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RADIOTERAPIA DA DOENCA DE HODGKIN
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RESUMO

Apbs uma revisdo histérica com melhoria progressiva dos resultados terapéuticos da Doenga de
Hodgkin, sdo apresentados os conceitos actuais, com especial referéncia & importancia dos factores de
progndstico na orienta¢dio do tratamento. Assim, os protocolos actuais visam, sobretudo, sem baixar os
valores de cura ultimamente alcangados, reduzir a patologia iatrogénica, procurando ndo tratar demais
os subgrupos de bom progndstico susceptiveis duma terapéutica menos agressiva.

SUMMARY
Radiotherapy of Hodgkin’s disease

After an historical review of the progressive improvement of Radiotherapy of Hodgkin’s Disease,
the authors present the actual management concepts with special reference to prognostic factors. So, the
actual strategy of Hodgkin’s Disease aims above all not to lower the “cure” values lately reached but to
reduce the iatrogenic pathology trying not to treat to much the good prognosis subgroups. These are
susceptible of a less agressive therapy by the knowledge of the relation cost/benefit of the intensive

radiotherapy and the several multidrug regimens.

INTRODUCAO

O desenvolvimento da Radioterapia da Doenga de Hod-
gkin (DH) deve-se aos esforgos de muitos investigadores
sendo de destacar Vera Peters do Princess Margaret Hospi-
tal que alargou os campos de irradiagio as regides ganglio-
nares proximais e, a seguir, Henry Kaplan, do Standford
Medical Center, com a introdug8o das técnicas dos campos
extensos nomeadamente o Mantle, o Y invertido e as suas
variantes. Estas técnicas, descritas em 1962 por Kaplan, sé
foram possiveis com o aparecimento da Megavoltagem,
sendo a dose entdo preconizada da ordem dos 4000 cGy,
usando o fraccionamento convencional.

Posteriormente, Kaplan verificou que a percentagem de
recidivas verdadeiras baixara de 4,4% para 1,3% com a
administracdo de 4400cGy, embora & custa dum certo
aumento de complicagses.

E assim, com a introdugdo da megavoltagem, a melhoria
da técnica e doses mais adequadas, a Radioterapia (RT) pas-
sou a desempenhar um papel importante no manejo da
Doenga de Hodgkin (DH), com evidente melhoria dos
resultados ',

Numa revisdo histérica retrospectiva de 387 casos inscritos
para tratamento no Departamento de RT do IPOFG de Lis-
boa, durante dois periodos distintos, constatimos que nos
nossos casos, foi mais frequente o Estadio 111 (51,4%) e, na
distribui¢do histolégica, predominou a celularidade mixta
ndo s6 nos adultos (61%) como também nas criangas
(66,7%). Se compararmos com os achados da literatura, é
interessante notar que a celularidade mixta (CM) predomi-
nou também no Brasil (64%), Paris (53,5%),Manchester
(49%) e Uganda (58%) enquanto que nos Estados Unidos da
América e no Canada, predominou o tipo escleronodular
(EN). Por outro lado, a deplecgdo linfocitaria (DL) teve a
sua maior incidéncia na Africa Oriental. Os aspectos histo-
patolégicos da DH parecem pois relacionados com os pro-
blemas sdcio-econémicos da populagio.

No que diz respeito ao tratamento, usdmos no 1° periodo
do nosso estudo, campos separados com Roentgenterapia de
Ortovoltagem sobre as areas ‘ganglionares envolvidas mais
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superficiais ¢ a Telecobaltoterapia sobre as mais profundas,
com doses relativamente baixas, em combina¢io com uma
monoquimioterapia sequencial que foi administrada em 70%
dos casos; no 2° periodo (a partir de 1970) comecamos a
técnica dos campos extensos usando cobaltoterapia em todos
os casos, pois foram adquiridos nessa altura, varias unidades
de megavoltagem.

Quanto a dose, passou a ser de 4000cGy em cerca de 5
semanas com sobreimpressdo de 1000 cGy, gando necessério.

Usamos nos Estddios I e II, o Mantle ou o Y invertido de
acordo com a apresentagdo clinica e no Estadio III a Irradia-
¢do Total Ganglionar (TNI) sem janela esplénica.

Neste periodo, foi introduzida a poliquimioterapia com
MOPP, tendo sido administrada em cerca de 809% dos doen-
tes. Em todos os casos foi seguida a classificagio clinica de
Ann Arbor, pois a laparotomia foi apenas usada para resta-
ging em 16 doentes. Os casos perdidos de vista e os falecidos
de doenga intercorrente foram considerados como falecidos
de DH, na avaliagio dos resultados.

Os resultados mostraram uma melhoria dos valores de
sobrevida aos 5 anos no 2° periodo, nfio s6 para os estadios
precoces como também para os estadios avangados (44,7%
vs 71,1% e 34,3% vs 58,5%). O mesmo aconteceu relativa-
mente as percentagens de recidivas verdadeiras que de 36,7%
passou para 4,4% e & extensdo da doenca (69,4% vs
'10,3% 56,

Quanto aos resultados obtidos nas 60 criangas com DH de
acordo com as modalidades usadas, os valores de sobrevida
aos 5 anos foram de 87,5% para a RT combinada com
MOPP; 80% para a RT com campos extensos e dose geral-
mente de 3000 a 4000 cGy, enquanto que o valor de sobre-
vida foi apenas de 44,49 para o grupo tratado no 1° periodo
do nosso estudo.

Os valores de duragfio de remissdo completa inicial, mos-
traram também diferengas entre os diferentes grupos. Assim,
a sobrevida aos 5 anos livre de doenga foi de 94,8% para a
RT combinada com MOPP, 55% para a RT com campos
extensos e apenas 27% para os casos tratados no'1° periodo
do nosso estudo com campos envolvidos mais
monoquimioterapia .
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Em 1980, inicidmos um protocolo consistindo, para os
Estadios I ¢ II, na RT com Mantle e 3 semanas depois i.rra-
diagio dos ginglios para-adrticos com janela esplénica.
Faziam excepgdo a este esquema: no Estadio 1 a apresenta-
¢do cervical alta e as criangas em que usdmos campos mais
limitados. No Estadio II, a apresentagio mediastinica em
que geralmente usamos a poliquimioterapia como trata-
mento primario seguida de RT com dose moderada usando
campos envolvidos. Os casos com histologia adversa e/ou
com manifestagdes sistémicas (B) eram tratados com TNI ou
com quimioterapia (QT) intensiva seguida de RT com dose
moderada, sobre as areas inicialmente envolvidas. A apre-
senta¢do infradiafragmatica em que seguimos o Y invertido
quando os ganglios pélvicos ou inguinais estavam envolvidos
e a TNI no envolvimento ganglionar para-adrtico.

No Estddio III sera seguida a TNI com excepgdo da histo-
logia adversa em que tal como nos Estiddios IIl ge IV, a QT
era o tratamento primdrio seguido ou intercalado de RT
sobre os icebergs ou lesGes residuais, com dose moderada de
2500 a 3000cGy em 2 a 3 semanas.

A QT utilizada consistia numa administra¢gio sequencial
de MOPP, ABVD e CEP.

A revisfio que recentemente fizemos de 26 casos com estd-
dios clinicos (CS) I e II 4 tratados de 1980 a 1983 seguindo
este protocolo, mostraram uma melhoria dos resultados rela-
tivamente aos periodos anteriores, conforme mostraram os
respectivos valores de sobrevida aos 5 anos:

44,7% para o 1° periodo

71,1% para o 2° periodo e

80,7% para o 3° periodo de estudo.

Na verdade, a DH tem atingido ultimamente valores de
cura cada vez mais elevados ndo s6 para os estadios precoces
com 84% a 95% respectivamente para a sobrevida de 5 anos
apés RT somente e RT+ MOPP, segundo os ensaios efec-
tuados por Rosenberg et al. nos estadios I ,e 11 ,, como tam-
bém relativamente aos estddios avangados. Deste modo,
torna-se cada vez mais importante, sem alterar os valores de
cura, reduzir as complicagbes ou sequelas do tratamento,
especialmente nas criangas, quer pela RT, evitando anoma-
lias do crescimento e outros efeitos secundarios, quer pela
QT procurando esquemas menos toxicos que o MOPP que é
responsavel pela posterior esterilidade e risco de segundos
tumores, particularmente os linfomas de alto grau. Também
as leucémias ndo linfociticas, embora menos frequentes nas
criangas, aparecem nos adultos com mais de 40 anos, com
uma incidéncia de 6% segundo os resultados de Coltman e
Dixon?8,

Nos nossos resultados, verificimos que 6,8% das compli-
cagles consideradas graves foram atribuidas ao tratamento
combinado. Duas criangas apresentaram atraso do cresci-
mento apés a RT com campos extensos.

Assim,.como exemplo dos efeitos secundérios nas crian-
¢as, apresentamos um doente que foi submetido, quando
tinha 6 anos de idade, 4 irradiacfio ganglionar supradiafrag-
maética combinada com MOPP, por apresentar um Estadio
I stipo celularidade mixta; este rapaz encontra-se curado da
sua DH mas decorridos 16 anos apds o tratamento, desen-
volveu um condrosarcoma da clavicula que foi recentemente
operado; como sequelas da RT apresenta uma deformacio
evidente do gsterno e certo atraso do crescimento do tronco
(Fig. 1).

Com o fim de evitar os efeitos colaterais do tratamento,
estdo a ser efectuados, relativamente & Doenga de Hodgkin
"das criangas, estudos cooperativos como os preconizados
pelo Instituto Gustave-Roussy e o Hospital de Saint Louis
em Franga, protocolos em que temos colaborado, tentando
melhorar o prognéstico das formas graves e evitar tratar
demais as formas de prognéstico favoravel.

Desta maneira, nos estddios clinicos I se II 5, a RT ¢ limi-
tada as dreas envolvidas usando 2000cGy em 2 semanas
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Fig. 1— Aspecto das sequelas aparecidas num rapaz de 22 anos tra-
tado aos 6 anos de idade com radioterapia supradiafragmatica mais
MOPP, por Doenga de Hodgkin, CS II,, tipo celularidade
mixta.

associada 4 QT de acordo com uma randomizagio em que
num dos ramos sio administrados 2 ciclos de MOPP alter-
nados com dois ciclos de ABVD e no outro ramo, 4 ciclos de
ABVD. Este Gltimo ramo é seguido sem randomizacio na
apresentagdo cervical alta do Estadio 1,

Nas formas de pior prognéstico, também ndo hd randomi-
zagdo, sendo administrados 3 ciclos de MOPP alternados
com 3 ciclos de ABVD, além da RT com 2000 cGy sobre as
areas inicialmente envolvidas e sobre os ginglios lombo-
-adrticos e bago,

No Estadio IV, a QT de manutengio é discutida indivi-
dualmente em fun¢do da resposta & terap&utica inicial.

Quanto a4 Doenga de Hodgkin nos adultos, muitos sdo os
ensaios recentemente efectuados ou ainda em curso, nio sé
na Europa como nos E.U.A.. Assim, os grupos de Standford
¢ do NCI comparam nos protocolos em curso, as diferentes
técnicas de RT com esquemas de QT, associada ou nio de
RT com campos envolvidos. A sobrevida total parece igual,
devido A terapdutica de recurso.

Os ensaios da EORTC, para os estadios precoces, mostra-
ram ja que 3/4 destes doentes podem ser inicialmente trata-
dos com RT segundo apropriado ajustamento dos
campos 29.10,

Relativamente aos estiddios avangados, os protocolos dos
diferentes grupos cooperativos tém em vista o estudo do
potencial valor da RT como esforgo da QT.

Muitas sdo ainda as questdes postas sobre a RT da DH,
nomeadamente:

I — Defini¢iio dos campos mais adequados, nos estidios
precoces.
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2— Comparagio das técnicas de RT com a QT nos esta-
dios precoces de mau prognoéstico.

3— 0O papel da RT no envolvimento mediastinico sem
invasdo pulmonar.

4 — O papel da RT nas localizagdes de tumor volumoso
apés QT priméria, com defini¢do da dose ¢ volume
adequado.

5— Potencial cura da RT das recidivas ap6s QT primaria.

Alguns deste problemas dependem de muitas varidveis de
progndstico.

Horwick e colaboradores '' mostraram, por meio de uma
andlise multifactorial, que a idade e o estadio foram conside-
rados variaveis de progndstico independente para a sobre-
vida, apresentando os sintomas sistémicos (B) uma
significAncia border line. Os outros factores, nomeadamente
a histologia, o n.° de localizagdes ganglionares, o volume do
envolvimento mediastinico € a velocidade de sedimentagio,
foram considerados co-variaveis também importantes na
analise multifactorial de progndstico.

A este respeito, o Comité da EORTC propds trés subgru-
pos para CS 1 e Il de acordo com os factores de progndstico,
sendo diferente o protocolo terapéutico preconizado. Desta
maneira, os casos com prognoéstico favoravel sdo caracteriza-
dos por:

—uma area envolvida
—idade inferior a 40 anos
—auséncia de sintomas B
— VS inferior a 50 mm
—sexo feminino

histologia PL ou EN
—relagdo M/T inferior a 0,35

Neste subgrupo de bom progndstico o tratamento seguido
¢ limitado 4 RT somente (Mantle+irradia¢io para adrtica
com janela esplénica) com 36 Gy mais sobreimpressdo, se
necessario.

O grupo de progndstico intermédio € caracterizado por:

—menos de 4 areas ganglionares envolvidas
— idade inferior a 40 anos
—relagio M/T inferior a 0,35

ou

— sintomas B
— VS inferior a 30 mm

ou

—auséncias de sintomas B
- VS igual ou superior a 30 mm

Estes parametros sdo relativamente a ambos os sexos e
diferentes tipos histolégicos. Neste subgrupo, a RT consiste
também no Mantle mais ginglios para-aérticos com janela
esplénica, mas com 4000 cGy e sobreimpressdo se necessario,
sendo depois os casos randomizados com ou sem QT (dois
ciclos de regime ndo leukemogénico).

Quanto ao subgrupo desfavoravel é tratado primariamente
pela QT com diferentes regimes em randomizagio, sendo a
RT administrada apenas sobre os icebergs.

Na defini¢do destes subgrupos da DH hé contudo, pontos
ainda a discutir como sejam: o volume das massas ganglio-
nares, o n.” limite das dreas envolvidas entre os diferentes
subgrupos, o limite de idade bem como o limite da relagdo
mediastino/didmetro toracico (M/T). Pois um maior refina-
mento dos indicadores de progndstico, torna-se muito util na
escolha do tratamento inicial.

Como conclusio, desejamos salientar que a estratégia
actual do tratamento da DH visa sobretudo ndo baixar os
valores de cura ultimamente alcangados, mas reduzir a pato-

logia iatrogénica, procurando ndo tratar demais os subgru-
pos de bom progndstico susceptiveis duma terapgutica
menos agressiva pelo conhecimento da relagdo custo/benefi-
cio da RT ¢ dos varios regimes de poliquimioterapia e ainda
explorar novas estratégias para tratar com sucesso, pequenos
subgrupos de mau progndstico nos quais a mortalidade ¢
ainda elevada.
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I CONGRESSO
INTERNACIONAL
SOBRE OS
DESCOBRIMENTOS
E A SAUDE

Lisboa
10 a 13 de Setembro de 1990

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
E
ORDEM DOS MEDICOS

TEMAS DO CONGRESSO

SECCAO I — A medicina na Europa Ocidental do século XV
Presidente: Dr. Roger French
1.1 — As escolas de pensamento médico
[.2 — A influéncia arabe
1.3 — Aspéctos nosoldgicos
1.4 — As grandes epidemias
1.5 — O arsenal terapéutico

SECCAO II — A medicina das grandes viagens maritimas
Presidente: Surgeon Vice-Admiral Sir James Watt
II.1 — A patologia da grande viagem maritima
I1.2 — A terapéutica de bordo.

SECCAO III — O contacto com outras civilizagdes
* Presidente: Dr. Vivian Nutton
II1.1 — Patologia importada e exportada
111.2 — Terapéutica importada e exportada
I11.3 — O intercAmbio de conhecimentos médicos.

SECCAO IV — As institui¢des de assisténcia na doenca
Presidente: Professor Coriolano Ferreira
IV.1 — As institui¢des do Ocidente Europeu
IV.2 — As instituigdes orientais
IV.3 — A difusdo do modelo portugués de assisténcia na
doenga

SECCAO V — Higiene e saude publica na era dos descobrimen-
tos
Presidente: Professor Francisco Cambournac
V.1 — Medidas de higiene a bordo e em terra
V.2 — A saude publica em face dos descobrimentos e da colo-
nizacédo
V.3 — Descobrimentos, colonizag¢do e modificagdes dos habi-
tos nutricionais

SECCAO VI — Aspectos econdmicos do comércio das drogas
Presidente: Professor Vicente Pastor y Aldeguer
VI.1 — O estado da questdo antes dos descobrimentos
V1.2 — As modifica¢des resultantes dos novos circuitos co-
merciais

SECCAO VII — Saide e problemas sociais na época dos desco-
brimentos
Presidente.: Professor Alfredo Rasteiro de Campos

VII.! — Médicos, cirurgides ¢ boticarios em face do poder
politico

VII1.2 — Meédicos, cirurgides e boticarios em face dos proble-
mas raciais

VII.3 — Médicos, cirurgides e boticarios em face da escrava-
tura

VII.4 — Profissionais de saide e conquista do direito de cida-
dania

R i

® O I Congresso Internacional sobre os Descobrimentos e
a Saude, organizado pela Escola Nacional de Satide Publi-
ca ¢ pela Ordem dos Médicos, tera lugar em Lisboa, de 10
a 13 de Setembro de 1990. A organizagdo deste Congresso

representa um contributo para as Comemoragdes do Quin-
to Centenario dos Descobrimentos Portugueses.

® O Congresso € um encontro aberto a todos os interessa-
dos. que visa criar oportunidades para (q) a apresentagdo
de trabalhos versando diferentes aspectos das profundas
repercussoes que os descobrimentos tiveram sobre a salide
no mundo e (b) fomentar o desenvolvimento de estudos
nessa importantissima area da historia da medicina.

e Para o sucesso do Congresso sera importante que os in-
vestigadores dedicados ao assunto apresentem comunica-
¢des originais relacionadas com os temas indicados na pa-
gina seguinte. Todavia, dado que, em funcdo do tempo
disponivel, o nimero das comunicagdes a incluir no pro-
grama sera, necessariamente, limitado, ha toda a vantagem
em que os participantes interessados na apresentacdo de
trabalhos enviem os resumos dos mesmos, tdo cedo quanto
possive!, a Comissdo Organizadora. Os trabalhos apresen-
tados serdo publicados em volume monografico.

e Oportunamente, serdo fornecidas mais informagdes so-
bre diversos assuntos relacionados com a realiza¢do do
Congresso, nomeadamente sobre o programa social. En-
tretanto, quaisquer esclarecimentos adicionais poderdo ser
directamente pedidos por carta dirigida a

Comissdo Organizadora do I Congresso
Internacional sobre os Descobrimentos e a Saude
Escola Nacional de Satde Publica

Av. Padre Cruz — 1966 LISBOA Codex (Portugal)



