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Linfoma de Hodgkin e gestacéo: série de casos

e proposta de protocolo para tratamento
Hodgkins disease and pregnancy: a case series and proposal for treatment protocol
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RESUMO

0 pico de incidéncia do linfoma de Hodgkin coincide com a idade fértil
feminina, sendo atualmente a quarta neoplasia mais diagnosticada
na gravidez. Entretanto, ndo existe consenso na literatura sobre
como tratar essas pacientes, devido aos riscos da quimioterapia
tanto para a gestante quando para o feto. Relatamos trés casos de
gestantes acometidas por linfoma de Hodgkin e realizamos a revisao
de literatura com o objetivo sugerir um protocolo de tratamento para
essas pacientes.

Descritores: Doenca de Hodgkin/quimioterapia; Complicacoes neo-
plasicas na gravidez/quimioterapia; Relatos de casos

ABSTRACT

The peak frequency of Hodgkin's disease converges matches with
women of reproductive fertility age. Currently, this disease is the
fourth more diagnosed neoplasia during pregnancy. In addition, there
is no consensus in the literature on how to treat pregnant women
because of the risks of chemotherapy for mothers and for fetuses.
We report three cases of pregnant women with Hodgkin's disease.
A review of the literature was made aiming to suggest a protocol to
treat these patients.

Keywords: Hodgkindisease/drugtherapy; Pregnancy complications,
neoplastic/drug therapy; Case reports

INTRODUGAO

O cancer ¢ a segunda causa de morte em mulheres em
idade reprodutiva e pode complicar aproximadamente
1 a cada 1.000 gestacoes). Os linfomas sao a quarta
neoplasia mais diagnosticada na gravidez, sendo essa
associacdo mais comum em pacientes com linfoma de

Hodgkin (LH), devido ao pico de incidéncia do LH
coincidir com a idade fértil feminina®.

Entretanto, a associacao entre LH e gestacio ainda
¢ incomum. Relatos mais antigos estimaram frequéncia
de aproximadamente 1:6.000 gestacoes®d. Estima-se
que, de todas as pacientes com LH, apenas 3,2% facam
o diagnostico durante a gravidez®®. A decisdo sobre
tratamento nessa fase deve considerar a apresentagao
clinica, as interagcdoes medicamentosas com o periodo
gestacional, e os efeitos do tratamento no feto em de-
senvolvimento e no recém-nascido.

O objetivo desta revisdo € relatar a experiéncia do
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) no tratamen-
to de gestantes com LH e estabelecer um protocolo de
tratamento baseado em revisao de literatura.

RELATO DOS CASOS
Caso 1

ACSW,35anos,secundigesta. Idade gestacional naprimeira
consulta: 29 semanas e 5 dias. Referia “rubéola” (sic) com
12 semanas e aparecimento de ganglio cervical com 23
semanas de gestacdo. Apresentava como comorbidades
hipotireoidismo e sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAAF), em uso de heparina de baixo peso molecular.

Foi, entdo, realizada ressonancia nuclear magnética,
que evidenciou linfonodomegalia nas cadeias jugulares
internas baixas, cervical posterior direita e supraclavicu-
lar esquerda, medindo até 2,5 cm de diametro. Também
foram observados compressdo extrinseca da veia jugular
interna esquerda e conglomerado linfonodal nas cadeias
para-adrtica e paratraqueal inferior direita.
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A bidpsia do linfonodo demonstrou LH esclero-
se nodular (LH EN) variante sincicial, estadiamento
Cotswold ITA. Optado por tratamento conservador, com
corticoterapia iniciado na 322 semana até o nascimento
da crianca, pois nao havia situagdo de emergéncia on-
coldgica e a mae nao quis submeter o feto aos riscos da
quimioterapia. O parto foi realizado com 34 semanas,
por indicac@o obstétrica. O recém-nascido apresentou
discreta hipdxia e ictericia neonatal, Apgar 6/8; pesava
2,7 kg e media 40 cm. Evoluiu bem no bercario sem ou-
tras intercorréncias e recebeu alta no 7° dia.

Foi realizado PET-CT 10 dias ap6s o parto. O exa-
me ndo modificou o estadiamento inicial. Iniciada qui-
mioterapia conforme protocolo ABVD (doxorrubicina,
bleomicina, vimblastina e dacarbazina), no total de 6
ciclos. Atualmente, a paciente encontra-se em remissao
completa.

Caso 2

BFS, 20 anos, primigesta. Procurou servico médico
na 31* semana de gestacdo por febre e adenomegalia
cervical D ha 1 ano, segundo relato da paciente, porém
nao havia como comprovar que a doenca se iniciou 1
ano atrds. Foi submetida a bidpsia que demonstrou
LH EN variante sincicial. O estadiamento inicial foi
Cotswold II B, confirmado pela ressonancia magnética.
Apresentava também compressiao sintomatica de veia
cava superior. Devido a presenca de sintomas B e sendo
a sindrome de veia cava superior uma emergéncia
oncoldgica, foi optado por iniciar primeiro ciclo de
ABVD. Foi submetida a parto com 35 semanas. O
recém-nascido recebeu Apgar 8/9, pesava 2,8 kg e media
45 cm. Nao teve complicacOes e recebeu alta no 42 dia.
Completou seis ciclos de ABVD, sem intercorréncias, e
permaneceu em remissao completa.

Caso 3

PKGS, 29 anos, secundigesta, procurou hematologista
com 36 semanas de gestacao por linfonodomegalia
cervical observada ha poucos dias. Nao apresentava
sintomas B. Foi realizada ressonancia magnética, que
demonstrou adenomegalias cervicais e mediastinais.
Optou-se pela realizacao de bidpsia ganglionar,
compativel com LH EN variante sincicial. Nao foi
submetida a nenhum tratamento até o parto, que

Quadro 1. Apresentacéo clinica de paciente com LH durante a gestagéo
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ocorreu na 382 semana por via pélvica, com recém-
nascido a termo, Apgar 9/10, peso 3,2 kg e 48 cm.

Posteriormente ao parto, foi submetida a PET-CT,
compativel com estadiamento clinico IIIA e massa
bulky, considerada como massa tumoral maior do que 7
cm, em regido mediastinal. Foi, entdo, submetida a seis
ciclos de ABVD, sem intercorréncias.

No quadro 1 acha-se um resumo dos casos.

DISCUSSAO

O LH ¢ o linfoma mais comumente associado a gestacao,
pois seu pico de incidéncia coincide com a idade fértil
feminina®. Nas pacientes gravidas, a apresentacao
clinica mais observada ¢ de linfonodomegalia cervical,
nao diferindo de pacientes ndo gravidas. Enquanto
o diagnoéstico por bidpsia ndo oferece dificuldades,
algumas particularidades na paciente gestante devem
ser observadas.

As caracteristicas da Doenca de Hodgkin (DH)
também nao sao diferentes em pacientes gravidas, com-
paradas a pacientes nao gravidas. A maioria dos dados
provém das séries de casos. Na maior delas publicada,
com 48 casos, a idade média das pacientes foi de 26 anos,
sendo que 12 tiveram diagndsticos antes de engravidar,
10 durante gravidez e 27 até 9 meses apds 0 nascimento.
Comparado as pacientes nao gravidas com LH, o es-
tadiamento clinico ao diagnodstico foi semelhante: 25%
das pacientes eram estadio clinico (EC) I, 46% eram
ECII, 17% eram EC Il e 12% EC IV®.

Para estadiamento de LH usualmente sao solicita-
das tomografias computadorizadas de térax, abdome
e pelve ou PET-CT. As tomografias computadorizadas
abdominal e pélvica podem submeter o feto a radia-
cao de até 0,02 Gy, dose considerada ainda abaixo da
potencialmente teratogénica®. Porém, existem exa-
mes de imagem que, como a ressonancia magnética e
a ultrassonografia, podem fornecer informacoes sobre
linfonodomegalias sem expor o feto a risco mensuravel
de radiacdo, embora a ultrassonografia seja um exame
pouco sensivel e examinador-dependente, € nao haja
dados sobre a utilizagdo irrestrita de ressonancia em
gravidas®.

O PET-CT oncoldgico utiliza a 18 F-FDG, substan-
cia que pode atravessar a barreira placentaria e poten-
cialmente submeter o feto a maior risco de radiagcdo. O
PET-CT também € contraindicado durante a amamen-

Paciente Idade Estadiamento Idade gestacional em semanas

Idade gestacional em semanas ao parto Histologia Quimioterapia

ACW 34 1A 29
B.ES 20 1B 31
PK.S 29 A 36

35 EN Néo
35 EN Sim
38 EN Néo

EN = Esclerose nodular
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tacdo, que deve ser descontinuada por pelo menos 24
horas ap6s o exame®.

Do ponto de vista anatomopatoldgico, a apresenta-
cao durante a gravidez também parece ser similar. Em
série de 17 mulheres diagnosticadas em média na 22*
semana de gestacdo, o tipo histoldgico mais frequente
foi EN®, encontrado em 13 pacientes. Em nossa série
de casos, todos os casos observados eram EN, subtipo
variante sincicial.

Apesar de nao existirem estudos desenhados com
pacientes gestantes com DH, algumas informacoes po-
dem ser retiradas das séries de casos publicadas. H4
descricao de 24 casos de LH na gestacao, com 2 abor-
tamentos espontaneos e 5 casos de malformacao fetal
devido a exposicao ao esquema MOPP ou a ciclosfos-
famida e radioterapia no primeiro trimestre. Nessa
mesma série, 15 gestantes que receberam ABVD, inde-
pendentemente do trimestre da gestacdo, deram a luz
a criangas normais, que permaneceram saudéveis em
avaliacoes posteriores. O esquema MOPP ou COPP no
segundo e terceiro trimestre de gestacao nao foi asso-
ciado a malformacao®.

O esquema ABVD foi também avaliado em duas
séries de casos, com 13 gestantes que receberam a qui-
mioterapia no primeiro, segundo ou terceiro trimestre.
Nessas séries também nao houve defeitos de formacao
nos recém-nascidos. Uma paciente que optou por nao
tomar dacarbazina teve progressao de doencga um ano
depois. A seguranca e a eficicia do ABVD também
foram relatadas em pacientes gestantes com LH e HIV,
com excelente desfecho para mae e crianga?.

A gravidez parece ndo influenciar o curso da doenga.
Uma série de casos de 1962 avaliou 112 gestagoes em 84
mulheres, e nao houve diferenca na curva de sobrevida
média em 90 meses entre as pacientes que interrompe-
ram e as que nao interromperam a gestacao'V. Outra
série de casos mostrou que 12 de 14 maes tratadas com
quimioterapia durante a gestacdo estao bem e em re-
missao do linfoma?.

A radiagao pode ser eficaz para doenga em estd-
dio inicial, porém pode ser realizada apenas no 22 ou
39 trimestre. A dose méaxima que o feto pode receber
deve ser limitada a 0,10 Gy. Série de casos com 16 gra-
vidas (2 EC IA e 14 EC IIA) tratadas no MD Anderson
Cancer Center mostrou sobrevida em 10 anos de 83%,
sendo que todas as criangas nasceram normais, € 8 pa-
cientes tiveram que fazer quimio ou radioterapia apds
o parto®.

Estudo de coorte dinamarqués publicado em 2008
comparou 292 recém-nascidos de maes com LH gesta-
cional com outros 14.042 de maes saudaveis e concluiu
que nao houve associagao significativa de malforma-
¢ao ou baixo peso ao nascer, porém houve incidéncia
26 vezes maior de prematuridade em recém-nascidos
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de maes com LH, fato este que também pode ser atri-
buido a escolha da gestante ou do médico em inter-
romper a gestagao mais precocemente para iniciar a
quimioterapia®,

Em 2008, foi realizada uma extensa revisao de litera-
tura publicada no American Society of Hematology Edu-
cation Book". Foram avaliados artigos publicados na
base de dados Medline de 1950 a abril de 2008. Excluidas
as publicacdes que nao preenchiam os critérios de busca,
foram selecionados, no total, 8 relatos de caso, 9 séries
de casos e 2 estudos caso- controle. Os relatos enfatiza-
vam desfechos de gestantes que tomavam quimioterapia
no concernente a evolucao da doenca e ao bem-estar do
recém-nascido. Em todos os relatos, houve apenas um
caso de malformacio no recém-nascido de uma gestante
que havia sido tratada com ciclofosfamida oral durante
os trés trimestres. A crianga nasceu com sindactilia.

Embora as evidéncias ainda sejam escassas, nossa
sugestdo de protocolo (Figura 1) é de que pacientes
com doenga pouco agressiva e diagnosticada partir da
202 semana possam ser mantidas em observagao, asso-
ciando ou néo corticoterapia®. E considerada doenga
nao agressiva o LH EC IA ou IIA sem critérios de alto
risco (desidrogenase latica elevada e baixa albumina).

A radioterapia também € uma opcao a ser consi-
derada nesses casos de EC precoce, com envolvimento
axilar ou cervical isolado. Deve-se respeitar a dose ma-
xima limitante para o feto®.

/ Diagndstico de LH

EC inicial | EC avancado ‘ EC inicial ‘
i l
Observagao
até 2¢ trimestre

Segundo e terceiro
trimestres

]/

EC avangado

i

RT com protegio Tratar com
abdominal para

doenga cervical ou

\ axilar localizada
Partc na fase

Tratar com ABVD - Discutir 1nao
teratogénese. Gestagao alto risco neulropenica

progressic

Observagio P ABVD

cuidadosa até

maturidade fetal

f—

LH: linfoma de Hodgkin; EC: estadio clinico; RT: radioterapia; ABVD: doxarrubicina, bleomicina, vimblastina e
dacarbazina.

Figura 1. Algoritmo para tratamento de pacientes com LH diagnosticado na
gestacéo.

Se paciente tiver doenca agressiva, sintomas B ou
sindrome de veia cava superior, iniciar quimioterapia
conforme protocolo ABVD e realizar acompanhamen-
to juntamente do obstetra especializado em gestacao de
alto risco)). Nesses casos, o parto nao deve ser realizado
no periodo de neutropenia.



Pacientes diagnosticadas no primeiro trimestre de-
vem, se possivel, aguardar até o inicio do segundo tri-
mestre para iniciar quimioterapia. Caso isso nao seja
possivel, o risco de malformagdes fetais, mesmo que
baixo, deve ser considerado e explicado a gestante. In-
dicacoes para inicio imediato de quimioterapia no pri-
meiro trimestre sdo: massa bulky compressiva, doenca
subdiafragmatica sintoméatica ou LH em estadios clini-
cos avangados®,

Também cabe ressaltar que pacientes com diagnos-
tico prévio de LH que recaem durante gestacido tém
prognostico pior e devem considerar interrupgao da
gestacao®. Em todos os casos, a decisao ¢ individuali-
zada, e cabe ao hematologista explicar aos pais 0s riscos
e os beneficios do tratamento.

Apo0s o tratamento, a fertilidade parece ser similar
as mulheres em geral, um pouco menor para as tratadas
com MOPP e MVPP. Pacientes que fizeram radiotera-
pia devem rastrear hipotireoidismo, € a recomendacao
€ para que pacientes que tiveram Linfoma de Hodgkin
aguardem pelo menos dois a trés anos antes de engravi-
dar novamente®.
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