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RESUMO

Apresentam-se os resultados preliminares da aplicagio, em onze doentes com leucemias agudas
(com idade média de 11,4 anos) de irradiagiio hiperfraccionada de corpo inteiro (TBI) como condicio-
nante a transplante alogéneo de medula éssea. Em todos os casos foi utilizado o acelerador linear de
particulas, para irradiagdo com fotdes em fracgBes didrias de 120 cGy, no total de 1320 ¢cGy em 4 dias.
Fez-se um follow-up entre 3 e 24 meses, que revelou bons resultados com a técnica. De facto, o tempo
médio do enxerto foi de 22 dias ¢ apenas dois doentes faleceram, 'm | més apds o enxerto e outro cerca
de 4 meses depois, por doenga hepatica veno-oclusiva. Nio houve nenhum caso de pneumonite intersti-
cial. Atendendo aos resultados obtidos, nfo obstante o reduzido nimero de doentes e o curto follow-
-up, os autores propdem-se continuar o protocolo actual, até Novembro de 1990.

SUMMARY
Total body irradiation as conditioning to bone marrow transplantation

Preliminary results of hiperfraccionated total body irradiation (TBI) in eleven patients with acute
leukemia (mean age 11,4 years) as conditioning for allogeneic bone marrow transplantation are presen-
ted. The linear accelerator was always used for photon irradiation in 3 daily fractions of 120¢Gy, to a
total dose of 1320cGy in 4 days. With a follow-up of 3-24 months we obtained good results. The
average time for durable engraftment was 22 days and only 2 patients died; one early after the engraft-
ment and another with hepatic veno-oclusive disease 4 months later. There were no cases of intersticial
pneumonitis. Due to the good results, although the number of the patients was small, and the follow-up

short, the authors propose to continue this protocol until November 1990.

INTRODUCAO

A irradiagdo do corpo inteiro (TBI) tem sido aplicada com
sucesso no tratamento das hemopatias malignas desde o ini-
cio deste século e, ultimamente, no tratamento de leucemias
agudas como condicionante ao transplante de medula 6ssea.

Desde o inicio dos transplantes de medula em Portugal, a
TBI significou um desafio aos fisicos e aos médicos radiote-
rapeutas do Departamento de Radioterapia do IPOFG.
Baseando-se em técnicas existentes noutros centros da
Europa e dos E.U.A,, criaram uma técnica prépria, condi-
cionada pela sala de tratamentos ¢ tirando partido da utiliza-
¢do combinada de feixes de fotdes de 25 Mv e de electrées
produzidos por um acelerador linear Sagittaire.

O objectivo da irradiagiio de corpo inteiro é, em primeiro
lugar, baixar o niimero de linfocitos, o que diminuird a reac-
¢do imunolégica do doente e minimizara o risco de rejeigio
ao enxerto. Ao mesmo tempo, a irradicagdo permitira a erra-
dicagdo de células leucémicas residuais !,

A técnica do TBI alcanga o seu objectivo quando adminis-
tra uma dose elevada efectiva homogénea a todas as células
leucémicas, discriminando ao mesmo tempo os tecidos e
6rgdos normais. i

O principio para o uso de dose hiperfraccionada e/ ou irra-
diagdo de baixo débito é a diminuigdo dos efeitos tdxicos
sobre oOrgdos criticos, como o pulmio. Simultaneamente
pode reduzir a sobrecarga tumoral, por actuar mais eficaz-
mente sobre as células leucémicas, em que a cinética de repa-
ragdo celular é minima 45

Em relacio & diminui¢do dos efeitos toOxicos sobre os
orgéos criticos, todos os esquemas do hiperfraccionamento,
de acordo com Shank %7, confirmam uma dose efectiva ao
pulmdo reduzida e uma incidéncia menor de pneumonites
intersticiais.
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MATERIAIS E METODOS

A irradia¢io de corpo inteiro como preparagdo para o
transplante de medula dssea, comegou a ser realizada no
Departamento de Radioterapia do IPOFG em | de Novem-
bro de 1987. Desde esse dia até 30 de Setembro de 1989
foram tratados no Departamento de Radioterapia do
IPOFG — Lisboa, 11 doentes com TBI condicionante de
transplante alogénico de medula dssea.

Os doentes apresentavam as caracteristicas expostas no
Quadro 1.

O tunico doente com leucemia mielobldstica aguda
encontrava-se em primeira remissdo ¢ dos doentes com leu-
cemia linfoblastica, dois estavam em primeira remissio e
quatro em segunda. O ultimo estava em segunda recaida.
Todos esses dados foram comprovados por mielograma efec-
tuado antes do inicio da TBI.

O protocolo de irradiagdo de corpo inteiro hiperfraccio-
nada por que optdmos é o do Memorial Sloan-Keattering
Cancer Center, de Nova lorque (Quadro 2).

Conforme esse protocolo, prescrevemos uma dose total de
1320 ¢Gy, distribuida por onze fracgdes de 120c¢Gy cada, a
um débito médio de 7,5 cGy/ mn, sendo esses valores referen-
ciados para o plano sagital do doente. A duragio média de
cada tratamento foi de trés dias ¢ meio. Realizaram-se trés

QUADRO 1— Caracterfsticas dos doentes (n= 11)

Idade média 11,4 (6-22 anos)
Sexo masculino 9
feminino 2

Leucemia linfoblastica aguda 10
mielobldstica aguda 1
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MEDULA OSSEA

QUADRO 2— Protocolo de TBI

4'F 5'F 6.'F SAB DOM 2.'F 3'F 4'F
Procedimento TBI TBI TBI TBI QT QT — T™MO
Dose (cGy) 120 120 120 120
Fracgdes 3 3 3 2
Observagdes * hid hid hid

Dose total: 1320cGy
Dose por fracgio: 120c¢Gy com intervalo de 5 horas
Dose total nos pulmdes: 800-900cGy
.. Pulmdo: 4,4cGy/mn
Débito Restantes areas: 7,4cGy/mn

TBI— Irradiagio de corpo inteiro
QT — Quimioterapia (Ciclofosfamida)
TMO — Transplante de medula 6ssea

* __ Sobreimpressdo testicular com electrfes 7 Mev (fracgdo de 400 cGy)
** _ Sobreimpressdo sobre a coluna dorsal e grelha costal com electroes 10-16 Mev (fracgSes varidveis)

sessdes diarias, nos trés primeiros dias, € duas no tltimo. O
intervalo entre cada sessdo foi de cinco horas. Apés a irra-
diagdo seguiu-se a administra¢do de Ciclofosfamida
(60 mg/kg) durante 2 dias.

Para minimizar o risco de pneumonite, estabeleceu-se uma
dose maxima para os pulmdes de 850-900 cGy, a um débito
de 4,5¢Gy/mn.

O doente foi deitado em decibito dorsal numa mesa
mével (Fig. 1). Aplicamos a técnica da irradiagdo bilateral
pela incidéncia do feixe horizontalmente em relagdo ao
corpo do doente. A distincia foco-pele foi de 343,5cm, afas-
tamento méaximo que a sala permitia.

Em cada fracgiio, metade da dose foi aplicada de um lado,
sendo a restante aplicada do outro lado, apds rotagio da
mesa de 180°. O corpo foi posicionado de modo a que o
plano sagital fosse normal ao eixo central do feixe, centrado
pela secgiio umbilical. Dois tragos vermelhos perpendiculares

1

emitidos por lasers, permitiram realizar esta operagdo com
rigor 89,

Os bragos foram cruzados sobre a regido diafragmatica e
as pernas foram colocadas flectidas de maneira a que todo o
corpo ficasse contido na drea Util do campo (isodose de
909%). Os colimadores do aparelho foram rodados de 45°
para que a maior dimensio do campo de irradia¢do, a diago-
nal, alinhasse pelo eixo longitudinal do doente (Fig. 2).

As pernas apoiaram-se num suporte de madeira em forma
de cunha, afastadas entre si o suficiente para ficarem no pro-
longamento do tronco. O espago entre elas foi preenchido
por bolus constituidos por pequenos sacos de farinha de
arroz (Fig. 1 e 3).

Uma placa difusora de acrilico com 3cm de espessura,
interposta perpendicularmente ao feixe e encostada lateral-
mente ao longo do corpo, permitiu modificar as caracteristi-

3435 cm

Fig. 1— Posicionamento do doente em relagdo a fonte de irradiagdo.
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x .

o 170 cm

Fig. 2— Ajuste do campo de irradiagio segundo a diagonal.

Fig. 3—Doente em posi¢io de tratamento.

cas do build-up, aumentando a dose na pele e diminuindo a
taxa de dose.

Para uniformizar a dose na cabega e pescogo, foi inicial-
mente utilizado um sistema compensador constituido por
duas caixas de acrilico com 30X 30X 6 cm, que eram cheias
com 4gua (Fig. 4). Recentemente essas caixas foram substi-
tuidas por placas de poliestireno com espessuras equivalentes
as da agua, mais faceis de manipular e com a vantagem de
poderem ser revestidas interiormente com uma plasticina
especial, moldada de acordo com a configuragio lateral do
pescogo do doente.

Os pulmdes foram sempre protegidos com uma placa de
chumbo colocada na face exterior da placa difusora e utili-
zada tanto para a irradiagdo lateral direita como para a
esquerda. O recorte da placa de chumbo tapava a zona cor-
respondente a0 pulmio mas permitia a irradia¢do do
esterno. A espessura do chumbo foi calculada de modo a
permitir uma dose por frac¢io na zona a proteger, igual a
aproximadamente a 1/11 da dose total prevista.

Para completar a dose nas regiGes assim protegidas, espe-
cialmente a coluna dorsal e a grelha costal, fizeram-se irra-
dia¢Bes complementares com feixes de electrdes incidindo na
vertical e obliquamente, com o doente deitado em decibito
ventral e 4 distincia de foco-pele de 100 cm. Utilizaram-se
energias de 10 a 16 Mev, conforme a respectiva configuragdo
anatomica, sendo sempre os pulmdes protegidos com bolus
de plasticina, recortados a partir das suas imagens obtidas
por simulador.

No 1.° dia de tratamento e sé nos doentes com leucemias
linfoblasticas agudas, os testiculos sdo irradiados com uma
dose unica de 400cGy através de um campo directo com
electrées, a fim de prevenir recaidas a partir desses
santudrios.

Fig. 4—Sistema compensador e de fixagiio da cabega.

QUADRO 3 — Situaciio dos doentes (n=11)
LLA (n=10)

Vivos (NED) gx 0
Falecidos 1 1

LMA (n=1)

*+ Um doente teve recaida ao 78.° dia apés o transplante. Teve
remissio apés quimioterapia de reindugdo.
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RESULTADOS

Registdimos dois 6bitos, um precoce por choque séptico
um més ap6s o transplante de medula 6ssea, e outro, aos
quatro meses, por doenga veno-oclusiva do figado.

Os nove doentes sobreviventes, com follow-ups varidveis
de 3 a 24 meses, encontram-se todos em remissio completa.
Apenas um doente teve recaida pos-transplante, ao 78.° dia,
ficando em remissdo completa ap6s quimioterapia de reindu-
¢do. A situagdo actual dos doentes estd sintetizada no Qua-
dro 3.

Directa ou indirectamente relacionado com a TBI, nio
registimos qualquer complicagdo severa imediata. Apenas
observimos, em todos os doentes, naliseas e vomitos, que
surgiram logo apds as 2 primeiras sesses e que diminuiram
ou desapareceram com a medica¢do anti-emética; diarreia
transitéria, de intensidade varidvel, apareceu em pratica-
mente todos os doentes entre o 4.° ¢ o 7.° dia.

A pele tornou-se de aspecto seco e descamativo, principal-
mente nos membros inferiores e nos cotovelos, a partir do
3.°-4° dia. J4 terminada a TBI e ja durante a quimioterapia
surgiram alteragdes das mucosas, afectando principalmente a
cavidade oral e a orofaringe, indo desde uma hiperemia mar-
cada até ao aparecimento de placas esbranquicadas doloro-
sas que podiam dificultar ou mesmo impossibilitar a
alimentagio oral. Essas altera¢des regrediram completa-
mente ao fim de algumas semanas.

Quanto a complicagGes tardias, ndo registimos nenhum
caso de pneumonite intersticial ou de catarata.

Em relagdo a previsiveis altera¢des enddcrinas, nomeada-
mente do eixo hipotalamo-hipofisirio e das hormonas
sexuais masculinas ou femininas, foram detectadas impor-
tantes diminui¢Ges da FSH e das hormonas sexuais, masculi-
nas ou femininas, altera¢Ges que poderdo ser atribuidas ndo
6 a irradiag¢io de corpo inteiro como também a corticotera-
pia € quimioterapia realizadas previamente aos transplantes
medulares.

CONCLUSAO

O regime hiperfraccionado da TBI com baixo débito de
dose tem possibilitado o transplante de medula éssea com
bons resultados, em doentes com hemopatias malignas, sem
produzir efeitos colaterais graves, com um alto sucesso tera-
péutico que ¢, afinal, o objectivo mais importante.

Em trabalhos recentemente publicados na literatura inter-
nacional, propdem-se doses totais de TBI hiperfraccionada
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superiores as que usamos. No entanto, em virtude dos bons
resultados obtidos até ao momento, consideramos dever con-
tinuar o protocolo actual até Novembro de 1990, altura em
que 0 mesmo serd revisto e eventualmente modificado.
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