfamida1.200 mg/m? endovenoso D1 e metotrexate
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3g/m? endovenoso D10, emciclosde 15 dias. Profilaxiade
sistemanervoso central foi realizadacom citarabina60 mg
e dexametasona 2 mg intratecal D1, além de citarabina 60
mg, metotrexate 12 mg edexametasona2 mgintrateca D10.
Filgastrimafoi utilizada na dose de 300 mcg/dia na ocor-
rénciade neutréfilos < 1000/mmd.

Os pacientes foram avaliados ao diagnostico com
hemograma, contagem de células T CD4 em sangue peri-
férico, dosagem dedesidrogenasel &icasérica(DHL), fun-
¢ao renal e hepética, tomografias (cervical, torécica, abdo-
mina epélvica), exame quimiocitol 6gico doliquido céfa o-
raquidiano e biépsiade meduladsseabilateral. Os pacien-
tes foram reavaliados ap6s trés ou quatro ciclos de
quimioterapia, aqueles em remissdo completa (RC) rece-
beram umtotal de seisciclos e agueles em remissdo parci-
al (RP) receberam um total deoito ciclos. Ospacientesem
estédios | ou |l e portadores de lesdes bulky ao diagnds-
tico receberam radioterapiaem campo acometido com do-
sesquevariaram de 30 a36 Gy apdsaobtencdo de RC com
o tratamento quimioterapico. Os pacientes com diagndsti-
co de falha da terapia priméria, progressao ou recidiva
foram tratados com quimioterapiade resgate de formanéo
padronizada.

Critériosderespostaaotratamento

Remissdo completa (RC) foi definidacomo aausén-
ciade todos os sinais e sintomas relacionados ao linfoma
por no minimo quatro semanas apds o término do trata-
mento. Remiss&o parcial (RP) foi definidacomo areducéo
igua ou superior a 50% da soma dos produtos das duas
maiores dimensdes perpendiculares das lesbes men-
surdveis por, no minimo, quatro semanas na auséncia de
crescimento de lesBes preexistentes, aparecimento de no-
vas lesBes ou deterioracdo das condicles clinicas. A re-
ducdo completa de todos os locais inicia mente compro-
metidos, porém com persisténcia de envolvimento de me-
dula 6sseafoi considerada RP. Qualquer respostainferior
aparcia foi considerada falha da terapia priméria. Pro-
gressdo foi definida como o reaparecimento de lesdo pré-
Via, aparecimento de novalesdo ou crescimento igual ou
superior a25% daslesdesresiduais. Recidivafoi definida,
para os pacientes em RC, como o aparecimento de nova
lesdo. X

Andlise estatistica

Revisao de prontuérios médicosfoi realizadaparaa
obtengdo dos seguintes dados:; sexo, idade, diagndstico
prévio de AIDS, contagem de células T CD4, tipo histo-
I6gico do linfoma, sitios acometidos pelo linfoma, estadio
de Ann Arbor modificado em Costwolds,* data do inicio
do tratamento, resposta ao tratamento, data da RC, data
do 6bito, datadarecidiva, datado Ultimo registro em pron-
tuario, a terapéutica efetuada e suas toxicidades, de acor-
do com a graduacdo da Organizagdo Mundia da Salde
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(OMS). A sobrevidaglobal (SG) foi calculadapel o método
de Kaplan-Meier,*? considerando-se o periodo entre o ini-
cio do tratamento e a data do 6bito. A sobrevida livre de
doenca(SLD), parapacientesem RC, foi calculadadadata
da RC até a data da recidiva. Os pacientes sem evolugéo
paradhito ou recidivaforam censurados nadatado Gltimo
registro em prontuario. A comparagdo das taxas de
sobrevida estimada em trés anos foi realizada pelo teste
de Log-rank® bicaudal com erro alfadefinido em 5%.

Resultados

Caracteristicasdospacientes

A mediana de idade dos 25 pacientes incluidos foi
de 39 anos, doenca extranodal foi verificadaem (22) 88%
pacientes e a contagem de células T CD4 inferior a 100
células’mm?®em 32% dos casos. I nfiltracdo do sistemaner-
voso central foi encontrada em dois (8%) pacientes ao
diagnostico.

O principal subtipo histolégicofoi o LinfomaDifuso
de Grandes Células B (LDGCB) em 52% dos casos € 0
LinfomadeBurkitt / Burkitt-atipico em 28% dos pacientes.
(Tabelal).

Tabela 1
Caracteristicas ao diagndstico dos 25 pacientes
com LNH e HIV

Caracteristicas n (%)
Mediana de idade (variacéo) 39 (24 - 36)
Sexo masculino 20 (80)
Diagnéstico prévio de SIDA

Sim 14 (56)
Néo 11 (44)
Contagem de linfécitos T CD4/mm?3

2200 11 (44)
199 — 100 6 (24)
<100 8 (32)
Tipo Histolégico

Difuso de Grandes Células B 13 (52)
Burkitt / Burkitt-atipico 7 (28)
Células T periféricas 4 (16)
Plasmablastico 14
Estadio Clinico

1n 10 (40)
/v 15 (60)
Sitio extranodal

Presente 22 (88)

Ausente 3 (12)
DHL

Normal 10 (40)
Elevada 15 (60)
Sintomas B

Presente 18 (72)

Ausente 7 (28)
Infiltragdo de medula 6ssea

Presente 2 (8)

Ausente 23 (92)
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Resultadodotratamento

Dentre os pacientes avaliados, 19 (76%) foram tra-
tados com m-BACOD, quatro (8%) pacientes receberam
o protocolo experimental do NCI° e quatro (8%) recebe-
ram CHOP. Treze (52%) pacientes obtiveram RC e dois
(8%) RP, resultando em uma taxa de resposta global de
60%. (Tabela?2)

Com um tempo médio de acompanhamento de 22
meses (variagdo: 3 a48 meses) amedianade SG observada
foi de 15 meses. A taxade SG estimadaem trésanosfoi de
42% (Figura 1) e ataxaestimadade SLD em trés anosfoi
de54% (Figura?2).

Em andlise univariada, os tipos histoldgicos néo-
LDGCB, apresencade DHL elevadaeapresencade sinto-
mas B foram os Unicos fatores significativamente associ-
ados a uma menor taxa de sobrevida global. Alguns fato-
res ndo puderam ser avaiados devido ao pequeno nime-
ro de pacientes disponiveis (Tabela 3).

Toxicidade

Dezenove pacientesforam avaliaveis paratoxicidade
relacionada ao tratamento, 16 (84%) desenvolveram
neutropenia grau 3 ou 4 em pelo menos um dos ciclos de
quimioterapia e 12 (63%) desenvolveram infeccBes ndo

Tabela 2
Resposta terapéutica dos 25 pacientes com
LNH e HIV
Resposta n (%)

Remissdo completa 13 (52)
Remissao carcial 2 (8)
Progressao ou falha 10 (40)

Figura 1
Curva de Sobrevida Global de 25 pacientes com
linfoma sistémico e AIDS
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oportunistasde qualquer grau (Tabela4). Neurotoxicidade
grau 3 ou 4 foi evidenciada em quatro (21%) pacientes,
todos evoluiram para resolugdo completa do quadro ap6s
0 término daquimioterapia.

Figura 2
Curva de Sobrevida Livre de Doenca de 25 pacientes com
linfoma sistémico e AIDS
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Mediana de SLD néo atingida.
Média de SLD de 29 meses (IC 95%= 19 — 38 meses).
Taxa de Sobrevida Livre de Doenca em 3 anos de 54%

Tabela 3
Andlise univariada de fatores prognoésticos e
Sobrevida Global

Caracteristica ao diagnéstico SG 3 anos P
(%)

Sexo
Masculino 39 0,660
Feminino 55

Diagnostico prévio de AIDS
Sim 37 0,570
Né&o 46

Contagem de linfécitos T CD4/mm?
>200 53 0,760
<199 31

Tipo Histolégico
LDGCB 57 0,077
N&o-LDGCB 17

Estadio Clinico
/11 59 0,211
/v 29

DHL
Até o normal 69 0,023
Acima do normal 21

Sintomas B
Presentes 32 0,041
Ausentes 69

Tratamento
m-BACOD 45 0,621
CHOP ou Protocolo NCI° 30
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Tabela 4
Toxicidade do tratamento dos 19 pacientes com
LNH e HIV
Tipo de toxicidade Frequéncia
n (%)
Neutropenia 16 (84)
Plaquetopenia 1 (5)
Anemia 1 (5)
Mucosite 1 (5)
Infecciosa 12 (63)
Neuroldgica 4 (21)

Nota: Considerou-se pelo menos um episddio de toxicidade hema-
tolégica, mucosa ou neuroldgica grau 3 ou 4 pela OMS ocorrida em
qualquer ciclo e pelo menos um episddio de infecgdo de qualquer grau
OMS ocorrida em qualquer ciclo.

Discussao

No presente estudo descrevemos as caracteristicas
clinicas e resposta ao tratamento de 25 pacientes ndo se-
lecionados portadores de linfoma agressivo e AIDS,
referenciados e tratados de forma consecutiva em nossa
instituicdo. Emborao HC-FMUSP sejaumainstituicéo de
referéncia para tratamento de casos complexos de todo o
Brasil, o que poderialevar auma selegdo involuntéria da
populacéo estudada, nds observamos, assm como auto-
resinternacionais,*>” um predominio de pacientes do sexo
masculino (80%), de linfomas de fendtipo B agressivos
em 80% dos casos e do subtipo Difuso de Grandes Célu-
las B (52%). A maior parte dos pacientes apresentava do-
enca avangada ao diagnéstico (estédio 111 e 1V), compro-
metimento extranodal, sintomas B, DHL elevada e dosa-
gem de CD4 acimade 100 célulassmm?®. Como referido na
literatura, encontramos ato indice de pacientes com diag-
nostico de AIDS antes do LNH.** A taxa de RC (52%), a
medianade SG (15 meses) e atoxicidade foram semel han-
tes as observadas em estudos que utilizaram terapéutica
similar & nossa'>!® e superiores as verificadas na era pré-
HAART.? Porém, as caracteristicas clinicas ao diagndsti-
co, incluindo idade, sexo, histologia, proporgéo deindivi-
duoscom DHL elevada, infiltragdo de medula 6sseaesiti-
os extranodais foram semelhantes aos casos pré-
HAART.1520

A ndo existéncia de consenso quanto ao tratamento
de pacientes com LNH e AIDS incentivou ainvestigacdo
de novos protocolos visando aumentar a sobrevida des-
tes pacientes. Apds a introdugdo da HAART e conse-
guente reducdo da morbidade dos pacientes, muitos pes-
quisadores comegaram autili zar tratamentos mai s agressi-
vos. Alguns optaram pelo uso de altas doses de qui-
mioterapial® e outros pela infusdo continua de drogas.
Com esta Ultima estratégia, Sparano®” obteve RC de 67%,
superior a encontrada em nosso estudo, masa SG de 17,4
meses foi semelhante & nossa. Entretanto, neste estudo
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apenasum pacientetinhacritério deAl DSantesdo linfoma.
Observamos taxas de RC, SLD e SG inferiores as obtidas
com o protocolo de infusdo continua EPOCH,” porém,
neste estudo, foram incluidos apenas pacientes sem diag-
nostico prévio de AIDS. Em nossa casuistica, 56% dos
pacientes tinham diagndstico de AIDS antes de desen-
volverem linfoma. Apesar de n&o termos demonstrado, a
SG éinferior emindividuos com critério deAlDSantesdo
linfoma e esté associada a eficécia da terapia anti-retro-
viral .5 Emandlise univariada, apresencadesintomasB eo
aumento de DHL foram fatores estatisticamente signi-
ficantes para areducéo da SG

O tipo histoldgico do linfoma também teve impor-
tancia progndstica em nossa série. A SG dos pacientes
com LDGCB (57%) superou a obtida em pacientes com
Linfoma de Burkitt e células T (17%). Quando observa-
mos estefato, passamosatratar os pacientescom Linfoma
de Burkitt com ciclofosfamida e metotrexate em atas do-
ses.® Com esta estratégia estamos conseguindo melhorar
nossos resultados com toxicidade aceitével (dados néo
apresentados). O (nico paciente com linfoma plasma-
bl astico apresentou-se com leséio em selos da face e obte-
ve excelente resposta com quimioterapia (m-BACOD) e
radioterapia.

Neutropenia, infecgdo e neurotoxicidade foram as
principais toxicidades encontradas. Os pacientes recebe-
ram fator de crescimento quando apresentavam neutrofilos
inferiores a 1000/mm? e nenhum paciente foi a 6bito em
decorrénciadeinfecgéo. Quatro (21%) pacientes apresen-
taram neuropatia periférica reversivel, fato que pode ser
explicado por possiveis interagdes entre os quimio-
terépicos e as drogas anti-retrovirais. Os inibidores de
protease e os inibidores da transcriptase reversa néo
nucleosideos podem interferir no metabolismo da
ciclofosfamida, alcaléides da vinca, etoposide e
antraciclinas, potencializando os efeitos colaterais destas
drogas.’® Além disso, os nucleosideos inibidores de
transcriptase reversa podem, isoladamente, causar
neuropatia periférical® e seu uso concomitante com
vincristina e metotrexate pode potenciaizar este efeito.

Tanto as evidéncias internacionais acima expostas
guanto os resultados do presente estudo demonstram que,
apos aintroducdo da HAART, houve significativamelho-
ranasobrevidados pacientescom linfomaeAlDS. Porém,
o melhor esquema de tratamento ainda néo foi estabel eci-
do. A criacdo de grupos cooperativos brasileiros para a
realizagcdo de estudos randomizados sera necessaria para
esclarecer esta questdo em nosso pais.

Abstract

Non-Hodgkin lymphoma is one of the most frequent oncological
complicationsin patients with the Acquired Immune-Deficiency
Syndrome (AIDS). In other countries, after the introduction of
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the Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), the drop in
the incidence of systemic aggressive lymphomas was below
expectations, although the survival of these patients rose. In
Brazil, littleis known about the clinical behavior and survival of
the patients with lymphoma and AIDS in the post-HAART era.
The aim of this study was to retrospectively evaluate 25 patients
with lymphomas and AIDS, treated with the combination of
chemotherapy and HAART. In agreement with theliterature most
of the patients were male (20 patients - 80%) with a median age
of 39 years. e observed a predominance of the Diffuse Large B
Cell Lymphoma subtype (13 patients - 52%), advanced stage
(15 patients - 60%), with extra-nodal disease (22 patients - 88%)
and B symptoms (18 patients - 72%). Previous AIDS diagnosis
was present in 14 patients (56%), higher than that reported in
other series. Fifty-two percent achieved CR, the estimated
probability of overall survival and disease-free survival at 3
yearswere 54% e 42%, respectively. The median overall survival
time was 15 months. Hematol ogical toxicity and infectionswere
frequently observed, but no toxicity-related deaths were seen.
Thereforewe concludethat the combined chemotherapy-HAART
treatment is feasible in Brazlian patients and can provide simi-
lar overall survival than that described for some international
groups, with an acceptable toxicity profile. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2004;26(3):177-182.

Key words: Lymphoma; AIDS; Highly active antiretroviral
therapy; chemotherapy.
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