ABRALE

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE LINFOMA E LEUCEMIA
www.abrale.org.br

100% de esfor¢o onde houver 1% de chance.

Os Linfomas
Linfoma de Hodgkin
e Linfoma Nao-Hodgkin

ABRALE

Rua Pamplona,518 - 5° Andar ASSOCIACAO BRASILEIRA
Jd. Paulista — S&o Paulo (SP) — CEP 01405-000 DE LINFOMA E LEUCEMIA

(11) 3149-5190 — 0800-773-9973 www.abrale.org.br
abrale@abrale.org.br 100% de esforco onde houver 1% de chance.




Introducao

Este manual faz parte de uma série de publicacdes desenvolvida e distribuida
pela Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) sobre doencas onco-
hematoldgicas. O objetivo é levar a pacientes, familiares e médicos um material
completo e confidvel sobre a origem de cada doenca, seus sinais e sintomas, 0s con-
sensos e avangos da medicina mundial em relagdo ao diagndstico e ao tratamento,
0s novos remédios que melhoram e aumentam a qualidade e a expectativa de vida,
além das perspectivas de cura.

Para isso, cada publicacdo contou com o apoio de um especialista no assunto,
convidado para supervisionar o contetdo, além da revisdo do Comité Cientifico da
ABRALE, que retine renomados oncologistas e hematologistas. Outros dois pontos
em comum a todos os manuais foram os capitulos Condi¢cdes Normais do Sangue e
da Medula Ossea - para que o leitor entenda melhor o funcionamento do organismo
e, consequentemente, 0s mecanismos que podem levar a doenca — e o Glossario de
Termos Médicos — que tem a fun¢do de esclarecer o vocabulario comum, e muito
especifico e técnico, associado ao universo da onco-hematologia.

O tema deste manual é o linfoma de Hodgkin e linfoma de Nao-
Hodgkin, duas categorias de linfomas, canceres que geralmente tém inicio nos
linfonodos (ganglios) ou em aglomerados de tecidos linfaticos, em 6rgdos como o
estdmago e os intestinos. Em alguns casos, os linfomas podem envolver a medula
0ssea e 0 sangue, ou entdo, se disseminam para outros 6rgaos.

A incidéncia do linfoma nao-Hodgkin aumenta com a idade: cerca de quatro
casos a cada 100 mil individuos ocorrem aos 20 anos de idade. A taxa de incidén-
cia aumenta dez vezes, passando para 40 casos a cada 100 mil individuos na faixa
etéria dos 60 anos. Ja o linfoma de Hodgkin ocorre em uma relagédo de cinco a seis
casos a cada 100 mil individuos com idades em torno dos 20 anos. Este indice cali
para menos da metade na meia idade e aumenta em individuos mais idosos.

Entre as novidades no tratamento dos linfomas, estdo as vacinas que estdo
sendo estudadas que estimulam o sistema imunoldgico a atacar células residuais do
linfoma e a impedi-las de causar uma recidiva.

Revisédo:

Jacques Tabacof - Hematologista e Oncologista Clinico do Programa de Oncologia do Hospital
Israglita Albert Einstein / Coordenador da Area de Linfomas do Centro Paulista de Oncologia (CPO),
Sé&o Paulo (SP).
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Condicdes Normais do Sangue e

da Medula Ossea

O sangue é composto por plas-
ma e células suspensas no plasma,
que, por sua vez, também é forma-
do por agua, na qual se dissolvem
varios elementos quimicos: prote-
inas (ex.: albumina), hormonios
(ex.: hormdnio da tiredide), mi-
nerais (ex.: ferro), vitaminas (ex.:
acido folico) e anticorpos?, inclu-
sive aqueles que desenvolvemos a
partir da vacinacdo (ex: anticorpos
ao virus da poliomielite). As célu-
las presentes no sangue incluem
os glébulos vermelhos, os glébulos
brancos e as plaguetas.

corpo. Também conhecidos como
hemacias ou eritrécitos, os glébu-
los vermelhos constituem em tor-
no de 45% do volume do sangue
em individuos saudaveis.

Os globulos brancos (ou leu-
cocitos) sdo também denominados
fagocitos® , ou células “comedoras”
por “ingerirem” bactérias ou fungos,
ajudando a destrui-los. Assim, eles
saem do sangue e vdo para os teci-
dos, local em que ingerem bactérias
ou fungos invasores, auxiliando na
cura de infecgdes. Os eosindfilos* e
os basofilos® sdo subtipos de glébulos

no baco’ , nos canais linfaticos e no
sangue. Outros tipos de leucocitos
sdo os neutrdfilos® e mondcitos®.

Ja as plaguetas sdo pequenos
fragmentos de sangue (em torno
de um décimo do volume dos gl6-
bulos vermelhos) que aderem ao
local onde um vaso sanguineo foi
lesionado, se agregam uns aos ou-
tros, vedando o vaso e interrom-
pendo o sangramento.

A medula 6ssea é um tecido
esponjoso que ocupa a cavidade
central do osso, onde ocorre o
desenvolvimento de células ma-
duras que circulam no sangue.
Todos 0s 0ssos apresentam me-

dula ativa ao nascimento. Entre-
tanto, quando a pessoa alcanga
a idade adulta, a medula dssea
€ ativa nos ossos das vértebras,
quadris, ombros, costelas, do pei-
to (esterno) e do cranio, sendo
capaz de produzir novas células
sanguineas, processo chamado
de hematopoesel®. Um pequeno
grupo de células, denominadas
“células-tronco hematopoéticas”?,
é responsavel por produzir todas
as células sanguineas no interior
da medula 6ssea e se desenvolve
em células sanguineas especificas
por um processo denominado di-
ferenciacdo?? (v. Figura 1, pag. 6).

Os glébulos vermelhos sdo  brancos que participam da resposta
células sanguineas que carregam  a processos alérgicos. Ja os linfoci-
hemoglobina?, que se liga ao oxi-  tos®, outro tipo de glébulos brancos,
génio e o transporta aos tecidos do  se encontram nos ganglios linfaticos,

1 Anticorpos séo proteinas produzidas principalmente pelos linfécitos B (dos quais sdo derivados os plasmécitos) como resposta
a substancias estranhas denominadas antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com que os
linfécitos produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do sarampo), os anticorpos tém fun-
¢éo protetora e impedem a segunda infecgdo. Esses anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas e
melhorar os métodos de classificagdo das doengas onco-hematoldgicas.

2 Hemoglobina é o pigmento das hemécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos. Uma reducdo nas heméacias
diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a anemia. A diminuicéo da concentracéo de hemoglobina diminui a capacidade
do sangue em transportar oxigénio. Se for grave, essa diminuicdo pode limitar a capacidade de uma pessoa realizar esforco
fisico. Valores normais de hemoglobina no sangue estdo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl) de sangue. Mulheres saudaveis
possuem em média 10% menos hemoglobina no sangue do que os homens.

3 Fagécitos sdo glébulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias ou fungos, matando-os
como forma de proteger o corpo de infecgdes. Os dois principais tipos de fagdcitos do sangue sdo os neutréfilos e os
monécitos. A diminui¢do do nimero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade a infecgdes em
pacientes com doencas onco-hematolégicas tratados com radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a
producédo de células sanguineas na medula dssea.

4 Eosindfilos séo glébulos brancos que participam de certas reagdes alérgicas e auxiliam na defesa contra algumas infecgGes parasitarias.
5 Basofilos sao glébulos brancos que participam de certas reacdes alérgicas.

6 Linfécitos sdo glébulos brancos que participam do sistema imunolégico. Ha trés tipos principais de linfdcitos: 1) Linfécitos B,
que produzem anticorpos para auxiliar contra agentes infecciosos como bactérias, virus e fungos; 2) Linfécitos T, que possuem
varias funcdes, inclusive a de auxiliar os linfécitos B a produzirem anticorpos e atacar células infectadas por virus; 3) Células NK
(natural killer), que atacam células tumorais.
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7 Bago € um 6rgéo do corpo que se localiza na porcéo superior esquerda do abdémen, bem abaixo do diafragma. Contém aglo-
merados de linfécitos (similarmente aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente afetado, prin-
cipalmente, pelas doengas onco-hematoldgicas. O aumento do bago é denominado esplenomegalia e, a sua remocéo cirurgica, a
esplenectomia, deve ser realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras op¢des de tratamento.

#Neutrdfilos sdo glébulos brancos que séo as principais células fagocitarias (“comedoras” de micrébios) do sangue. Um neutré-
filo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

9 Monécitos sdo gldbulos brancos que auxiliam no combate as infecgdes. Os mondcitos e os neutrdfilos sdo as duas principais
células “matadoras e comedoras de micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando os mondcitos saem do sangue e
penetram no tecido, transformam-se em macréfagos, que s@o os mondcitos em agéo, e podem combater infecgdes nos tecidos ou
exercer outras funcdes, como ingerir células mortas.

19 Hematopoese ¢ o processo de formagéo de células do sangue na medula dssea. As células mais primitivas da medula s&o as
células-tronco, que iniciam o processo de diferenciagéo das células do sangue. As células-tronco se transformam em varios tipos
de células maduras (cada qual com sua funcéo especifica no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O processo
da maturagdo ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam posteriormente em células sanguineas totalmente
funcionais, saindo, entdo, da medula 6ssea e penetrando na circulagdo sanguinea. A hematopoese é um processo continuo, nor-
malmente ativo ao longo da vida. A raz&o para esta atividade é o fato de que a maioria das células sanguineas vive por periodos
curtos e deve ser continuamente substituida. Diariamente s&o produzidos cerca de quinhentos bilhdes de células sanguineas. Os
glébulos vermelhos vivem, aproximadamente, quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a maioria dos neutréfilos, de
dois a trés dias. Essa necessidade de reposigdo explica a deficiéncia severa do nimero de células sanguineas quando a medula
6ssea é lesada por tratamento citotoxico intensivo (quimioterapia ou radioterapia) ou pela substituicéo de suas células por célu-
las cancerosas ou outras doencas hematoldgicas.

11 Células-tronco hematopoéticas (ou células progenitoras) séo células primitivas da medula 6ssea, importantes para a pro-
ducdo de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. Geralmente, as células-tronco séo encontradas abundantemente na
medula 6ssea, porém, algumas saem e circulam no sangue. Por meio de técnicas especiais, as células-tronco do sangue podem
ser coletadas, preservadas por congelamento e posteriormente descongeladas e utilizadas (transplante de células-tronco hema-
topoéticas — TCTH).

12 Diferenciacdo é o processo pelo qual as células-tronco de uma Unica linhagem passam a ter fungéo especifica no sangue. Os
glébulos vermelhos, plaquetas, neutrdfilos, mondcitos, eosinéfilos, basdfilos e linfécitos sofrem o processo de maturagéo a partir
de um grupo de células-tronco hematopoéticas.
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Figura 1. Desenvolvimento de Células Sanguineas e Linfécitos
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Figura 1. Processo de hematopoese, responsavel pelo desenvolvimento de células sanguineas e
linfaticas funcionais a partir de células precursoras.
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Quando as células estdo com-
pletamente maduras (com capaci-
dade de funcionamento), deixam
a medula 0ssea em dire¢do ao san-
gue, onde desempenham diversas
funcdes. Em individuos saudaveis,
existem células-tronco hematopoé-
ticas suficientes para que haja pro-
ducdo continua das células sangui-
neas. Os glébulos vermelhos e as

Sistema Linfatico

O sistema linfatico e a medu-
la dssea estdo intimamente rela-
cionados. A maioria dos linfocitos
encontra-se nos ganglios linfaticos
e em outros locais, como a pele,
baco, amigdalas e adendides, re-
vestimento intestinal e tdérax. Os
linfocitos circulam através dos
vasos linfaticos que se conectam
aos ganglios linfaticos espalhados
por todo o corpo.

Existem trés tipos de linfécitos:
os linfocitos B, que produzem an-
ticorpos em resposta a antigenos'?
externos e estdo presentes na me-
dula éssea, local importante para a
sua fungdo; os linfocitos T, que pos-
suem varias funcgdes, dentre elas a
de auxiliar os linfécitos B na produ-

plaguetas tomam suas respectivas
funcdes na circulagdo, que sdo levar
oxigénio e sanar vasos sanguineos
feridos. Os neutrdfilos, eosinofilos,
basofilos, mondcitos e linfécitos,
que coletivamente formam os glo6-
bulos brancos do sangue, possuem
a habilidade de se locomover até os
tecidos para proteger o organismo
contra infeccdes.

¢cdo de anticorpos, que se anexam
aos microbios. Os glébulos brancos
reconhecem esses anticorpos, pos-
sibilitando a ingestdo do micro-
organismo invasor. Esse processo,
entdo, mata e digere os micrébios.
As células exterminadoras naturais,
ou células NK (do inglés “natural
killer”), sdo o terceiro tipo de linfo-
citos e recebem esse nome porque
tém uma funcdo natural de atacar
as células infectadas por virus, sem
precisarem de anticorpos ou de ou-
tro intermediario. As células T e NK
também possuem outras funcdes e
sdo elementos importantes em estu-
dos que desenvolvem medicaces,
denominadas imunoterapia, para
as doencas onco-hematoldgicas.

12 Antigenos sdo qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema imunoldgico como estranha ao
organismo, que responde pela producéo de anticorpos que se ligam ao antigeno.
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Os Linfomas

Linfomas sdo canceres que se
iniciam a partir da transformagéo
maligna de um linfdcito no sistema
linfatico. O prefixo “linfo” indica sua
origem a partir da transformacao
maligna de um linfécito e o sufixo
“oma” é derivado da palavra grega
que significa “tumor”.

Os linfomas resultam de um
dano ao DNA de um linfécito, ocor-
rido apds o nascimento, representan-
do, portanto, uma doenga adquirida
e ndo hereditaria. Essa alteracdo ou
mutacdo®™ do DNA do linfécito, que
leva a uma transformacéo maligna,
resulta no crescimento descontrolado
e excessivo do linfécito, e o acimulo
dessas células em divisao resulta em

massas tumorais nos linfonodos® e
em outros locais.

Os linfomas geralmente tém ini-
cio nos linfonodos ou em aglomerados
de tecidos linfaticos, em 6rgaos como
0 estdbmago e os intestinos. Em alguns
casos, os linfomas podem envolver a
medula ssea e 0 sangue, ou entdo, se
disseminam para outros 6rgaos.

Os linfomas séo divididos
em duas categorias principais: 0s
linfomas de Hodgkin e todos os
outros linfomas, denominados
linfomas ndo-Hodgkin.

Cabe lembrar que as leucemias
linféides agudas se originam na medu-
la 6ssea e no sangue, mas podem en-
volver também os ganglios linfaticos.

Tabela 1. Alguns Elementos do Sistema Linfatico

Linfonodos grupos linfaticos células
amigdalas e intestinais plasmaticas
adendides vasos linfaticoss células NK
baco linfécitos T (Natural Killer)

medula 6ssea linfécitos B

linfocinas

14 DNA (&cido desoxirribonucléico) é a carga genética do individuo.

15 Mutacao € a alteracdo de um gene como resultado de uma lesdo ao DNA de uma célula. Mutacdes de células germinativas
ocorrem no 6vulo, ou no esperma, e sdo transmitidas de pai para filho. As mutacdes de células somaticas ocorrem em um te-
cido especifico e podem resultar no crescimento da célula desse tecido, transformando-se em um tumor. Na leucemia, linfoma
ou mieloma, uma célula primitiva da medula ou de um linfonodo sofre mutagéo(des) que leva(m) a formacéo de um tumor.
Nesses casos, os tumores geralmente se encontram amplamente disseminados quando sdo detectados e envolvem a medula

ou os ganglios em muitos locais.

16 Linfonodos (ou ganglios ou nédulos linfaticos) séo pequenas estruturas, do tamanho de gréos de feijao, que contém grande
numero de linfécitos e se conectam uns aos outros através de pequenos canais, denominados vasos linfaticos. Os ganglios se en-
contram distribuidos ao longo do corpo. Em pacientes com linfoma de Hodgkin e alguns tipos de leucemia linféide, os linfécitos
malignos crescem e se expandem nos ganglios, que podem se apresentar aumentados e serem visualizados, palpados pelo médico
ou medidos por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, dependendo do grau do aumento e da localizagéo.
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Figura 2. Localizacao dos Linfonodos no Corpo Humano
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Figura 2. Calcula-se que existam aproximadamente 600 linfonodos no corpo humano. As setas
apontam grupos de linfonodos que se encontram frequentemente envolvidos nos linfomas de
Hodgkin e outros linfomas. Esses aglomerados podem estar envolvidos em um processo maligno,

crescendo e causando o envolvimento e o aumento do bagco.
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A incidéncia anual de linfomas
praticamente dobrou nos ualtimos
35 anos. N&o se sabe ao certo quais
s80 as razdes para esse aumento.
O que se sabe é que esse aumento
foi verificado antes da introducéo
e disseminacdo do virus da imuno-
deficiéncia na populacdo humana.
Desde meados dos anos 80, a in-
cidéncia do linfoma em individuos
infectados pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana!” (HIV), que é 50 a
100 vezes maior que a taxa de inci-
déncia esperada em individuos nao
infectados, contribuiu pouco para
o0 aumento de incidéncia do linfo-
ma. Embora a causa principal do
aumento da incidéncia do linfoma
continue desconhecida, verifica-se
um aumento aparente em comu-
nidades predominantemente agri-
colas. Nesse sentido, estudos asso-
ciam componentes especificos de
herbicidas e pesticidas a ocorrén-
cia do linfoma, porém, em termos
quantitativos, a contribui¢do de tais
agentes para o aumento da taxa de
incidéncia ainda néo foi definida.

A exposicdo a agentes infec-

ciosos, tanto virus como bactérias,
pode ser relacionada ao desenvol-
vimento do linfoma. Em certas re-
gides geograficas, a infeccdo pelo
virus Epstein-Barr pode provocar
alguns tipos de linfoma, como o lin-
foma de Burkitt*® africano. Mesmo
nesses casos de linfoma, a transfor-
macdo maligna que leva ao cancer
€ resultado de uma alteracdo do
DNA. O virus linfotrépico de célu-
las T humanas (HTLV) é associado
a um tipo de linfoma de células T
em certas regides do sul do Japéo,
Caribe, América do Sul e Africa. A
bactéria Helicobacter pylori, que
leva a Ulceras no estdmago, pode
estar associada ao desenvolvimento
de linfoma na parede estomacal.

A causa do linfoma de Hodgkin
também é incerta. Muitos estudos
tém sugerido possiveis relagdes
com o ambiente, principalmen-
te associadas ao trabalho, porém,
apresentam resultados ambiguos.
O virus Epstein-Barr esta associa-
do a aproximadamente um terco
dos casos da doenga. No entanto,
ainda ndo foi estabelecido de ma-

17 Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é o virus que leva ao desenvolvimento da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids). Individuos infectados pelo HIV apresentam maior risco de contrair linfomas do tipo de células B, que
podem envolver o cérebro ou estar muito disseminados no momento da ocorréncia.

18 Linfoma de Burkitt ¢ um tipo de linfoma de células B, descrito primeiramente na Africa Equatorial por Dennis Burkitt, ci-
rurgido irlandés que trabalhava nessa regido. Na Africa, esse linfoma geralmente se apresenta como uma massa facial ao redor
da mandibula, freqiientemente em criangas. E invariavelmente associado com o virus Epstein-Barr, e nas células do linfoma
existe a presenca de uma anormalidade no cromossomo nimero 8. Acredita-se que tanto a anormalidade cromossémica como
a infeccdo virética desempenham um papel no aparecimento dessa doenca. No Brasil, o linfoma de Burkitt é muito menos fre-
quente, manifestando-se, geralmente, sob a forma de tumores abdominais de células do linfoma, além de néo estar associado
ao virus Epstein-Barr, e ter a possibilidade de ocorrer em individuos mais velhos e envolver a medula 6ssea.
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neira conclusiva como causa dire-
ta do desenvolvimento do linfoma
de Hodgkin. Individuos infectados
pelo HTLV e pelo HIV também
apresentam maiores probabilida-
des de desenvolver o linfoma de
Hodgkin. A maioria dos casos da
doenca ocorre em individuos sem
fatores de risco identificaveis, e a
maioria das pessoas com supostos
fatores de risco nunca contrairam
a doenca.

A incidéncia do linfoma nao-
Hodgkin aumenta com a idade: cer-
ca de quatro casos a cada 100 mil
individuos ocorrem aos 20 anos de
idade. A taxa de incidéncia aumenta
dez vezes, passando para 40 casos a

Os termos utilizados para des-
crever esta doenca tém contexto
historico. O linfoma de Hodgkin
foi assim chamado devido a descri-
¢do feita por Thomas Hodgkin, em
1832, de varios casos reconhecidos
como uma nova condi¢do maligna
que envolvia os linfonodos. Qua-
renta anos mais tarde, aproxima-
damente, um novo conceito de
linfoma (originalmente denomi-
nado linfossarcoma), diferente do
linfoma de Hodgkin, foi proposto
por Virchow, Cohnheim e Billroth,

cada 100 mil individuos na faixa eta-
ria dos 60 anos, e mais de 20 vezes,
chegando a 80 casos por 100 mil in-
dividuos apds os 75 anos de idade.

O linfoma de Hodgkin apresen-
ta um padrédo de risco diferente. A
incidéncia é de cinco a seis casos a
cada 100 mil individuos com idades
em torno dos 20 anos. Este indice cali
para menos da metade na meia idade
e aumenta em individuos mais idosos.
O padrdo de incidéncia da doenca
também difere entre grupos étnicos,
ao ocorrer mais frequentemente em
individuos mais jovens (de 10 a 40
anos), de descendéncia européia, do
gue naqueles de descendéncia africa-
na, asiatica ou hispanica.

trés proeminentes médicos do final
do século 19. Com isso, o linfoma
de Hodgkin continuou a receber
reconhecimento especial da Orga-
nizagdo Mundial da Saude (OMS),
orgdo que influencia a classifica-
¢do de doencas em todo o mundo.
A enfermidade foi chamada de Do-
enc¢a de Hodgkin por aproximada-
mente 170 anos, quando foi, entéo,
oficialmente alterada para linfoma
de Hodgkin, apos evidéncias sufi-
cientes que indicavam a origem do
cancer a partir do linfocito.
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O sintoma inicial mais comum
do linfoma de Hodgkin é o aumento
indolor dos linfonodos (linfadenopa-
tia) no pescoco, porcao superior do
peito, interior do peito (mediastino),
axilas, abdémen ou virilha. O en-
volvimento de linfonodos em outros
locais ocorre com menor frequéncia.
Outros sintomas incluem febre, suor
noturno, perda de peso e coceira. E
possivel que os pacientes apresentem
dor nos linfonodos ap6s a ingestdo de
alcool, um achado incomum, porém,

O diagnoéstico definitivo do lin-
foma de Hodgkin requer a biopsia'®
de um linfonodo envolvido ou de
outro local acometido pelo tumor.
O patologista prepara uma lamina
e avalia as células utilizando um
microscépio. Varios padrdes de al-
teracGes em linfonodos sé@o tipicos
para determinar o diagnéstico e po-
dem ser divididos em quatro subti-
pos: predominancia de linfocitéaria,
esclerose nodular, celularidade mis-

caracteristico do linfoma de Hodgkin.
Além disso, o baco também pode
estar aumentado.

Podem ser necessarias técnicas de
diagnéstico por imagem, solicitadas
pelo médico se o histdrico do paciente
e 0 exame fisico levantarem suspeitas
de linfoma de Hodgkin. Estas técnicas
podem revelar linfonodos aumentados
no peito, no abdémen ou em ambos.
Massas tumorais raramente ocorrem
fora dos linfonodos, em regiGes como
0s pulmdes, 0ssos ou outros tecidos.

ta ou deplecéo de linfocitaria.

Em alguns casos, 0 uso da imuno-
fenotipagem? pode auxiliar a distinguir
o linfoma de Hodgkin de outros tipos
de linfomas ou mesmo de outras rea-
¢Bes ndo cancerigenas em linfonodos.
O patologista também utiliza a presen-
¢a de células especiais, denominadas
células de Reed-Sternberg, para deter-
minar o diagnastico. Outras células re-
lacionadas ao linfoma de Hodgkin séo
conhecidas como células de Hodgkin.

Além do exame fisico, 0 médico
deve utilizar técnicas de diagnosti-
co por imagem para determinar a
extensdo da doenga. Estes exames
auxiliam o médico a avaliar: 1) loca-
lizacéo e distribuicdo dos linfonodos
envolvidos na doenca; 2) possivel

A avaliacdo da extensdo da
doenga € denominada estadia-

envolvimento de outros 6rgéos além
dos linfonodos; 3) presenca de mas-
sas tumorais extensas em outros lo-
cais. Na maioria dos casos, 0s exames
incluem tomografia computadoriza-
da?! (TC) ou ressonancia magnética?
de térax ou abddémen.

mento, que define qual tratamen-
to serd utilizado.

representa o envolvimento de
um Unico grupo de linfonodos ou de um
Uinico 6rgao, Como 0 0SSO.

envolvimento de dois ou trés
grupos vizinhos de linfonodos, do mesmo
lado do diafragma (musculo que separa o
torax do abdoémen).

representa o envolvimento
de grupos de linfonodos em lados
diferentes do diafragma.

quando ha envolvimento
de linfonodos e outros O6rgdos, como
pulmdes, figado, 0ssos e/ou medula éssea.

Os quatro estagios do linfoma
de Hodgkin podem ser divididos em
categorias ‘A’ e “B”. A categoria ‘A’
indica a auséncia de febre, suor notur-

no e perda de peso. Os pacientes que
apresentam dois desses sintomas per-
tencem a categoria “B” e, geralmente,
recebem tratamento mais agressivo.

19 Bigpsia é o procedimento utilizado para obtencdo de uma amostra de tecido para diagnéstico. Assim, uma agulha
especial pode ser utilizada para a obtencdo do tecido e, em alguns casos, uma porc¢do maior do tecido pode ser removida
cirurgicamente. Como a aparéncia do linfonodo é importante para categorizar o tipo de linfoma presente, pode ser neces-
séria também a remocao cirdrgica de todo um linfonodo aumentado, ou de mais de um. Apés a retirada, o tecido é corado,
colocado em um conservante e examinado no microscépio por um patologista.

20 Imunofenotipagem é o método que utiliza as reaces dos anticorpos aos antigenos para determinar os tipos celulares es-
pecificos em uma amostra de células do sangue ou da medula 6ssea. Um marcador é colocado em anticorpos reativos contra
antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode ser identificado por um equipamento laboratorial utilizado para o
teste. A medida que as células, com seus arranjos de antigenos, véo reagindo contra anticorpos especificos, elas podem ser
identificadas pelo marcador. Este método auxilia a subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez, apontar qual
o melhor tratamento a ser utilizado para determinado tipo de linfoma ou leucemia. Da mesma forma, o exame de imuno-
histoquimica é realizado em tecidos como linfonodos, com 0 mesmo objetivo e seguindo 0 mesmo método.
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2 Tomografia computadorizada é a técnica utilizada para obtencdo de imagens de tecidos e 6rgdos do corpo. Transmis-
s6es de raios-X sdo convertidas em imagens detalhadas por um computador que sintetiza os dados dos raios-X. As imagens
séo exibidas em secdo transversal de qualquer nivel, da cabeca aos pés. Uma tomografia computadorizada do peito ou do
abdémen permite a deteccdo de linfonodos, de figado ou bago aumentado, além de poder ser utilizada para medir o tama-
nho dessas e de outras estruturas durante e apés o tratamento.

22 Ressonancia magnética ¢ a técnica que proporciona imagens detalhadas das estruturas do corpo. E diferente de uma
tomografia computadorizada, pois o paciente néo é exposto a raios-X. Imagens computadorizadas de estruturas do corpo con-
vertem os sinais gerados nos tecidos em resposta a um campo magnético produzido pelo instrumento. Assim, uma alteracéo o
tamanho e uma alteragdo de tamanho dos 6rgdos ou de massas tumorais, como ganglios, figado e bago, podem ser medidos.
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Tabela 2. Consideracdes especiais sobre o tratamento do
linfoma de Hodgkin

1) Linfonodos aumentados no peito 4 Orgaos envolvidos (ex.: pulmdes,
(mediastino) figado, 0ss0s)

2) Bago aumentado 5) Anemia severa

3) Muitos grupos de linfonodos afetados 6) Idade avangada

Figura 3. Aspecto microscopico do linfoma de Hodgkin: célula de Reed-Sternberg

Tratamento

O objetivo do tratamento, radioterapia, € conduzir a cura do
baseado em quimioterapia e/ou  paciente.
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Radioterapia

E o uso de radiacdo para o
tratamento de linfomas localiza-
dos, principalmente do linfoma de
Hodgkin, da leucemia linfoblasti-
ca do sistema nervoso central e do
mieloma localizado.

Quando a doenca ¢ localizada,
a radioterapia pode ser utilizada
como Unica forma de tratamento.
Ela geralmente é realizada em éare-
as delimitadas, ou campos, de for-
ma que tanto os linfonodos doentes
como 0s vizinhos sejam tratados.
Esses campos sdo denominados
“manto” para designar o pescoco

Quimioterapia

Uso de substancias quimicas
(medicamentos) para eliminar célu-
las malignas. Embora inlmeras me-
dicacBes tenham sido desenvolvidas
com esse objetivo, a maioria atua
causando danos ao DNA das célu-
las que, por causa disso, ndo con-
seguem crescer ou sobreviver. Para
uma quimioterapia bensucedida,
as células malignas devem ser, pelo
menos, ligeiramente mais sensiveis
as medicacBes que as células nor-
mais. Como as células da medula
Ossea, do trato intestinal, da pele e
dos foliculos de cabelo s&o mais sen-
siveis a esses medicamentos, efeitos

e 0 peito; “abdominal” quando se
referem a porg¢do inferior do peito
e superior do abdémen; e “pélvico”
qguando se referem a porcao inferior
do abdémen e virilha.

A radiacdo é gerada por apare-
Ihos especiais que produzem raios de
alta energia, capazes de destruir as
células do linfoma. A protecéo de 6r-
gdos ndo envolvidos, como pulméo e
figado, pode minimizar os efeitos co-
laterais. Além disso, melhorias conti-
nuas dos aparelhos de radioterapia
permitem focar mais precisamente as
areas a serem tratadas.

colaterais nesses 6rgaos, como feri-
das na boca e queda temporaria dos
fios, por exemplo, sdo comuns na
quimioterapia.

Se a doenga estiver disseminada
e associada a sinais de maior gravi-
dade, como febre ou perda de peso,
a quimioterapia ¢ indicada. Em cir-
cunstancias intermediarias, o plane-
jamento é feito de maneira individual
quanto a utilizacao da radioterapia,
da quimioterapia ou de ambas. Em
alguns casos de linfoma de Hodgkin,
é aconselhavel a combinagdo da ra-
dioterapia e quimioterapia para au-
mentar as chances de cura.
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A efetividade do tratamen-
to depende da idade do paciente
e do estagio da doenga. HaA uma
grande chance de cura para 0s
pacientes apos o tratamento.

Para aqueles que apresentam
recidiva®® da doenga, um segun-
do tratamento com radioterapia
e/ou quimioterapia geralmente é
bensucedido. Esses pacientes po-
dem se curar ou apresentar lon-
gos periodos sem a doenca apos o
segundo tratamento.

Existem trinta ou mais subti-
pos de linfomas especificos, mas
para simplificar a classificacéo
muitos oncologistas agrupam os
varios subtipos de acordo com a
velocidade média de crescimen-
to e progressao do linfoma: lenta
(baixo grau) ou rapida (alto grau
ou agressivo). Gracas ao conhe-
cimento da maneira pela qual os
tipos especificos de linfoma pro-

Muitos pacientes costumam
notar linfonodos aumentados (lin-
fadenopatia) no pescoco, axilas ou

Ja para aqueles que apre-
sentam evidéncia de doen-
¢ca progressiva, o transplante
autologo de células-tronco hema-
topoéticas permite a aplicacdo de
guimioterapia intensiva com boas
chances de cura.

Dessa forma, vale ressal-
tar que mais de 75% dos pa-
cientes com diagnéstico de lin-
foma de Hodgkin podem ser
curados por meio de protocolos
de tratamento.

gridem, pode-se determinar a pos-
sibilidade de progressédo lenta ou
rapida e os tipos de terapia neces-
sarios a esses subtipos.

A classificacdo dos tipos especi-
ficos de linfoma leva em considera-
¢do o padrao da bidpsia do linfonodo
feita no microscépio e o tipo celular
predominante dos linfdcitos (T ou
B), conforme serd visto a seguir.

virilha. Este inchaco pode aparecer,
com menor frequéncia, proximo as
orelhas ou ao cotovelo, ou ainda

2 Recidiva (ou recorréncia) é o retorno (recaida) da doenca depois de um periodo de remissdo poés-tratamento

(controle da doenga).
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na garganta, proximo as amidalas.
Ocasionalmente, a doenca pode ter
inicio em um local sem linfonodos,
como nos 0ssos, pulmdes ou pele.
Nestes casos, 0s pacientes costumam
apresentar sintomas referentes a tal
local, como dor éssea, tosse, dor no
peito, erupcBes ou nodulos na pele.

Os linfonodos aumentados, na
maioria das vezes, significam reacdo
a infec¢des, ndo sendo, portanto, si-
nénimos de cancer. O médico pode
suspeitar de linfoma se encontrar
linfonodos aumentados durante
0 exame fisico ou de imagem (por
exemplo, raios-X do peito), sem que
haja uma explicacdo para o aumen-
to, como, por exemplo, uma infec-
¢do na regido. O diagnoéstico pode
ser estabelecido com preciséo pela
biépsia de um linfonodo ou de ou-
tro érgao envolvido, como osso, pul-
maéo, figado ou outros tecidos. Em
alguns casos, o diagnaéstico pode ser
feito a partir da descoberta de célu-
las neoplasicas (células do linfoma)
na medula éssea durante a avaliacao
inicial, com coleta de mielograma.

A biodpsia cirargica requer

Também podem apresentar febre,
suor noturno, fadiga, perda de ape-
tite ou perda de peso.

No exame clinico, também pode
ser notado um aumento do bago. Em
alguns casos, é possivel que a doen-
ca seja descoberta somente durante
um exame médico “de rotina”.

anestesia geral. No entanto, abor-
dagens mais recentes, utilizando a
laparoscopia, permitem a realiza-
cdo da biopsia no interior do térax
ou abdémen sem grande incisao.

ApOs a obtengdo, o tecido
€ preparado e examinado por
um patologista. A realizacdo da
imuno-histoquimica é importante
para que o padrdo das anormalida-
des do tecido e o subtipo do linfo-
ma sejam definidos.

Por meio de um exame,
conhecido como citogenética?,
as células também s&o estuda-
das para verificar se apresentam
anormalidades  cromossémicas,
importantes na identificacdo do
subtipo de linfoma presente e
na escolha do tratamento a ser
utilizado no paciente.

24 Citogenética é o processo de analise do nimero e possiveis alteragdes dos cromossomos celulares. O profissional que prepara,
examina e interpreta o nimero e o formato dos cromossomos é o citogeneticista. Além das alteragdes nos cromossomos, os genes
especificos afetados também podem ser identificados em alguns casos. Estas descobertas s&o muito Uteis para o diagndstico
de tipos especificos de doencas onco-hematolégicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o acompanhamento da

resposta ao tratamento.

Os Linfomas | 17
Linfoma de Hodgkin e Linfoma Nao-Hodgkin



O diagn6stico, baseado na bi-
Opsia e na determinacgéo da exten-
sdo da doenca, denominado de es-
tadiamento, fornece informacdes
muito importantes para o planeja-
mento do tratamento.

O tipo especifico de linfoma, de
células T ou B, e a localizacdo dos
linfonodos ou 6rgdos envolvidos séo
fatores determinantes para a selecéo
dos medicamentos e para a duracao
do tratamento. O planejamento do
tratamento é feito pela equipe médi-
ca que assiste o paciente e € denomi-
nado protocolo terapéutico.

Técnicas de imagem, como a
ressonancia magnética e a tomogra-
fia computadorizada, sdo utilizadas
para documentar a presenca de linfo-
nodos aumentados no térax e no ab-
démen, assim como o envolvimento
de dérgaos como figado, baco ou rins.

Os fatores principais utilizados
para determinar o tipo de tratamento
a ser feito séo:

Trinta ou mais subtipos de lin-
fomas ou de leucemias linféides sao

O sangue e a medula 6ssea tam-
bém devem ser examinados, pois 0s
exames de sangue avaliam se ha ane-
mia®® ou baixa contagem de glébulos
brancos ou plaquetas (trombocitope-
nia) ou, ainda, se ha células cance-
rosas presentes no sangue. Também
acabam avaliando o funcionamento
do figado e dos rins, além da dosa-
gem de imunoglobulinas e sorologias.
Ja a puncdo de medula 6ssea (mie-
lograma) pode detectar a presenca
de células do linfoma no interior da
medula. Uma puncéo lombar (coleta
de liquido cefalorraquiano) e/ou a
obten¢do de imagem do cérebro ou
da coluna vertebral s@o necessarias
nos subtipos de linfoma em que o en-
volvimento do sistema nervoso cen-
tral pode estar presente. Além disso,
tais exames sdo fundamentais para o
estadiamento do paciente.

hoje reconhecidos. A Tabela 3 mos-
tra exemplos desses subtipos. Para
simplificar a classificacdo, muitos
oncologistas?® agrupam os varios sub-
tipos de acordo com a velocidade de
crescimento e progressao do linfoma:

25 Anemia é a diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da concentracédo da hemoglobina no sangue (abai-
x0 de 10%, quando o normal é de 13% a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue é diminuida.
Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida, fraqueza, fadiga e falta de folego ap6s esforgos.

2 Oncologista é o médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com cancer. S0, normalmente, especializados em clinica médica,
no caso de adultos, e oncopediatras, quando tratam criancas. Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de radiagéo para o
tratamento do cancer. Ja os cirurgides oncologistas especializam-se no uso de procedimentos cirlirgicos para tratarem o cancer. Estes
médicos cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia, radioterapia e quimioterapia). Os oncologistas
lidam com os tumores sélidos, ao passo que os linfomas, leucemias, mielomas e sindrome mielodisplésica sdo mais frequentemente
tratados pelos hematologistas. H& também a especialidade chamada Onco-Hematologia, que cuida dos canceres do sangue.
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baixo grau ou alto grau. Gragas ao co-
nhecimento da maneira pela qual os
tipos de linfoma progridem, torna-se
possivel o planejamento da terapia.
A classificacdo dos tipos especificos
de linfoma leva em consideracdo o
padrédo da bidpsia do linfonodo feita
no microscopio e o tipo celular pre-
dominante dos linfdcitos (T ou B).
Com base nas experiéncias clinicas
passadas em relacdo a cada subtipo
de linfoma, o médico pode dizer, em
média, se o linfoma progrediré lenta-
mente (baixo grau) ou rapidamente
(alto grau). Esta classificacdo tam-
bém indica ao médico a necessidade
de um tratamento mais ou menos
intensivo.

subtipo
de linfoma composto por linfécitos
malignos com caracteristicas de lin-
fécitos B. Os linfécitos B foram assim
denominados devido ao “B” de “bur-
sa”, uma estrutura encontrada nos
passaros e o primeiro local de matu-

racdo de linfocitos B descoberto. Nos
humanos, acredita-se que 0s grupos
linfaticos da medula 6ssea e dos in-
testinos sejam os sitios de maturagéo
dos linfocitos “B”.

o ter-
mo se aplica aqueles linfomas cujas
células malignas apresentam ca-
racteristicas de linfécitos T, quando
feita a imunofenotipagem ou estu-
dos especiais de diagnostico mole-
cular. Os quatro tipos principais de
linfoma de células T sdo: linfoma
de células T periféricas, linfoma de
células T linfoblésticas, linfoma de
células T cutaneo e linfoma de cé-
lulas T do adulto. Estes linfomas sdo
compostos por células malignas do
tipo células T. Assim, os linfocitos T
receberam essa denominacéo gracas
ao “T” de “timo”, uma glandula no
peito (mediastino) que se encolhe e
desaparece a medida que as pessoas
chegam a idade adulta e que é a fon-
te dos linfdcitos T no inicio da vida.
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Tabela 3.

1) Linfomas de baixo grau de células T
ou células B sdo, fundamentalmente, os
subtipos: linfoma folicular, linfoma cuténeo
de célulasT.

2) Linfomasdegrauintermediariodecélulas
T ou células B sdo, fundamentalmente, os
subtipos: linfoma do manto de células B e
linfoma angiocéntrico de célulasT.

3) Linfoma de grau intermediario de células
T ou células B séo, fundamentalmente, os
subtipos: linfoma de grandes células B e
linfoma intestinal de células T.

4) Linfoma de alto grau de células T ou B
sdo, fundamentalmente, os subtipos:
linfoma de células B de Burkitt e linfoma
agudo de células T do adulto.

O estagio em que se encontra
o linfoma é muito importante para
a tomada de decisdes a respeito
do tratamento.

o linfoma é de-
tectado em uma cadeia de linfono-
dos ou em somente um 6rgao fora
dos linfonodos.

indica o envol-
vimento de duas ou mais cadeias
de linfonodos, préximas umas as
outras, no pescoco, abdémen ou re-
gido inguinal (virilha).
linfonodos em
mais de duas cadeias no pesco¢o ou
abdémen. O envolvimento do me-
diastino caracteriza o estagio Ill.
significa que ha

O tipo de célula envolvida no
linfoma pode ser relacionado as
células T, células B ou células NK e
fornece informac®es importantes ao
médico quanto a escolha do trata-
mento. Essa classificacdo é feita por
imuno-histoquimica ou técnicas de
biologia molecular. A agressividade
do linfoma e a resposta aos medi-
camentos podem ser deduzidas, em
parte, a partir dessas informacdes a
respeito do tipo celular.

A abordagem terapéutica ge-
ralmente é modificada quando héa
envolvimento de outros 0Orgéos
além dos linfonodos. Estes locais,

um planejamento de tratamento
diferenciado.

A idade avancada do pacien-
te, mais de 60 anos, e condicdes
médicas coexistentes sdo também
importantes pontos a serem consi-
derados no tratamento.

O objetivo do tratamento é eli-
minar 0 maior ndmero possivel de
células malignas e induzir a remisséo®
completa, ou seja, ao desaparecimen-
to de todas as evidéncias da doenga.
Em alguns casos, nos quais esse obje-

A radioterapia, a quimioterapia
ou a imunoterapia podem ser admi-
nistradas aos pacientes no ambulato-
rio de um centro oncolégico. Algumas
vezes, SA0 necessarios periodos curtos
de hospitalizacdo. Se a terapia for in-
tensiva, pode resultar em diminui¢es
prolongadas ou severas dos glébulos
vermelhos, brancos e/ou contagem
de plaquetas. Por isso, podem ser ne-
cessarias transfusbes de produtos do

Os pacientes que apresentam
sintomas como febre, suor exagerado
e perda de mais de 10% do peso
corporal sdo classificados como B.
Na auséncia desses trés achados,
0s pacientes sdo classificados como A.
Portanto, a presenca ou auséncia des-
ses sintomas definem o tratamento.

tivo é atingido, a cura pode ser alcan-
cada. O devido tratamento também
pode manter o linfoma controlado
por muitos anos, mesmo que técnicas
de imagens ou outros estudos acusem
locais remanescentes da doenca.

sangue apropriados, bem como a ad-
ministracdo de citocinas® (horménios
gue aumentam a producao de células
da medula 6ssea). Mesmo nestes ca-
sos, 0 tratamento ainda pode ser feito
no ambulatorio.

Desta forma, embora o perio-
do de tratamento possa ser longo, a
maior parte da terapia pode ser ad-
ministrada a pacientes ndo hospitali-
zados. No entanto, caso haja febre ou

envolvimento disseminado de lin- como figado, rins, sistema ner-
fonodos e/ou outros érgaos, como voso central e medula éssea, sédo
pulméo, figado, intestino, ossos e  denominados extranodais, isto e,
fora dos linfonodos e determinam

27 Remissao é o desaparecimento completo de uma doenca, como resultado do tratamento. A remisséo pode ser completa (ndo
ha mais qualquer evidéncia da doenca) ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha evidéncias
residuais da doenca).

28 Citocinas sdo substancias quimicas produzidas e secretadas por algumas células e que agem sobre outras, estimulando
ou inibindo sua funcdo. Aquelas derivadas dos linfécitos sdo denominadas linfocinas, por sua vez, as derivadas dos
linfécitos que agem sobre outros glébulos brancos sdo denominadas interleucinas, porque interagem com dois tipos de
leucécitos. Algumas citocinas podem ser fabricadas comercialmente e utilizadas no tratamento. O fator estimulador das
coldnias de granulécitos (G CSF) é uma destas citocinas. Ela estimula a producéo de neutréfilos e encurta o periodo de
baixa contagem destas células ap6s a quimioterapia. As citocinas que estimulam o crescimento de células sdo algumas
vezes denominadas fatores de crescimento.

medula 6ssea.
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outros sintomas de infec¢éo, a hospi-
talizagdo e administracao de antibio-
ticos podem ser necessarias. Por essa
razdo, a qualquer sinal ou sintoma,
como febre ou infeccdo o paciente
deve procurar o médico para que a
infeccdo seja precoce e adequada-
mente tratada.

A quimioterapia e a radiotera-

Tabela 4.

pia sdo as duas principais formas
de tratamento. Diferentemente do
linfoma de Hodgkin, a radioterapia
¢ utilizada menos frequentemen-
te como Unica ou principal terapia
para os linfomas ndo-Hodgkin. En-
tretanto, pode ser uma forma de
tratamento auxiliar muito impor-
tante para alguns pacientes.

Reagem com o DNA, alterando-o quimicamente e impedindo o crescimento celular.

» Carhoplatina (Paraplatin®)
e Carmustina (BCNU®)

e Clorambucil (Leukeran®)
= Cisplatina (Platiran®)

e Ciclofosfamida (Citoxan®)
» Dacarbazina (DTIC®)

Interagem diretamente com o DNA no ncleo das células, interferindo na sobrevivéncia celular.

= Bleomicina (Blenoxane®)
« Doxorrubicina (Adriamicina®)

e Efosfamida (IFO®)

e Lomustina (CCNU®)

e Mecloretamina (Mustargen®)
e Melfalan (Alkeran®)

e Procarbazina (Natulanar®)

e |darurbicina (Idamicina®)
e Mitoxantrona (Novantrone®)

MedicagOes que atuam no ndcleo celular, em certas proteinas (enzimas) que reparam
lesBes causadas ao DNA. Impedem que estas enzimas atuem, tornando o DNA mais
suscetivel a injurias.

= Etoposide (VP 16, VePesid®)

Prejudicam estruturas celulares necessarias para que a célula se divida.
< Vinblastina (Velban®)
 Vincristina (Oncovin®)

e Paclitaxel (Taxol®)

Em altas doses, estes hormonios sintéticos, parentes do horménio natural cortisona,

auxiliam na destruicdo das células malignas.
e Dexametasona (Decadron®) e Prednisona (Prednisona®)

* Metilprednisolona (Solomedrol®)

Substancias quimicas muito similares aos blocos formadores de DNA ou RNA. Resultam
de pequenas altera¢des das substancias quimicas naturais; ao substituir estas Gltimas,
elas bloqueiam a capacidade de formacdo de DNA ou RNA das células, impedindo o
crescimento celular.

e Cladribina (Leustatin®)
= Citarabina (Arabinosil Citosina®)
e Fludarabina (Fludara®)

e 6-mercaptopurina (Purinethol®)
* Metotrexato (Metotrexate®)
e 6-tioguanina (Tioguanina®)

Tabela 5.
CP: clorambucil + prednisona
CVP: ciclofosfamida + vincristina + prednisona
CHORP: ciclofosfamida + daunomicina + Oncovin + prednisona
m BACOD: | metotrexato + bleomicina + adriamicina +
ciclofosfamida + Oncovin + dexametasona
ProMace
CytaBom: prednisona + metotrexato + adriamicina
~+ciclofosfamida + etoposide + citarabina
+ bleomicina + Oncovin + metotrexato
ABVD: adriamicina + bleomicina + vinblastina + dacarbazina
ICE: ifosfamida + carboplatina + etoposide
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29 Mitose é o processo pelo qual uma célula Unica se divide em duas. Este processo também é conhecido como divisao
celular, replicacdo celular ou crescimento celular.
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A quimioterapia geralmente
requer a combinacdo de varias me-
dica¢des (v. Tabela 4, pag. 22) para
destruir as células malignas. A com-
binacdo de medicamentos com dife-
rentes mecanismos de acdo auxilia
na prevengao da resisténcia as medi-
cacbes®®. O tratamento pela combi-
nacao de medicamentos é feito em
“ciclos” com duracdo variavel, de-
pendendo do protocolo.

Essas escolhas levam em con-
sideragdo a duragdo dos efeitos da
medicag&o, a tolerancia do paciente a
essa medicagdo e a duracao de niveis
adequados no sangue ou nos tecidos.
O tratamento pode variar de seis a 12
ciclos, durando, portanto, de seis a
12 meses. Em alguns pacientes, duas
combinagdes diferentes de medica-
cOes sdo administradas em ciclos al-
ternados. Alguns exemplos da combi-
nacdo de medicamentos utilizados no
tratamento do linfoma se encontram
na Tabela 5, pag. 23.

Pacientes portadores de sub-
tipos de crescimento lento séo fre-
quentemente tratados com uma,
duas ou trés medicac¢des, dependen-
do da taxa de crescimento da doen-
ca e de outros fatores definidos pelo

medico que trata o paciente. Essas
medicacBes geralmente podem ser
administradas via oral e causam
poucos efeitos colaterais.

A remissdo frequentemente
perdura varios anos, e 0s pacientes
podem continuar com suas ativi-
dades normais por longos perio-
dos de tempo. O tratamento com
anticorpos monoclonais foi uma
incorporagdo importante a terapia
medicamentosa tradicional.

Pacientes com linfomas de cresci-
mento rapido, agressivo, sdo frequen-
temente tratados com quimioterapia
combinada. A quimioterapia intensiva
com medicamentos mdultiplos pode
ser muito efetiva para linfomas agres-
sivos e tem por objetivo a cura.

Pesquisadores clinicos utilizam
acrbnimos compostos das primeiras
iniciais dos medicamentos utilizados
em determinado regime de tratamen-
to para se comunicarem a respeito de
combinacdes especificas. Indmeras
combinagdes de medicamentos j& fo-
ram desenvolvidas na tentativa de se
encontrar a melhor delas, levando-se
em consideracao aqueles seis critérios
descritos na secdo sobre fatores que
influenciam o tratamento.

Poucos casos de linfoma séo
tratados somente com radioterapia,
pois o linfoma é uma doenga de
acometimento sistémico, enquanto

a radioterapia é indicada para do-

Ha vérias abordagens sendo
utilizadas para tirar proveito de
mecanismos imunoldgicos no trata-
mento do linfoma. Exemplos dessas
terapias sdo os anticorpos monoclo-
nais, a radioimunoterapia, as imuno-
toxinas e a terapia com vacinas.

Os anticorpos sdo proteinas que
podem ser sintetizadas em laborato-
rio e reagem aos antigenos na célula.
Estes anticorpos podem ser utilizados
de trés maneiras na terapia: como an-
ticorpos monoclonais, como anticor-
pos aderidos aos is6topos radioativos®!
(radioimunoterapia) e como anticor-
pos aderidos as toxinas®? (imunotoxi-
nas). Os anticorpos sdo injetados nos
pacientes com o intuito de se ligar
aos antigenos presentes nas células
doentes e, desta forma, com a ajuda
da quimioterapia, aumentar as chan-

encas localizadas. Além disso, a ra-
dioterapia pode ser de grande ajuda
para a terapia quando o linfoma esta
em regiao que possa comprometer o
funcionamento de alguns 6érgéos.

ces de cura do paciente.

H& atualmente um anticorpo
monoclonal®®, denominado rituximab,
gue se liga a um antigeno presente nos
linfomas tipo B, que expressem CD20,
destruindo a célula doente.

Em varios paises do mundo estao
disponiveis para uso clinico anticorpos
acoplados a agentes radioativos. O to-
situmomab € acoplado ao lodo 131 e
0 ibritumomab ao ytrium 90; estes an-
ticorpos, além de se ligarem a célula
de linfoma, carregam a radiacdo até
o local, ajudando na destruicdo das
células do linfoma.

Tanto no tratamento com anticor-
pos monoclonais como na radioimu-
noterapia, linfocitos normais também
sdo afetados - embora o tratamento
seja mais seletivo que a quimioterapia
ou a radioterapia convencionais. Esses

30 Resisténcia a multiplas medicagdes é uma caracteristica das células que faz com que elas resistam simultaneamente ao
efeito de varias classes de medicamentos. H& diversas formas de resisténcia a multiplas medicagGes, determinadas pelos genes
que controlam a resposta celular a substancias quimicas. O primeiro mecanismo celular identificado de resisténcia a multiplas
medicacdes relaciona-se a capacidade de bombeamento de varias medicacdes para o exterior da célula. Uma bomba na parede
celular ejeta rapidamente as medicagGes para fora da célula, impedindo-as de atingir uma concentracéo toxica. Nas células, a
resisténcia a medicamentos pode estar relacionada a expressao dos genes que controlam a formacéo de grandes quantidades da
proteina, impedindo-as de exercer efeito nas células malignas.
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31 Is6topos radioativos s&éo moléculas que emitem radiacdo. Como certos tipos de radiacdo podem lesar células cancerigenas,
médicos utilizam is6topos radioativos para tratar o cancer de varias maneiras, inclusive aderindo o is6topo aos anticorpos que,
por sua vez, também se aderem as células cancerigenas, destruindo-as devido a radiacdo emitida.

2 Toxinas sdo substancias derivadas naturais que causam danos as células, podendo se aderir a anticorpos que se ligam as células
cancerigenas para, entdo, mata-las.

3 Monoclonal (ou clonal) é a populacéo de células derivadas de uma Unica célula primitiva. Praticamente todas as neoplasias
malignas sdo derivadas de uma Unica célula, cujo DNA sofreu um dano (mutagéo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante
possui uma alteracdo em seu DNA que pode se manifestar pelo aparecimento de um oncogene ou do comprometimento da acao
de genes supressores de tumores. Isso a transforma em uma célula causadora de cancer, que é o acimulo total de células que
cresceram a partir de uma Unica célula mutante. O mieloma, a leucemia, o linfoma e a sindrome mielodispléasica sdo exemplos
de neoplasias clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.
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agentes estdo sendo adicionados ao
“arsenal” que pode ser utilizado para
o tratamento dos pacientes com linfo-
ma, elevando as taxas de cura.

O transplante de células-tronco
hematopoéticas € uma técnica desen-
volvida para restaurar a medula 6ssea
gravemente lesada de um paciente. A
fonte do transplante costumava ser a
medula 6ssea de um doador saudavel
que apresentasse 0 mesmo tipo de
HLA®* (sigla em inglés para antigeno
leucocitario humano) do paciente,
geralmente um irmé&o ou irma. Entre-
tanto, programas de doadores foram
criados para identificar doadores sem
parentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer
a triagem de milhares de individuos
nao relacionados de etnia similar.

No Brasil, o Redome (Registro
Nacional de Doadores de Medula Os-
sea), ligado ao Instituto Nacional de
Cancer (Inca), cadastra voluntarios a

Por fim, ha terapias com vacinas
preparadas para atacar células do lin-
foma que também estdo sendo estu-
dadas com bons resultados.

doacdo de medula éssea, e 0 Rereme
(Registro Nacional de Receptores de
Medula Ossea) possui em seu cadas-
tro os nomes de pacientes com indi-
cacdo para transplante. Os dois ban-
cos cruzam suas informagoes, a fim
de checar se ha pacientes e doadores
compativeis. Quando ndo sdo encon-
trados, a busca por doadores é reali-
zada em bancos internacionais.

Especificamente, o que se
transplanta é uma fracdo muito pe-
guena das células da medula éssea
(células-tronco hematopoéticas), que
podem ser encontradas tanto na
medula quanto no sangue. Para que
sejam coletadas do sangue de um
doador, é necessario 0 uso de um
ou mais agentes que provoquem a
liberacdo de grande nimero de cé-

S4HLA é o antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas proteinas se encontram na superficie
da maioria das células e tecidos e fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O teste de antigenos
HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. Ha quatro grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é divi-
dido em DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos (A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do
receptor sdo comparados. Estas proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas (transplantadas) a
outro individuo, por exemplo, o receptor de células-tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos
(gémeos idénticos) ou muito similares (irmaos com HLA compativel), o transplante ter4 maiores possibilidades de sucesso.
Além disso, as células do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas células do doador (doenga do

enxerto versus hospedeiro).
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lulas-tronco no sangue, de onde sdo
retiradas por meio de aférese®.

As células-tronco também cir-
culam em grande ndmero no san-
gue do feto e podem ser obtidas
do sangue, da placenta ou do cor-
ddo umbilical apds o nascimento.
A coleta, congelamento e arma-
zenamento de sangue do cordéo
umbilical proporcionam uma fonte
alternativa de células-tronco para

Quando o transplante é feito
entre gémeos idénticos, é chamado
“singénico”, termo médico que sig-
nifica “geneticamente idéntico”. Se
0 doador ndo for gémeo idéntico, o
transplante é chamado “alogénico”,
indicando que é da mesma espécie e,
na pratica, quase sempre compativel
como tipo tissular. O termo “compa-
tivel ndo relacionado” é aplicado a
doadores recrutados a partir de pro-
gramas de triagem de grandes popu-
lagdes que buscam os raros individu-
0s que apresentam tipo tissular muito
semelhante ao do paciente.

Outra modalidade de transplante
consiste no uso das células-tronco do

transplantes (semelhante ao Re-
dome, a Brasil Cord é uma rede
nacional que armazena sangue de
corddo umbilical e placentario).

Como tanto o sangue quanto a
medula déssea sdo 6timas fontes de
células-tronco para o transplante,
o termo “transplante de medula
0ssea (TMO)” tem sido substituido
por “transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH)".

proprio paciente. Este procedimento
tem sido erroneamente designado de
“transplante aut6logo” ou “autotrans-
plante”. O termo é inapropriado, por-
gue a palavra “transplante” significa a
transferéncia de tecido de um indivi-
duo para outro, devendo essa técnica
ser conhecida como “infusdo autdloga
de medula dssea”.

A técnica envolve a coleta de
células-tronco da medula 6éssea
ou do sangue de um paciente em
periodo de remissdo (ou quan-
do a medula Ossea ndo estiver
extremamente afetada), para se-
rem congeladas e armazenadas e,
posteriormente (ap6s quimiotera-

35 Aférese (ou hemaférese) é o processo de remocéo de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-lhe os com-
ponentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulagdo continua do sangue do doador através de uma maquina
que separa as células desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais elementos novamente ao
doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de plaguetas de um Gnico doador em nimero suficiente para uma transfuséo
(em vez de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaquetas € exposto a um nimero menor de doadores ou pode
receber plaguetas compativeis com o HLA de um tinico doador com quem tenha lacos de sangue. Essa técnica também é utilizada
para remover células-tronco hematopoéticas da circulacéo, de forma que possam ser congeladas, armazenadas e utilizadas poste-
riormente, substituindo a coleta de células-tronco hematopoéticas da medula dssea para um transplante.
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pia intensiva), devolvidas ao pa-
ciente. As células sdo infundidas
através de um cateter implantado

Embora ndo muito frequente,
o transplante de células-tronco he-
matopoéticas (TCTH) pode ser in-
dicadoparaalgunscasosdelinfoma
nao-Hodgkin, sendo considerado
para pacientes que apresentem re-
cidiva ou quando o protocolo exi-
ge regimes mais potentes.

Ja no linfoma de Hodgkin, o
TCTH é ainda mais raro, uma vez

Os efeitos colaterais dependem
da intensidade, tipo de tratamento,
localizacdo do linfoma, resultado
da radioterapia, idade do paciente
e condi¢bes médicas coexistentes,
como diabetes mellitus e doencas
renais, por exemplo.

A quimioterapia afeta tecidos que
possuem alto indice de renovacéo celu-
lar, como a medula 6ssea, o tecido que
reveste a boca, os intestinos, a pele e 0s
foliculos do cabelo. Isso explica por que
0s pacientes podem apresentar dimi-
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e retornam para a medula éssea, se
alojam e comegcam a produzir célu-
las sanguineas normais.

gue a grande maioria dos pacien-
tes pode ser tratada com sucesso
por radioterapia ou quimioterapia.
Entretanto, assim como no linfoma
ndo-Hodgkin, o transplante pode
ser considerado para pacientes re-
cidivados.

O TCTH é mais detalhado no
manual Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas.

nuicdo na producdo de sangue, lesdes
na boca, diarréia e perda de cabelo.

A intensidade da quimioterapia
necessaria para destruir o linfoma leva
a uma diminuicdo da producdo de
glébulos vermelhos, glébulos brancos
(neutrofilos e mondcitos) e plaquetas.
A anemia causa sintomas como pali-
dez e cansaco, sendo necessaria, em
alguns casos, a transfusao de glébulos
vermelhos; a queda de plaquetas pro-

voca um maior risco de sangramento,
tornando-se necessaria a transfuséo
de plaquetas®®. J& a queda de glébulos
brancos (neutropenia®) aumenta 0s
riscos de infeccdo.

Transfusdes de plaguetas e de
concentrado de hemacias costumam
ser eficazes no fornecimento de quan-
tidades suficientes dessas células.
Apo6s algumas semanas do término
da quimioterapia, as contagens das
células sanguineas voltam ao normal,
ou seja, é restabelecida a produgéo de
sangue na medula 6ssea, denomina-
da hematopoese.

O paciente com baixas conta-
gens de glébulos brancos possui um
risco maior de apresentar infeccao
e febre (temperatura axilar maior
que 38°C) ou os calafrios podem
ser 0s Unicos sinais de infeccdo no
paciente em regime de quimiote-
rapia. Pode também ocorrer tosse,
inflamacéo em locais na pele onde
houve coleta de exames ou infu-
sdo de medicac@es, dor de gargan-
ta, dor para urinar ou diarréia. Ao

surgimento de qualquer um desses
sintomas, o paciente deve procurar
atencdo médica imediata.

E importante alguns cuidados
para se reduzir o risco de infec-
¢do, como a lavagem rigorosa das
maos por parte de visitantes e da
equipe médica, todos os cuidados
com assepsia nos locais de insercao
de cateter®®, assim como o uso de
material adequado.

Quando o paciente estiver em
casa, deve evitar locais fechados e
aglomerados, manter cuidados com
higiene pessoal, como banho diério,
lavagem de méos, lavagem da regido
anal a cada evacuagdo, manutencéo
de cuidados com a boca e gengivas. A
utilizagdo de fatores de crescimento
de coldnias de granulécitos® e mono-
citos (citocinas) estimula a producéo
de glébulos brancos, podendo redu-
zir o periodo de neutropenia e, desta
maneira, minimizar o risco de infec-
¢do. O uso desta medicacdo deve ser
indicado somente pela equipe médi-
ca que assiste o paciente.

3% Transfusdo de plaquetas é frequentemente utilizada para o procedimento de suporte ao tratamento de doengas onco-hema-
toldgicas. As plaguetas podem ser coletadas de varios doadores sem parentesco com o paciente e administradas como “plaquetas
coletadas de doadores aleatorios”. Plaquetas por aférese utilizam um Unico doador. Esta técnica remove um grande volume de
plaguetas do sangue que circula pelo aparelho de aférese; em seguida, os glébulos vermelhos e o sangue séo retornados ao doa-
dor. A vantagem das plaguetas de um Unico doador é que o paciente ndo é exposto a diferentes antigenos de plaquetas de varios
individuos, além de ser menos provavel que ele desenvolva anticorpos contra as plaquetas doadas. A transfusdo de plaquetas
de HLA compativel pode ser obtida de um doador que tenha lagos de sangue com o paciente e apresente um tipo de tecido com
HLA idéntico ou muito parecido.

37 Neutropenia é a diminuicéo abaixo do normal do ntimero de neutréfilos.

3 Cateter é o tubo especial inserido em uma veia calibrosa na porg¢éo superior do peito. O cateter é tunelizado por debaixo da
pele até o peito, para que se mantenha firmemente posicionado e possa ser utilizado para injecdo de medicamentos, fluidos ou
hemocomponentes e também para a coleta de amostras sanguineas. Com cuidados adequados, os cateteres podem permanecer
posicionados, se necessario, por longos periodos de tempo (muitos meses, sendo nestes casos denominados cateteres de longa
permanéncia). Varios tipos de cateteres (Porth-a-Cath, Hickman, Broviac e outros) sdo utilizados em pacientes que recebem
quimioterapia intensiva e/ou apoio nutricional.

39 Granuldcito sdo glébulos brancos que apresentam grande nimero de granulos proeminentes no corpo celular. Outras células
sanguineas apresentam menor nimero de granulos, como os linfécitos, por exemplo. Os neutrdfilos, eosinéfilos e baséfilos sédo
tipos de granuldcitos.

Os Linfomas | 29
Linfoma de Hodgkin e Linfoma Nao-Hodgkin



O tratamento do linfoma pode
causar feridas na boca, ndusea, vo-
mitos, diarréia e constipacdo. As
nauseas e vémitos podem ocorrer
durante e apés a infusdo da quimio-
terapia. Atualmente, ha no mercado
varias medicacGes que agem mini-
mizando esses efeitos adversos e
podem ser administradas em toda a
infusdo de quimioterapia.

A terapia pode provocar fadiga,
febre, tosse, comprometimento da
fungdo normal dos pulmes e com-
prometimento da fungdo normal car-
diaca. Os pacientes também podem
apresentar erupgdes de pele, perda de

E maior a possibilidade de ocor-
rer um cancer secundario em pacien-
tes tratados dos linfomas de Hodgkin
e ndo-Hodgkin. A radioterapia tem
sido associada aos canceres de mama,
pulmdes, estdbmago, 0ssos e tecidos
moles que frequentemente aparecem
muitos anos ap6s o tratamento. A
radioterapia do peito tem sido asso-
ciada a varios tipos de doencas cardi-
acas, como inflamag&o do pericardio
ou infarto do miocéardio (ataque car-
diaco classico). Danos a glandula tire-
0ide com a diminui¢édo de sua funcao
(hipotireoidismo) e danos aos pul-
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cabelo, fraqueza, comprometimento
da funcdo normal nervosa (varian-
do de sensacdes de formigamento a,
menos frequentemente, lesBes mais
sérias). Esses efeitos dependem das
medicacBes, da dosagem utilizada e
da suscetibilidade de cada paciente.

Quando os efeitos colaterais
ocorrem, costumam ser de curta
duracéo e desaparecem apos o tér-
mino da terapia. Nos ultimos anos,
novas medica¢cdes aumentaram as
possibilidades de controle de efeitos
colaterais, como nauseas e vomitos,
gue costumavam ser bastante desa-
gradaveis para muitos pacientes. Na
maioria dos casos, 0s beneficios do
tratamento, a remissao e, principal-
mente, a cura compensam 0s riscos,
0 desconforto e o incdmodo.

mades também podem ser consequén-
cias da radioterapia. Avancos na ra-
dioterapia tém diminuido a frequén-
cia dos efeitos colaterais, que ainda
costumam ocorrer em pacientes tra-
tados em décadas passadas. A expo-
sicAo & quimioterapia tem sido asso-
ciada a um aumento da incidéncia da
leucemia mieldide.

O risco de infertilidade varia de
acordo com a natureza do tratamento,
o tipo de quimioterapia, o uso, o local
da radioterapia e da idade do pacien-
te. Homens com risco de infertilida-
de podem considerar a utilizagdo de

bancos de esperma. Mulheres que
apresentam problemas nos ovarios
apos o tratamento e apresentam
menopausa precoce  necessitam
de terapia de reposi¢do hormonal.
Quando o casal gera uma crianga,
mesmo se um dos parceiros ou am-
bos tiver recebido tratamento con-

A recidiva do linfoma, meses
ou anos apols o tratamento, pode
ocorrer em alguns pacientes. Nes-
tes casos, um tratamento adicional
é frequentemente bensucedido no
sentido de restabelecer a remis-
sdo. Existem tantas medicacdes e
abordagens diferentes para o tra-

O diagnéstico de uma doenga
como o cancer pode provocar res-
posta emocional significativa nos
pacientes, em sua familia e amigos.
Negacdo, depressdo, desespero e
medo séo reagbes comuns que, por
vezes, interferem na resposta aos
esquemas médicos de tratamento.

As duavidas sobre a doenga, 0
medo do desconhecido e as incerte-
zas sobre o futuro sdo temas que 0s
pacientes devem discutir profunda
e frequentemente com suas fami-
lias, médicos e enfermeiros. O es-

tra o cancer, a incidéncia de perda
do feto e a saude do recém-nascido
serdo muito similares aquelas de ca-
sais que ndo receberam tratamento
contra o cancer.

Para mais informacdes, consulte
0 manual Terapia Medicamentosa.

tamento do linfoma que o médico
possui muitas fontes de onde sele-
cionar terapias adicionais. Se a re-
cidiva ocorrer muito tempo apos o
tratamento, 0s mesmos agentes ou
similares podem ser efetivos. Em
outros casos, novas abordagens
podem ser utilizadas.

tresse emocional pode ser agravado
por dificuldades no trabalho, estu-
dos ou na interacdo com a familia
€ amigos.

Explicacdes abrangentes, abor-
dando, inclusive, perspectivas de
remissdo e planos de tratamen-
to podem trazer alivio em termos
emocionais, auxiliando o pacien-
te a focar-se no tratamento que
tem pela frente e nas perspectivas
de recuperacéo.

Membros da familia ou entes
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queridos podem ter perguntas a
respeito da quimioterapia e de
métodos alternativos de trata-
mento. Médicos e equipe de saude
devem conversar abertamente e
de forma clara com o paciente que
assistem, esclarecendo suas ddvi-
das. Profissionais de saude como
psicélogos ou psico-oncologistas,
além de compreenderem a com-
plexidade das emogBes e as ne-
cessidades especiais daqueles que
convivem com a doenca, dispéem
de recursos e técnicas para lidar

Assim como os adultos, as crian-
cas com cancer podem ficar assusta-
das, 0 que, em muitos casos, inter-
fere negativamente no transcurso e
no resultado do tratamento médico.
QuestBes como a ndo adesao aos tra-
tamentos, agressdo aos cuidadores
formais e informais, intensificagdo
dos quadros de dor, insdnia ou hiper-
sbnia séo apenas algumas reacdes (e
obstaculos para os médicos) que po-
dem ser causados pelos pacientes jo-
vens demais para compreenderem a
doenga e o tratamento. Criangas com
linfoma precisam enfrentar a falta da
escola, o distanciamento de amigos
e de suas atividades favoritas e mui-
tas outras transformacdes que geram
incerteza e inseguranca. Além disso,
elas podem ficar ressentidas com os
médicos e enfermeiros, por entende-
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com elas de forma eficaz.

Cabe lembrar que também os
profissionais de salde por vezes
apresentam respostas emocionais
importantes diante de insucessos
terapéuticos, de pacientes ou fami-
liares agressivos, de toda a carga de
expectativas, ansiedades e tensdes
gue acompanham todas as etapas
das doencas onco-hematoldgicas,
que vdo do diagnostico a cura ou
a morte. E importante, e natural,
que estes profissionais também re-
cebam apoio psicolégico.

rem que a equipe do hospital ou da
clinica s6 aparece para lhe causar dor
e incdmodos, e com 0s pais, por ima-
ginar que eles deixaram que a doenca
tomasse conta e ainda permitem que
sejam realizados os exames e trata-
mentos que as incomodam.

Diante dessa situacéo, a melhor
forma de ajudar as criancas a se sen-
tirem melhor em relacdo as mudan-
¢as em suas vidas é responder as suas
davidas e permitir que elas retornem
a rotina habitual logo que possivel.
Esse retorno traz seguranca e a cer-
teza de que a doenca foi um episddio
gue podera ser superado.

E bom lembrar que irm&os e ir-
mas de criangas com linfoma também
precisam de atencdo especial, pois

podem ter medo de contrair a doen-
¢a e a0 mesmo tempo sofrem com a
sensac¢do de culpa por ndo ter ficado
doente no lugar do irmao ou ainda é
comum que fiquem tristes e até bra-
VOs por ndo receberem mais a mesma
atencdo por parte de seus pais.

Os pais de uma crianga com
linfoma, por sua vez, ficam pre-

ocupados em oferecer o melhor
apoio possivel ao filho que esta
doente, em encontrar tempo sufi-
ciente para continuar cuidando da
vida, e inclusive dos outros filhos,
e em conseguir pagar pelo tra-
tamento. Por tudo isso, a equipe
multiprofissional deve estar pre-
parada para ajudar a familia nes-
tas e em outras questdes.

A ABRALE também pode ajudar. A associacdo oferece atendimentos psicolégico e
juridico gratuitos e promove encontros quinzenais em sua sede, entre outras atividades,
voltadas tanto para pacientes quanto para familiares.

Sdo estudos de investigacdo
gue experimentam novas terapias
contra diversos tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico,
um novo agente, que ja foi testado em
células e depois em animais de labo-
ratorio, é examinado em um ndmero
relativamente pequeno de individuos,
geralmente com doenca avangada e
gue respondem mal, ou ndo respon-
dem, aos tratamentos existentes, para
determinar dosagens, tolerancia do
paciente e efeitos toxicos agudos.

Se a eficacia for evidente, a nova
abordagem pode ser testada na Fase
I, em que mais pacientes séo estu-
dados e mais dados sobre dosagem,
efeitos e toxicidade sdo coletados. Na

Fase Il de um teste, a medica¢éo ou
nova abordagem é comparada entre
pacientes selecionados ao acaso para
receber o melhor tratamento disponi-
vel atualmente ou o0 novo tratamen-
to. Com isso, um nimero maior de
pacientes é estudado.

O médico pode recomendar um
estudo clinico para o paciente em al-
gum momento de seu tratamento. A
maior parte dos estudos é patrocinada
por agéncias oficiais de incentivo a pes-
quisa e por industrias farmacéuticas.
Com frequéncia, 0 mesmo ensaio é ofe-
recido em varios centros de tratamento
de cancer, de maneira que os pacientes
possam participar da mesma pesquisa
em diferentes locais no Brasil ou em
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conjunto com outros paises.

Novas abordagens terapéuticas
estdo sendo verificadas em estudos
clinicos, 0 que permite aos médicos
determinarem os efeitos benéficos de
novos tratamentos e quais 0s possi-
veis efeitos colaterais que eles podem
apresentar. Novas medicacgdes, tipos

Perfil de Expressao Génica

E possivel determinar a ex-
pressdo de milhares de genes nas
células do linfoma. Pela anélise do
padréo de expressdo desses genes
dentro de uma mesma categoria de
diagnéstico (por exemplo, linfoma
de grandes células B), dois sub-
grupos podem ser identificados:
um apresentando resposta muito
melhor a terapia que o outro, in-
dicando que linfomas que parecem
ser os mesmos quando séo classifi-

Citocinas

Citocinas sdo substéncias natu-
rais produzidas por certas células. Po-
dem ser produzidas em massa por mé-
todos biotécnicos. Foi verificado que

Vacinas

Vacinas que estimulam o sis-
tema imunolégico a combater e a
suprimir o crescimento das células
do linfoma estédo sendo desenvol-
vidas por cientistas. Diferentemen-
te das vacinas cléssicas, elas ndo
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de imunoterapia e abordagens para
o transplante de células-tronco estéo
sendo continuamente explorados em
busca de novos e melhores tratamen-
tos para o paciente. Alguns centros bra-
sileiros participam de estudos nacio-
nais, e mesmo internacionais, na busca
incessante por avancos terapéuticos.

cados por sua aparéncia ao micros-
copio podem ser, genética e biolo-
gicamente, formados por grupos
diferentes. Esses métodos serdo
cada vez mais utilizados no futuro
para diferenciar os subgrupos do
linfoma, de forma a planejar trata-
mentos mais especificos. Por serem
métodos mais complicados, reque-
rem uma automagcéo especial para
que possam ser aplicados mais fa-
cilmente em todos os pacientes.

algumas delas melhoram o sistema
imunolégico e podem ser Uteis para
estimular um ataque imunoldgico a
leucemia ou as células do linfoma.

previnem a doenca; no entanto, se
utilizadas durante o periodo de re-
missdo, estimulam o sistema imu-
noldgico a atacar células residuais
do linfoma e a impedi-las de cau-
sar uma recidiva.

Glossario de Termos Médicos

Aférese (ou Hemaférese)

Processo de remogdo de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-
lhe os componentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulagéo
continua do sangue do doador através de uma maquina que separa as células
desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais
elementos novamente ao doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de
plaquetas de um Unico doador em numero suficiente para uma transfusdo (em vez
de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaquetas é exposto a um
nimero menor de doadores ou pode receber plaquetas compativeis com o HLA de
um Unico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também é utilizada
para remover células-tronco hematopoéticas da circulacdo, de forma que possam
ser congeladas, armazenadas e utilizadas posteriormente, substituindo a coleta de
células-tronco hematopoéticas da medula 6ssea, para um transplante.

Anemia

Diminuicdo do nudmero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da
concentracdo da hemoglobina no sangue (abaixo de 10%, quando o normal é de
13 a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue
¢ diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida, fraqueza,
fadiga e falta de folego apds esforcos.

Antibiodticos

MedicacGes que matam ou interrompem o crescimento de células. Derivados
de microbios, como bactérias ou fungos, os antibioticos sdo utilizados
principalmente para tratar doengas infecciosas e tém como exemplo classico a
penicilina. Em alguns casos, os antibiéticos também podem ser utilizados como
agentes anticancer, como a antraciclina.

Anticorpos

Proteinas produzidas principalmente pelos linfocitos B (do qual sdo derivados o0s
plasmdcitos) como resposta a substancias estranhas denominadas antigenos. Por
exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com que os linfécitos
produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do
sarampo), os anticorpos tém funcgéo protetora e impedem a segunda infecgao. Esses
anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificagdo das doencas onco-hematoldgicas (v. Imunofenotipagem).

Antigenos
Qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema
imunolégico como estranha ao organismo.



Morte celular programada. Normalmente, os genes da célula determinam a duragéo
de sua vida, pois esses codificam as proteinas que executam esse processo. Em
algumas células sanguineas cancerigenas, a morte rapida da célula pode impedir
0 seu desenvolvimento normal, ao passo que a morte muito lenta pode levar ao
acumulo de grande ndmero de células anormais. O termo apoptose deriva do
termo grego usado para “folhas que caem”, tragcando uma analogia com a morte
das folhas em arvores caducas que séo repostas por novas folhas. Assim, as células
mortas sdo repostas por células novas em um processo normal, cuidadosamente
controlado, para que se mantenha o numero adequado de células em cada tecido
em uma pessoa saudavel.

Orgdo do corpo que se localiza na porcdo superior esquerda do abdémen,
bem abaixo do diafragma. Contém aglomerados de linfécitos (similarmente
aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente
afetado, principalmente, pelas doengas onco-hematolégicas. O aumento do bago
é denominado esplenomegalia e a sua remogéo cirdrgica, esplenectomia, deve ser
realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras opc¢des de tratamento.

Gldbulos brancos que participam de certas reacoes alérgicas.

Remocéo por agulha de uma amostra do tecido da medula dssea.

Esse termo, quando aplicado a uma medula éssea normal, refere-se as células mais
jovens da medula, identificadas por microscopio 6tico. Os blastos representam,
aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e sdo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformaréo em neutrofilos.
Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente linfoblastos, ou seja, células
que sdo parte do desenvolvimento normal dos linfécitos. Nas leucemias agudas,
as células blasticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grande quantidade, chegando a corresponder a até 80% de todas as
células da medula éssea.

Tubo especial inserido em uma veia calibrosa na por¢do superior do peito. O
cateter € tunelizado por debaixo da pele até o peito, para que se mantenha
firmemente posicionado e possa ser utilizado para injecdo de medicamentos,
fluidos ou hemocomponentes, e também para a coleta de amostras sanguineas.
Com cuidados adequados, os cateteres podem permanecer posicionados, se
necessario, por longos periodos de tempo (muitos meses, sendo denominados
nestes casos cateteres de longa permanéncia). Varios tipos de cateteres (Porth-
a-Cath, Hickman, Broviac e outros) sdo utilizados em pacientes que recebem

quimioterapia intensiva e/ou apoio nutricional.

(v. Glébulos Brancos)

(v. Glébulos Vermelhos)

Células primitivas da medula 6ssea, importantes para a producdo de glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (v. Hematopoese). Geralmente, as células-
tronco sao encontradas na medula éssea, porém, algumas saem e circulam no sangue.
Por meio de técnicas especiais (v. Aférese), as células-tronco do sangue podem
ser coletadas, preservadas por congelamento e, posteriormente, descongeladas e
utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

Combinacdo de quimioterapia utilizada em determinado periodo. O ciclo pode
incluir a mesma combinagé@o de quimioterapia ou combinacdes diversas alteradas,
para melhor resposta ao tratamento.

Substancias quimicas produzidas e secretadas por algumas células e que agem sobre
outras, estimulando ou inibindo sua funcdo. Aquelas derivadas dos linfécitos sdo
denominadas linfocinas e as derivadas dos linfocitos que agem sobre outros glébulos
brancos sdo denominadas interleucinas, porque interagem com dois tipos de
leucacitos. Algumas citocinas podem ser fabricadas comercialmente e utilizadas no
tratamento. O fator estimulador das coldnias de granuldcitos (G CSF) é uma destas
citocinas e tem a fung¢do de induzir a producdo de neutrofilos e encurtar o periodo
de baixa contagem destas células apds a quimioterapia. As citocinas que estimulam o
crescimento de células sdo algumas vezes denominadas fatores de crescimento.

Processo de analise do nimero e possiveis alteracées dos cromossomos celulares.
O profissional que prepara, examina e interpreta 0 nimero e o formato dos
cromossomos € o citogeneticista. Além das alteracdes nos cromossomos, 0s
genes especificos afetados também podem ser identificados em alguns casos.
Essas descobertas sdo muito Uteis para o diagnostico de tipos especificos de
doencas onco-hematoldgicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Reducdo na producdo de células sanguineas, devido a utilizacdo de medica¢do
(por exemplo, quimioterapia), ou outros fatores, levando a redu¢@o no nimero de
células circulando no sangue.



(v. Monoclonal)

Estado que quantifica a capacidade de desempenho de atividades diarias do
paciente. Essa quantificacdo é importante para avaliar o estado de salde de
pacientes sob tratamento em estudos clinicos. Se um grupo apresenta uma
diferenca significativa em termos de estado de desempenho, a interpretacéo dos
resultados de seu tratamento é influenciada. Além disso, o estado de desempenho
também é importante na determinacao da tolerancia de um paciente a uma
terapia intensiva. A seguinte versdo resumida da defini¢do do nivel de atividades
descreve o estado de desempenho em termos de uma escala decrescente,
comecgando com atividades e capacidades normais. Outras versdes utilizam um
percentual do normal como indicador.

Estado Definicao
0 Atividade Normal
1 Sintomas Ambulatoriais
2 Na cama <50% do tempo
3 Na cama >50% do tempo
4 100% na cama

Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a amostra de medula éssea
para o diagnostico de doencas nas células sanguineas.

Todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas
cromossomos. Os genes, segmentos especificos de DNA, séo as principais estruturas
que formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio possui DNA
suficiente para conter 2 mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0S Cromossomos X e
Y sé@o conhecidos como cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres,
e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias alterages nas
células diante das doengas onco-hematoldgicas.

Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23
pares combinados (elemento materno e paterno de cada par) por comprimento
(do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso
de fotografias, é chamado de cariotipo. Nele, os cromossomos sexuais sdo
mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos cromossomos
gue ndo sejam 0s sexuais sdo denominados autossdomicos.

Ja o bandeamento de cromossomos € a marcagdo de cromossomos com corantes
que acentuam ou enfatizam suas bandas ou regifes. As bandas definem
caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares
sejam distinguidos individualmente, com identificacdo mais precisa.

No caso de suspeita de infecgdo, é atil conhecer o local envolvido e o tipo de
bactéria, fungo ou outros micro-organismos, de forma que antibiéticos mais
especificos possam ser indicados para o tratamento. Para determinar o local e 0
agente envolvido, amostras de fluidos corporais, como escarro, sangue, urina e
esfregacos do interior do nariz e da garganta, bem como do reto, sdo colocadas
em um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e incubados em
temperatura de 37°C por um ou varios dias. Essas culturas sdo analisadas para
verificar a presenca de microsseres. Caso estejam presentes, serdo submetidos
a testes com varios antibioticos, para que se identifique o medicamento que
possui maior capacidade de mata-los. Isso é chamado de determinagdo da
“sensibilidade a antibioticos” (antibiograma) de um organismo.

Diminuicdo da produc¢do de células sanguineas, o que pode ocorrer apés
quimioterapia ou radioterapia, quando esta envolver a radiacdo de grandes
areas onde se encontram 0ssos que contenham medula éssea.

Enzima presente em todas as células normais e anormais. Quando o sangue
¢é coletado e coagula, a porgao fluida € denominada soro. Muitas substancias
quimicas sdo medidas no soro, inclusive a LDH. Um soro normal contém
baixos niveis de LDH, entretanto, esse nivel pode se encontrar elevado
em muitas doengas, como na hepatite e em varios tipos de cancer. A LDH
encontra-se geralmente elevada no linfoma e nas leucemias linféides.

Processo pelo qual as células-tronco de uma unica linhagem passam a ter
funcéo especifica no sangue. Os glébulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos,
monacitos, eosinoéfilos, basofilos e linfocitos sofrem o processo de maturagao
a partir de um grupo de células-tronco hematopoéticas.

Acido desoxirribonucléico, é a carga genética do individuo.

Glébulos brancos que participam de certas reag6es alérgicas e auxiliam na
defesa contra algumas infec¢Bes parasitarias.

Horménio produzido pelos rins. Os pacientes com insuficiéncia renal nao
produzemeritropoetinaosuficiente e, como consequéncia, apresentam anemia.
InjecBes de eritropoetina sintética podem ser Uteis. A transfusdo sanguinea
é outra alternativa, especialmente, em uma emergéncia. A eritropoetina
sintética esta sendo utilizada profilaticamente antes da quimioterapia e como
terapia de suporte ap6s a quimioterapia para evitar a anemia.



Estudos de investigacdo que experimentam novas terapias contra diversos
tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico, um novo agente, que ja foi testado em células e
depois em animais de laboratério, é examinado em um namero relativamente
pequeno de individuos, geralmente com doenca avancada e que responde mal, ou
ndo responde, aos tratamentos existentes, para determinar dosagens, toleréncia
do paciente e efeitos toxicos agudos.

Se a eficacia for evidente, a nova abordagem pode ser testada na Fase I,
em que mais pacientes sdo estudados e mais dados sobre dosagem, efeitos
e toxicidade sdo coletados. Na Fase Ill de um teste, a medica¢cdo ou nova
abordagem é comparada em pacientes selecionados ao acaso para receber o
melhor tratamento disponivel atualmente ou o novo tratamento. Com isso,
um numero maior de pacientes € estudado.

O médico pode recomendar um estudo clinico para o paciente em algum momento de seu
tratamento. A maior parte dos estudos é patrocinada por agéncias oficiais de incentivo a
pesquisa e por industrias farmacéuticas. Com frequéncia, 0 mesmo ensaio é oferecido em
varios centros de tratamento de cancer, de maneira que 0s pacientes possam participar
da mesma pesquisa em diferentes locais no Brasil ou em conjunto com outros paises.

Glébulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias
ou fungos, matando-os como forma de proteger o corpo de infecgdes. Os dois
principais fagécitos do sangue sdo os neutroéfilos e 0os mondcitos. A diminuicdo
do numero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade
a infeccBes em pacientes com doengas onco-hematoldgicas tratados com
radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producao de células
sanguineas na medula dssea.

(v. verbete Citocinas)

(v. verbete Citocinas)

Enzima dos glébulos brancos que tem sua atividade diminuida de maneira
marcante em pacientes com leucemia mieldide crdnica. Tem sido pouco
utilizada em testes laboratoriais para distinguir a causa do aumento da
contagem dos glébulos brancos: se esse aumento esta associado a LMC ou
a outras causas.

Porcéo ou fragdo das proteinas que se encontram no plasma. Quando as proteinas
do plasma séao inicialmente separadas por métodos quimicos, séo denominadas
albuminas ou globulinas. As globulinas se dividem em trés grupos principais:
alfa, beta ou gama. As gamaglobulinas contém os anticorpos do plasma, e,

algumas vezes, sdo denominadas imunoglobulinas, porque sdo produzidas pelas
células do sistema imunoldgico, principalmente linfdcitos B e seus derivados
(células plasméticas). As gamaglobulinas ou imunoglobulinas sdo elementos-
chave do sistema imunoldgico, porque contém os anticorpos que nos protegem
das infecgdes. Pacientes com deficiéncias imunoldgicas, como os com linfoma
ou leucemia linféide cronica cujos linfécitos B ndo sdo capazes de produzir
gamaglobulina, podem receber periodicamente inje¢des desta fragao de proteinas,
numa tentativa de reduzir o risco de infecgdes.

Os subtipos de gamaglobulina sdo: 1gG, IgM, IgA e IgE

Células que combatem as infecgdes, destruindo diretamente as bactérias e
virus no sangue, além de produzirem globulinas, que fortalecem o sistema
imunoldgico frente as doencas. Existem cinco tipos de glébulos brancos:
neutrofilos, eosinoéfilos, basofilos, mondcitos e linfocitos.

Células sanguineas que carregam hemoglobina, que, por sua vez, se liga ao
oxigénio, transportando-o aos tecidos do corpo. Constituem cerca de 45%
do volume do sangue em individuos saudaveis.

Glébulos brancos que apresentam grande nimero de granulos proeminentes
no corpo celular. Outras células sanguineas apresentam menor nimero de
granulos, como os linfdcitos, por exemplo. Os neutrofilos, eosindfilos e
basoéfilos sdo tipos de granuldcitos.

Aumento, acima do normal, da concentracdo de granulécitos no sangue.

Proporcao do sangue ocupada por hemacias. Os valores normais séo de 40% a 50%
em homens, e de 35% a 47% em mulheres. Se o hematdcrito esta abaixo do normal,
a pessoa tem anemia; se estiver acima do normal, a pessoa tem eritrocitose.

Meédico especializado no tratamento de doencas das células sanguineas. O profissional
pode ser um clinico (que trata de adultos) ou um pediatra (que trata de criangas).

Processo de formacdo de células do sangue na medula 6ssea. As células
mais primitivas da medula sdo as células-tronco, que iniciam o processo
de diferenciacdo das células do sangue. As células-tronco se transformam
em varios tipos de células maduras (cada qual com sua fungdo especifica
no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O processo da
maturacdo ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam
posteriormente em células totalmente funcionais, saindo, entdo, da medula



Ossea e penetrando na circulagdo sanguinea. A hematopoese é um processo
continuo, normalmente ativo ao longo da vida. A razdo para esta atividade
¢ o fato de que a maioria das células sanguineas vive por periodos curtos
e deve ser continuamente substituida. Diariamente sdo produzidos cerca
de quinhentos bilhdes de células do sangue. Os globulos vermelhos vivem,
aproximadamente, quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a
maioria dos neutréfilos, de dois a trés dias. Essa necessidade de reposi¢do
explica a deficiéncia severa do numero de células sanguineas quando a
medula 6ssea é lesada por tratamento citotéxico intensivo (quimioterapia
ou radioterapia) ou pela substituicdo de suas células sadias por células
cancerosas ou outras doengas hematoldgicas.

Pigmento das hemaécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos.
Uma reducéo nas heméacias diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a
anemia. A diminuicao da concentracdo de hemoglobina diminui a capacidade
do sangue de transportar oxigénio. Se for grave, essa diminui¢do pode
limitar a capacidade de uma pessoa realizar esforgo fisico. Valores normais
de hemoglobina no sangue estédo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl)
de sangue. Mulheres saudaveis possuem em média 10% menos hemoglobina
no sangue do que os homens.

Exame laboratorial que requer uma pequena amostra de sangue, de onde sdo
medidas e contadas as células em circulacédo. O termo HMG é frequentemente
utilizado, referindo-se a este exame.

Aumento de tamanho do figado.

Antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas
proteinas se encontram na superficie da maioria das células e tecidos e
fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O
teste de antigenos HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. H& quatro
grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é dividido em
DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos
(A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do receptor sdo comparados. Estas
proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas
(transplantadas) a outro individuo, por exemplo, o receptor de células-
tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos
(gémeos idénticos) ou muito similares (irmdos com HLA compativel), o
transplante terd maiores possibilidades de sucesso. Além disso, as células
do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas
células do doador (doenca do enxerto versus hospedeiro).

Método que utiliza as reag¢bes dos anticorpos com 0s antigenos para
determinar os tipos celulares especificos em uma amostra de células do
sangue ou da medula 6ssea. Um marcador é colocado em anticorpos
reativos contra antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode
ser identificado por um equipamento laboratorial utilizado para o teste. A
medida que as células, com seus arranjos de antigenos, vdo reagindo contra
anticorpos especificos, elas podem ser identificadas pelo marcador. Esse
método auxilia a subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez,
auxiliar a decidir qual o melhor tratamento a ser utilizado para determinado
tipo de leucemia ou linfoma.

Da mesma forma, o exame de imuno-histoquimica é realizado em tecidos
como linfonodos, com 0 mesmo objetivo e seguindo 0 mesmo método.

Método imunolégico utilizado para identificar o tipo de proteina M (IgG, IgA,
kappa ou lambda). E uma técnica de coloragcdo muito sensivel, que identifica
exatamente os tipos de cadeias (pesada ou leve) das proteinas monoclonais.

(v. Gamaglobulinas)

Os pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia apresentam maiores
riscos de infec¢do. “Oportunista” é o termo utilizado para infecgdes por bactérias,
virus, fungos ou protozoarios aos quais individuos com um sistema imunoldgico
normal ndo sdo suscetiveis. Esses organismos tiram proveito da debilidade
proporcionada pela imunodeficiéncia, principalmente quando sdo verificadas
contagens muito baixas de glébulos brancos resultantes do tratamento.

Categoria de medicamentos, entre 0s quais 0 mais notavel é o mesilato de
imatinibe (Glivec®), que bloqueia os efeitos da tirosina quinase mutante,
verificados na leucemia mieldide crénica. Essa abordagem especifica é
conhecida como terapia molecular, j& que a medicagao é designada para
bloquear as reacdes de uma proteina especifica que sdo a causa essencial da
transformacédo leucémica.

(v. Citocinas)

Moléculas que emitem radiacdo. Como certos tipos de radiagdo podem lesar
células cancerigenas, médicos utilizam is6topos radioativos para tratar
o cancer de varias maneiras, inclusive aderindo o isétopo aos anticorpos
que, por sua vez, também se aderem as células cancerigenas, destruindo-as
devido a radiacdo emitida.



Areas danificadas do osso que podem ser identificadas no raio-X, quando
uma quantidade suficiente do 0sso, que era normal, ja estiver corroida.
LesGes liticas se assemelham a buracos no 0sso, evidenciando que ele esta
sendo enfraquecido.

Aumento acima do normal da concentracdo dos leucocitos do sangue, dos
granulécitos, mondcitos, linfocitos e de outros leucocitos anormais, caso presentes.

Diminuicdo abaixo do normal do namero de leucécitos (glébulos brancos)
do sangue.

(v. Citocinas)

Glébulos brancos que participam do sistema imunoldgico. Ha trés tipos
principais de linfocitos: 1) Linfécitos B, que produzem anticorpos para
auxiliar contra agentes infecciosos, como bactérias, virus e fungos; 2)
Linfocitos T, que possuem varias func¢@es, inclusive a de auxiliar os linfocitos
B a produzirem anticorpos e atacarem células infectadas por virus; 3) Células
NK (natural killer), que atacam células tumorais.

Medicac¢bes anticancer que atuam matando as células doentes ou impedindo
sua multiplicacéo.

Tecido esponjoso que ocupa a cavidade central dos 0ssos e desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanguineas. Apés a puberdade,
a medula 6ssea da coluna cervical, vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros
e cranio continua ativa na producéo e diferenciacdo de células do sangue.

Também conhecido como pungéo aspirativa de medula 6ssea, € 0 exame que
define o diagnostico da doenca, mostrando os tipos de células presentes na
medula 6ssea e quais anormalidades elas apresentam.

Processo pelo qual uma célula tnica se divide em duas. Esse processo também
é conhecido como divisdo celular, replicagdo celular ou crescimento celular.

Glébulos brancos que auxiliam no combate as infec¢bes. Os monécitos e
os neutroéfilos sdo as duas principais células “matadoras e comedoras de

micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando 0s mondcitos saem
do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macréfagos, que séo
0s mondcitos em agdo, e podem combater infecgdes nos tecidos ou exercer
outras fungdes, como ingerir células mortas.

Populagdo de células derivadas de uma Unica célula primitiva. Praticamente
todas as neoplasias malignas sdo derivadas de uma Unica célula, cujo DNA
sofreu um dano (mutagéo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante possui
uma alteragdo em seu DNA que pode se manifestar pelo aparecimento de um
oncogene ou do comprometimento da agdo de genes supressores de tumores.
Isso a transforma em uma célula causadora de cancer, que é o acimulo total
de células que cresceram a partir de uma Unica célula mutante. O mieloma, a
leucemia, o linfoma e a sindrome mielodispléasica sdéo exemplos de neoplasias
clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.

Alteracdo de um gene como resultado de uma lesdo no DNA de uma célula.
Mutacdes de células germinativas ocorrem no évulo ou no esperma e sao
transmitidas de pai para filho. As mutacdes de células sométicas ocorrem
em tecido especifico e podem resultar no crescimento celular deste,
transformando-se em um tumor. No linfoma, leucemia ou mieloma, uma
célula primitiva da medula 6ssea ou de um linfonodo sofre mutacédo(des)
que leva(m) a formacdo de um tumor. Nesses casos, 0os tumores geralmente
se encontram amplamente disseminados quando séo detectados e envolvem
a medula 6ssea ou os ganglios em muitos locais.

Alteracao de um gene nas células de um tecido especifico, fazendo com que ele
se transforme em um gene causador de cancer, ou oncogene. Essa mutacéo é
denominada “somatica” para que possa ser distinguida da mutacao de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A maioria dos casos de
leucemia, linfoma, mieloma multiplo e sindrome mielodisplésica é provocada
por uma mutacdo somatica de uma célula primitiva da medula 6ssea ou
linfonodo. Se a mutacgao for resultante de uma anormalidade cromossémica,
como uma translocacdo, ela pode ser detectada por exame citogenético.
Frequentemente, a alteracdo do gene é sutil e testes mais sensiveis sao
necessarios para que o oncogene seja identificado.

Globulos brancos que sdo as principais células fagocitarias (“comedoras” de
micrébios) do sangue. Um neutrdéfilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Diminuic¢do abaixo do normal do numero de neutrdfilos.



Gene mutante causador do cancer. Varios subtipos de linfoma, leucemia
aguda, e praticamente todos os casos de leucemia miel6ide apresentam
consistentemente um gene que sofre mutagdo (oncogene).

O antioncogene (ou gene supressor de tumores) é o gene que atua
impedindo o crescimento celular. Se uma mutacdo ocorrer nesse gene, 0
individuo pode se tornar mais suscetivel ao desenvolvimento de cancer no
tecido correspondente.

Médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com cancer. Sdo, normalmente,
especializados em clinica médica, no caso de adultos, e oncopediatras, quando
tratam criancas. Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacdo para o tratamento do cancer. Ja os cirurgides oncologistas especializam-
se no uso de procedimentos cirdrgicos para tratarem o cancer. Esses médicos
cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia). Os oncologistas lidam com os tumores sélidos,
ao passo que linfoma, leucemia, mieloma e sindrome mielodisplasica sdo mais
frequentemente tratados pelos hematologistas. H4 também a especialidade
chamada Onco-Hematologia, que cuida dos canceres do sangue.

Diminuicdo abaixo do normal do numero de glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas.

Pequenos pontos de sangramento na pele, resultantes de baixa contagem
de plaquetas. Esses pequenos pontos hemorragicos sdo frequentemente
encontrados nas pernas, pés, térax e bracos, e desaparecem gradualmente
guando a contagem de plaquetas aumenta.

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do volume
dos glébulos vermelhos) que aderem ao local onde houve lesdo de um
vaso sanguineo e se agregam uns aos outros, vedando o vaso lesado e,
consequentemente, interrompendo o sangramento.

(V. Mielograma)

Presenca de sangramento na pele, que pode ocorrer na forma de manchas
pretas e azuis de tamanhos variados (equimoses) ou pequenas manchas,
chamadas petéquias, ou ambas.

Uso de substancia quimica (medicamentos) para eliminar células malignas.

Embora inimeras medicag6es tenham sido desenvolvidas com esse objetivo,
a maioria atua causando danos ao DNA das células que, por causa disso,
ndo conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia bensucedida,
as células malignas devem ser, pelo menos, ligeiramente mais sensiveis
as medicacgdes que as células normais. Como as células da medula dssea,
do trato intestinal, da pele e dos foliculos de cabelo sdo mais sensiveis a
esses medicamentos, efeitos colaterais nesses 6rgaos, como feridas na boca
e queda temporaria dos fios, por exemplo, sdo comuns na quimioterapia.
Outro efeito habitual é a reducdo na produgéo de células sanguineas.

Tratamento que utiliza raios de alta energia para destruir ou diminuir a
acao das células cancerigenas em determinada area. E realizado por meio
de equipamento semelhante a uma maquina de raios-X.

Técnica para expandir quantidades de tracos de DNA ou RNA, de forma
que o tipo especifico de um ou outro possa ser detectado. Esta técnica é
util na detecgdo de baixas concentracdes de células residuais de linfoma
ou leucemia, em nimero muito pequeno para que sejam detectadas no
microscopio. E necessario que haja uma anormalidade especifica de DNA ou
um marcador, como um oncogene, na célula de linfoma ou leucemia, para
que ela possa ser identificada por esta técnica.

Retorno (recaida) da doenga depois de um periodo de remissdo pos-
-tratamento (controle da doenca).

Desaparecimento completo de uma doenga, como resultado do tratamento.
A remissdo pode ser completa (ndo ha mais qualquer evidéncia da doenga)
ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha
evidéncias residuais da doenca).

Caracteristica das células que faz com que elas resistam simultaneamente ao
efeito de vérias classes de medicamentos. H& diversas formas de resisténcia
a multiplas medicacdes, determinadas pelos genes que controlam a resposta
celular a substancias quimicas. O primeiro mecanismo celular identificado
de resisténcia a multiplas medicacdes relaciona-se a capacidade de
bombeamento de varias medicagdes para o exterior da célula. Uma bomba
na parede celular ejeta rapidamente as medicacGes para fora da célula,
impedindo-as de atingir uma concentracdo toxica. Nas células, a resisténcia
a medicamentos pode estar relacionada a expressao dos genes que controlam
a formacdo de grandes quantidades da proteina, impedindo-as de exercer
efeito nas células malignas.



Capacidade que uma célula tem de viver e se dividir, apesar de ter sido
exposta a uma medicagdo que geralmente mata células ou inibe seu
crescimento. Isso é a causa de doencgas malignas refratarias, em que uma
porcentagem de células malignas resiste aos efeitos danosos de um ou mais
medicamentos. As células possuem varias maneiras de desenvolver esse tipo
de resisténcia (v. Resisténcia a Multiplas Medicacdes).

Técnica que proporciona imagens detalhadas das estruturas do corpo. E diferente
de uma tomografia computadorizada, pois o paciente ndo é exposto a raios-X.
Imagens computadorizadas de estruturas do corpo convertem os sinais gerados
nos tecidos em resposta a um campo magnético produzido pelo instrumento.
Assim, o tamanho e uma alteracdo de tamanho dos 6rgdos ou de massas tumorais,
como ganglios, figado e baco, podem ser medidos.

Tumor local composto por mieloblastos leucémicos e, algumas vezes, células
mieldides relacionadas. Estes tumores ocorrem fora da medula dssea, tendo
sido observados na pele e em outros locais. Podem ser a primeira evidéncia
de leucemia ou aparecer ap6s o diagnostico da doenca.

Sistema responsavel pela protecdo contra a invasdo de agentes estranhos,
principalmente micro-organismos, como bactérias, virus, fungos e outros
parasitas. Esse termo engloba as células e tecidos envolvidos no processo,
como os varios tipos de linfécitos, linfonodos e outras estruturas relevantes.

Utilizacdo de medicamento designado a atacar uma anormalidade especifica,
considerada como causa do distarbio celular que resulta em uma doenca.
Atualmente, refere-se geralmente a tratamentos em desenvolvimento para
canceres especificos (v. Inibidores da Tirosina Quinase).

Tipo de enzima que desempenha um papel-chave no funcionamento
celular. Encontra-se, normalmente, presente nas células e tem sua producgao
direcionada pelo gene ABL normal no cromossomo numero 9. Na leucemia
mieldide cronica, a alteracdo do DNA resulta em um gene mutante fusionado,
(BCR-ABL) que produz uma tirosina quinase anormal ou mutante. Essa enzima
anormal provoca uma cascata de efeitos na célula que a transformam em uma
célula leucémica.

Técnica utilizada para obtencéo de imagens de tecidos e 6rgaos do corpo. Transmissdes
de raios-X sdo convertidas em imagens detalhadas por um computador que sintetiza
os dados dos raios-X. As imagens sdo exibidas em secdo transversal de qualquer

nivel, da cabeca aos pés. Uma tomografia computadorizada do peito ou do abdémen
permite a deteccao de linfonodos, figado ou bago aumentados e pode ser utilizada
para medir o tamanho destas e de outras estruturas durante e ap6s o tratamento.

Substancias derivadas naturais que causam danos as células, podendo se aderir
a anticorpos que se ligam as células cancerigenas, para entdo mata-las.

Anormalidade cromossdmica em células da medula éssea ou dos ganglios
que ocorre quando uma por¢do de um cromossomo se solta e se prende
a extremidade de outro cromossomo. Em uma translocacdo equilibrada,
porcdes de dois cromossomos se rompem e se prendem a extremidade
solta do outro. O gene localizado no ponto de ruptura é alterado. Essa é
uma forma de mutagdo somatica que pode transformar um gene em um
oncogene, ou seja, em um gene causador de cancer.

Técnica desenvolvida para restaurar a medula 6ssea gravemente lesada de
um paciente. A fonte do transplante costumava ser a medula 6ssea de um
doador saudavel que apresentasse o mesmo tipo de HLA (v. HLA) do paciente,
geralmente um irmédo ou irma. Entretanto, programas de doadores foram
criados para identificar doadores sem parentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer a triagem de milhares de individuos
nao relacionados de etnia similar. Quando ndo sdo encontrados em bancos
nacionais, a busca por doadores é realizada em bancos internacionais. Hoje,
além da medula 6ssea, as células-tronco também sdo obtidas do sangue
periférico e do corddo umbilical — por isso, o termo transplante de medula
6ssea (TMO) vem sendo substituido por transplante de células-tronco
(TCTH). O TCTH pode ser dos seguintes tipos: alogénico (o doador podendo
ser aparentado ou ndo), singénico (o doador é um irmao gémeo idéntico) ou
autdlogo (o doador é o préprio paciente).

(v. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas)

Diminuigdo abaixo do normal do numero de plaquetas do sangue.
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Organizagdo da sociedade civil, sem fins
lucrativos, com atuacao nacional, fundada
em 2002.

Misséo

Divulgar informagdes e fornecer suporte a
pacientes com doengas onco-hematoldgicas
- leucemia, linfoma, mieloma mdaltiplo
e mielodisplasia -, mobilizando parceiros
para que o melhor tratamento esteja
disponivel no pais.

Nossas ac¢oes

Informagéo, educagdo, apoio ao paciente
e politicas publicas sdo as areas de atuacao
mais importantes e efetivas da ABRALE.
Contamos com o suporte de um Comité
Cientifico, composto por médicos
especialistas em onco-hematologia dos
principais hospitais do pais e de um Comité
Cientifico Multiprofissional, formado

por profissionais de enfermagem, nutri¢do,
odontologia, psicologia, servi¢o social e
terapia ocupacional.

A ABRALE mantém projetos e acBes voltados

a pacientes, familiares e profissionais da

salide, por meio de incentivo e colaboragdo

de seus parceiros. Entre eles, podemos citar:

[ Informag®es sobre as doencas onco-
-hematoldgicas

] Atendimento gratuito pelo 0800-773-9973
e por e-mail abrale@abrale.org.br

[] Visitas a hospitais e cadastro nacional
de pacientes e equipes de profissionais
da saude

[] Assisténcia psicolégica e apoio
juridico gratuitos

(] NUcleos regionais nas principais cidades
brasileiras para que nossas acdes
beneficiem um maior nimero de pessoas

'] Empenho para evolucédo das politicas
publicas, para que o melhor tratamento
seja padronizado e disponibilizado

[] Eventos nacionais e internacionais, com a
participagdo dos mais renomados médicos
onco-hematologistas e profissionais da
salide do pais e do exterior

[] Campanhas de informag&o e
conscientizagdo para gerar melhorias nos
tratamentos: Doac&o de Medula Ossea,
Doacéo de sangue, Dia Mundial do
Linfoma, etc.

[1 Parcerias com organizagdes internacionais
para fortalecimento institucional e
intercambio de experiéncias

[ Projeto Dodoi: apoio a criangas
hospitalizadas para o entendimento
da doenca

[ Projeto Educacéo a Distancia: aulas
disponiveis no site ABRALE

[] Projeto Medula: incentivo a doacado de
medula 6ssea

[1 Projeto Selo “Investimos na Vida”:
incentivo e reconhecimento as empresas
parceiras da causa

['] Material didatico sobre as doengas, como
manuais, livros, CDs e videos.

[ Revista ABRALE: saude, bem-viver e
responsabilidade social em pauta.

Contate a ABRALE e saiba qual o nucleo regional

mais proéximo e como vocé pode participar!

A ABRALE depende de doag¢8es voluntarias. Portanto, se vocé tiver condigdes,
colabore conosco.

Contribuicdo voluntéaria R$ 10,00 por exemplar

Manuais da ABRALE

Associacgao Brasileira de Linfoma e Leucemia

Coordenacdo Executiva
Merula A. Steagall
Comité Médico Cientifico ABRALE

Comunicacdo & Marketing
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Daniela Talamoni
Di6lia de Carvalho
Paulo Furstenau
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Sandra Huang, paciente de linfoma ndo-Hodgkin

Foto
Cristina Brito & Bruno Gabirieli

Revisdo Médica Cientifica Geral
Dr. Jacques Tabacof

Revisdo Farmacolégica
Cinthia Scatena Gama

Copidesque
Andréia Aredes

Preparacgéo de texto
Prof. Douglas Guerchfeld

Criacéo e Projeto Gréfico
Aldeia com Arte

ABRALE

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE LINFOMA E LEUCEMIA
www.abrale.org.br

100% de esfor¢o onde houver 1% de chance.



