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DOENCA DE HODGKIN: RESULTADOS DE TRATAMENTOS DE 61 PACIENTES
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RESUMO

A Doenca de Hodgkin representa um terco dos linfomas malignos. E um dos cénceres
mais curdveis hofe, com a utilizacdo da radioterapia e quimioterapia adequadas. Estes tratamentos,
apesar de oferecerem alto Indice de cura, podem causar complicacbes importantes como esterilida-
de ou nova neoplasia. E responsabilidade de quem trata pacientes com Linfoma de Hodgkin obter
6timo Indice de controle tumoral com baixo indice de complicacdes, e este objetivo ndo é facil. No
presente trabalho analisamos 61 casos de pacientes adu/tos com Doenca de Hodgkin, tratados no
Centro de Oncologia Campinas, de janeiro de 1978 a julho de 1985. Em relagdo ao estadiamento
16 eram estadio I, 21 eram [/, 20 eram /11 e 4 eram 1 V. A sobrevida global foi de 92% e a sobrevida
livre de doenca foi de 75%, em cinco anos. O tempo médio de seguimento foi de 36 meses. Na fase

.de avaliacdo. de extensao de doenca, houve algumas dificuldades ligadas a nossa deficitiria medicina

social ainda em desenvolvimento, mas que ndo repercutiu no controle da neoplasia. Em dois tercos
dos casos, que puderam ter uma avaliagdo da fungdo gonadal, ndo houve alteracdo menstrual ou
azoospermia a longo prazo devidos aos tratamentos. Houve apenas um caso de sequnda neop/asia,
provavelmente ndo relacionada com os tratamentos previamente recebidos pela paciente, mas co-

mo estas complicagcoes tumorais aparecem tardiamente é necessdrio maior seguimento.

UNITERMOS: Doenca de Hodgkin, radioterapia, quimioterapia, complicagoes

INTRODUGCAO

A Doenca de Hodgkin (DH) atinge principal-
mente adultos jovens. E hoje um dos tumores
malignos mais curaveis do ser humano. A sobre-
vida de cinco anos, que nos pacientes sem trata-
mento era menor que 10%, passou de 30—40%
na década de 50 para mais de 80% hoje, apds o
aparecimento da megavoltagem na radioterapia
e de esquemas eficientes de quimioterapia como
o MOPP (mostarda nitrogenada, vincristina, pro-
carbazina e prednisona)'. Uma vez atingido este
elevado indice de cura, a tendéncia tem sido pro-
curar tratamentos que resultem em menos efei-
tos colaterais e complicacGes. Ha hoje vdrias e
eficientes opcBes de tratamento para cada esta-
dio e situacdo clinica. As principais complica-
cOes, causadas pelos tratamentos da DH em adul-
tos, tém sido alteracGes de funcdo gonadal, ris-
cos de um novo cancer e alteracbes hematopoiéti-
cas importantes?.

E responsabilidade de quem trata pacientes
com DH obter 6timo (ndice de controle tumoral
com baixo indice de complicacdes. Como a DH
tem caracterfsticas Unicas dentro da oncologia,
este objetivo ndo é facil. A doenca &, por exem-
plo, sensivel a radioterapia e quimioterapia, mas
estes tratamentos causam agressdo as gonadas, e
de forma diferente aos homens e as mulheres.
Outra caracteristica é a dificil padronizacdo de
tratamento com irradiacdo, uma vez que qual-
quer regido nodal pode estar comprometida e
isto muda os campos da radioterapia. Ha neces-
sidade, como em nenhum outro tumor, de indi-
vidualizar os tratamentos?®.

E vélido lembrar que por ser a radioterapia
importante no tratamento da DH e, no Brasil,
dois tercos dos servicos de radioterapia depen-
derem de convénios estatais, com todas as suas
dificuldades e limitacGes, fica mais dificil este
objetivo, de controlar muito com pouca compli-
cacdo, aumentando a necessidade de individua-

1 Radioterapeuta. 2Estudante’ de Medicina. Endereco para correspondéncia: Rua Alberto de Salvo, 311 — Bardo Geraldo. Campinas, SP.
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lizar. o tratamento e adaptar os fatos as dificul-
dades médicas de cada regido. Com este espiri-
to em mente fizemos este estudo que mostra
resultados de 61 pacientes com DH tratados no
Centro de Oncologia Campinas (COC).

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 1978 a julho de
1985 foram vistos no COC 109 pacientes com
DH confirmados histologicamente. Apenas 61 s&o
objeto deste estudo, pois foram considerados
elegiveis os seguintes pacientes: sem tratamen-
to prévio, maiores de 14 anos, cujo tratamento
foi orientado pelo COC e que receberam mais de
3 ciclos de quimioterapia ou completaram pelo
menos uma fase de radioterapia. A maioria dos
48 pacientes descartados desta analise ja tinha
sido tratada fora do COC. Eram pacientes com
recidiva ou que nunca tiveram remissao comple-
ta.

O seguimento foi considerado da data do diag-
nostico até a Gltima consulta. Os tempos médio
e mediano de seguimento, dos 61 casos estuda-
dos, foram de 36 e 28 meses respectivamente.
Em relacdo ao estadiamento*, 16 eram estadio |,
21 eram |l, 20 eram || e apenas 4 eram estadio
|V. Estes quatro pacientes foram considerados
estadio |V por terem doenca em medula &ssea
(dois pacientes), em pleura e em corpo vertebral
(T4). O estadiamento foi baseado no exame ffsi-
co, exames laboratoriais, radiografias do térax

e muitas vezes com linfografia e laparotomia ex-

ploradora (Tabela 1). Ndo indicamos laparoto:
mia exploradora nos seguintes casos: a) Nos esta-
dios | ou Il de apresentacdo inicial no mediasti-
no pois a positividade é baixa' . Estes casos rece-
beram 2 a 3 ¢iclos de quimioterapia (MOPP) por
terem maior risco de falha; b) estadios | ou Il
com apresentacdo inguinal e/ou femoral, com
linfografia negativa, onde a positividade também
& baixa’ ; c) casos estadiados como I11B e |V, cu-
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jo tratamento basico é com quimioterapia. Nos
casos estadiados como | ou Il supradiafragma-
ticos e sem comprometimento do mediastino,
ou nos IIIA, houve indicacdo de laparotomia
exploradora pois ela poderia detectar doenca
abdominal, alterando o estaddio e conseqguente-
mente o tratamento. Mesmo achando que a la-
parotomia exploradora poderia ser (til, a decisdo
final de realizd-la, no nosso meio, dependeu da
habilidade de quem faria a cirurgia.

A quimioterapia (QT) consistiu do esquema
MOPP (Mostarda nitrogenada 6mg/m?2-EV; On-
covin 1,5mg/2-EV; Procarbazina 100mg/m?/dia-
VO, e a Prednisona, que muitas vezes ndo foi
feita, com a dose de 40mg/m?/dia-VO). Pacien-
tes que tiveram comprometimento do mediasti-
no, alguns estadiados como IlIA, e aqueles ava-
liados de forma duvidosa, ou seja, que poderiam
ter doenca mais avancada, receberam 2 a 3 ciclos
de MOPP, preferencialmente antes da radiotera-
pia (ultimamente 2 ciclos).

Todos os pacientes receberam alguma irradia-
cdo. A radioterapia (RT) supradiafragmatica in-
cluiu todas as regiGes nodais, no classico campo
“mantle’’!, feito com cobalto, com dose total
que variou de 3.600 rad a 4.400 rad calculados
no eixo central, dados 900 rad a 1.000 rad por
semana. A RT infradiafragmatica variou entre
os seguintes campos: 1) "Y' invertido ou
“spade’’ (Figura 1), quando o baco foi retirado
cirurgicamente, ou 2) irradiagdo do abdomen
com protecdo parcial de figado e rins, quando o
baco esteve presente, com fétons de 26mV de
um acelerador linear, dados 900 rad a 1.000 rad
por semana, calculados no meio do diametro
antero-posterior do centro do campo. A pelve,
em geral, ndo foi irradiada, exceto quando houve
doenca nesta regido ou em linfonodos paraorti-
cos baixos.

Os dados foram analisados com ajuda de mi-
crocomputador em programas realizados no
COC. As variaveis estudadas foram idade, sexo,

TABELA 1 — Namero de pacientes, por estadio, que fizeram linfografia e cirurgia, para estadiamento. Quinze pacientes
ndo fizeram linfografia e 18 nio fizeram cirurgia abdominal. O mediastino foi considerado comprometido em 29 casos

Linfografia Cirurgia
Estadio Normal Positivo Nao fez Normal Positivo Nao fez
| 12 1 3 11 2 3
1 11 6 4 14 . 1 6
11 5 10 5 0 14 6
v 0 1 3 1 0 3
Total 28 18 15 26 17 18

Normal: ndo foi encontrada neoplasia; Positive: foi encontrada neoplasia; Nio fez: o exame ndo foi feito.
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FIGURA 1 — Desenho esquematico dos campos
de radiacdo utilizados para o tratamento da do-
enca de Hodgkin no Centro de Oncologia Cam-
pinas.

estadio, sintomas constitucionais, exames para
estadiamento, radioterapia, quimioterapia, tem-
po de seguimento, situacdo no Ultimo seguimen-
to, recidiva, situacdo gonadal, Herpes Zoster e
aparecimento de segunda neoplasia. As curvas
de sobrevida e sobrevida livre de doenca foram
feitas pelo método de Kaplan-Meier® .

RESULTADOS

Dos €1 casos de pacientes com DH estudados,
31 eram homens e 30 mulheres. A idade média
foi de 33 anos e a mediana de 28 anos, e quase
metade (46%) dos pacientes tinha entre 20 e 29
anos. Sete paciente recidivaram (11%) e destes,
quatro morreram pela doenca. Treze pacientes
(21%) tiveram Herpes Zoster, quase sempre [0go
apos o tratamento. Em relacdo a presenca de sin-
tomas sistémicos — febre, emagrecimento ou su-
dorese, 37 pacientes ndo os tiveram e 24 tiveram
um, dois ou os trés sintomas.

A avaliacdo da. situacdo gonadal foi feita,
quando possivel, com espermograma nos ho-
mens, e manutencdo da menstruacdo ou gravidez
nas mulheres. Em 29, dos casos estudados, ndo
foi possivel obter informacdes, na maioria das
vezes pela idade dos pacientes que ou ndo ti-
nham atividade sexual ou ndo menstruavam. Dos
32 casos avaliados quanto a funcdo gonadal, 21
a mantiveram dentro do normal e 11 tiveram dis-
funcdo da menstruacdo, hipo ou azoospermia di-
retamente ligadas ao tratamento. Um paciente
do sexo masculino recebeu seis ciclos de MOPP,

ficou "‘estéril’’ alguns anos e depois normalizou .

0 espermograma e engravidou a mulher que teve

-um filho normal.- Ndo houve nenhum caso que

apresentasse um segundo céancer neste periodo,
exceto uma paciente de 49 anos, IA, feminina,
que teve carcinoma epidermoide do colo do Ute-
ro, 10 meses apds o tratamento com RT exclusi-
va. Em cinco anos, a sobrevida foi de 94% para
os pacientes do estddio |, 93% para o estadio Il e
90% para estadios IIl e IV combinados. As so-
brevidas livre de doenca (SLD) foram 71%, 84%
e 71% respectivamente para os estadios |, [l e [l
e |V combinados. A Tabela 2 resume os dados
de sobrevida e numero de recidivas por estadio.

A sobrevida global (SG) foi de 92% (Figura 2)
e a SLD total foi de 75% (Figura 3).

TABELA 2 — Resumo do namero de pacientes, por
estadio, tempo de seguimento, sobrevida e relagdo
entre recidivas e 0bitos para cada estadio, dos 61

pacientes com DH estudados

Tempo
NO de mediano  SOB N9 de 6bitos

Estddio acientes seguimento (%) n® de reci-
(meses) vas
| 16 44 94 1/2
1 21 30 93 1 /1
1 20 25 88 2/ 2
v 4 ' 16 100 0/ 2.
SOB =sobrevida global em 5 anos Andlise em
pelo método de Kaplan-Meier. abril /86
DISCUSSAO

No Brasil, como no mundo, os linfomas malig-
nos representam pouco menos de 5% de todos os
canceres do homem, representando na regido su-
deste, onde ficamos, 6,3% dos tumores do s2x0
masculino e 2,2% dos tumores do sexo feminino,
dos quais um terco é linfoma de Hodgkin”. Ape-
sar de representar um pequeno volume, dentre
0s tumores malignos do homem, a DH é impor-
tante por acometer adultos jovens que, com tra-
tamentos bem conduzidos, deverdo ter 80% ou
mais de cura e vida normal.

Em nossa casuistica tivemos um numero iqual
de homens e mulheres, enquanto a literatura re-
fere uma certa predominancia masculina de trés
para um no Brasil”.

Os 61 pacientes estudados até o. momento,
mostraram o bom indice de SLD de 75%, seme-
lhante aos relatados na literatura®’ 8+ °. Consi-

-derando que o seguimento médio é de 36 me-

ses, e que 85% das recidivas ocorrem neste pra-
zo', os dados sdo encorajadores.

A filosofia de tratamento empregada no COC
para os pacientes com DH tenta se adaptar a rea-
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lidade médica na regido. A DH é tratada com RT
e/ou QT. O papel da cirurgia limita-se a avaliacdo
de extensdo.da doenga em alguns casos. A RT e
a QT, particularmente o MOPP, apresentam van-
tagens e desvantagens.

A RT tem as vantagens de ser melhor tolerada
que o MOPP!°, apresentar maior fndice de re-
missdo completa e menor indice de recidiva (daf
ser a RT exclusiva o principal tratamento para os
tumores estadiados como | e 11)? e poder ser me-
nos agressiva as gbnadas, particularmente se a
pelve ndo for irradiada, do que seis ciclos de
MOPP!! Tecnicamente, a irradiacdo da pelve
¢é dificil. Os campos sdo muito colimados, o vo-

lume-alvo (linfonodos) é profundo na regido ilia-
ca e superficial na regido inguino-femoral e é di-
ficil proteger as gdonadas. Além disso, irradia-se
consideravel volume de medula 6ssea, o que po-
de diminuir a tolerdncia auma QT futura. Assim,
é (til ndo irradiar a pelve se ndo hd mudan¢a no
indice de controle da doenca. Pacientes com
doenca supradiafragmética estadiados como | e
I, que sdo a maioria, podem ser eficientemente
tratados sem irradiagcdo da pelve®’ °. Mesmo pa-
cientes estadiados como I11A1 (envolvimento s6
do abddmen superior — tronco celiaco, hilos es-
plénico e hepdtico) podem ser tratados com ra-
dioterapia supra e infradiafragmatica sem irradia-
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cdo da pelve com alto indice de controle®/®. Es-
ta opgdo é importante para pacientes que tém
desejo de preservar a fungcdo gonadal, uma vez
que mesmo em casos de mulheres com DH ope-
radas, cujos ovdrios foram deslocados e fixados
fora da drea irradiada, 30—50% podem ter dis-
-funcdo ovariana' '. Tivemos duas pacientes que
fizeram ooforopexia (para proteger os ovérios),
e apesar disso tiveram amenorréia pela RT pél-
vica recebida. Essa castracdo actinica teve impor-
tante repercussdao emocional nas mesmas. Mesmo
os testiculos, que sdo de facil protecdo, recebem
alguma irradiacdo espalhada e podem ser esterili-
zados com a radioterapia pélvica.

No gue tange as desvantagens, podemos dizer
que a RT na DH é tecnicamente dificil. Exige
equipamentos adequados e técnicos experientes,
deixa algumas &reas vulneraveis pela dificuldade
na definicdo do campo de irradiacdo como os hi-
los pulmonares. Além disso, é mais dificil logis-
ticamente para o paciente, que tem que vir ao
servico de radioterapia diariamente, cerca de 25
vezes para cada regido irradiada, neste pais pobre
e de dimensdes continentais.

A QT sistémica tem a vantagem de cobrir as
~areas em que a radioterapia pode falhar ou que
ndo foram devidamente avaliadas durante o esta-
diamento. O esquema mais usado é o chamado
MOPP!, onde os pacientes tém que vir ao servico
apenas 2 vezes por ciclo ou 2 vezes cada 4 sema-
nas. No COC, na maioria das vezes, usamos o
MOP (sem a Prednisona), que parece oferecer os
mesmos resultados que o MOPP! 2.

Como desvantagens o MOPP é bem pior tole-
rado que a RT. Trabalhamos por um ano com
um grupo de pacientes com DH, no sentido de
Ihes dar apoio emocional e ouvir suas queixas' ®.
Nestas reunides todos os pacientes que recebe-
ram os 2 tratamentos (RT e MOPP) se queixa-
ram muito da quimioterapia. Na verdade, alguns
até o abandonaram. Além da ma tolerdncia o
MOPP pode agredir as gonadas. Parece que 6
ciclos de MOPP esterilizam virtualmente todos
os homens e causam disfuncées menstruais em
50% das mulheres' !. A resolucdo ou atenuacdo
destes inconvenientes causados pelo MOPP pode
ser obtida com uma diminuicdo do nimero de
ciclos ministrados. Hagemeister relata a expe-
riencia do hospital M.D. Anderson, em Houston,
com pacientes com DH estadiados cirurgicamen-
te com |l1A, tratados com radioterapia e apenas
2 ciclos de MOPP a partir de 1970%. Os objeti-
vos bésicos do estudo foram: avaliar o nivel de
agressdo gonadal e verificar a eficiéncia em con-
trolar o tumor com apenas 2 ciclos de MOPP.
A SLD e .SG dos 99 pacientes tratados com 2

ciclos de MOPP e RT foram ‘‘equivalentes ou
melhores do que as obtidas por outros servi-
cos’’®. A SG foi de 77% e a SLD de 67%. Nesse
estudo a irradiacdo pélvica foi omitida quando
ndo houve doenca em linfonodos paraorticos
baixos ou ilfacos.

Em-relacdo a agressdo gonadal, parece que 3
ciclos de MOPP sdo o limite de dose para este-
rilizacdo definitiva dos testiculos. Acima desta
quantidade uma recuperacdo dos espermatozdi-
des é rara ou inexistente! ! . Estudo em 15 pa-
cientes desse grupo, seguidos de 14 a 128 meses
apés o fim de terapia, revelou que 80% estdo
produzindo esperma e 46% dentro de um nivel
de normospermia’! ! . Estes dados sugerem que 2
ciclos de MOPP podem ser eficientes em contro-
lar DH subclinica e comprometem pouco as go-
nadas. Quando o paciente ndo faz questdo de
manter a fertilidade esta preocupacdo com a fun-
¢do gonadal pode ser secunddria. Mas, como qua-
se metade de nossos pacientes tinha entre 20 e
30 anos ela quase sempre foi importante. Dos
nossos 32 casos em que uma avaliacdo da funcdo
gonadal pbde ser feita, 66% (21 casos) tiveram-
na preservada. Nos 11 casos que tiveram proble-
ma hormonal, houve nitida relacdo entre a RT
pélvica e a agressdo gonadal, assim como o ni-
mero de ciclos de MOPP recebidos. Os pacientes
gue ndo tiveram a pelve irradiada mantiveram a
funcdo gonadal, assim como os que receberam
menos de 3 ciclos de MOPP.

Tivemos um Unico caso de segunda neoplasia,
que foi um carcinoma epidermoide do colo do
Utero, que aparentemente ndo teve relacdo com
a quimioterapia ou o tratamento radioterapico
previamente recebidos. A leucemia mielbide
aguda é a complicacdo tardia tumoral mais co-
mum em pacientes com DH tratados com RT e
QT. Segundo Rosenberg? ‘‘as sérias complica-
¢Oes tardias do tratamento combinado com QT
e RT, como leucemia mieldide aguda e esterili-
dade, fazem do uso rotineiro de QT adjuvante
uma alternativa proibitiva’’. Esta afirmacdo esta
baseada em pacientes que receberam, em geral,
6 ciclos de QT, MOPP ou equivalente. Até o mo-
mento, 2 ciclos de MOPP n&o parecem impor tal
preocupacdo, além de oferecer um bom controle
tumoral®. Obviamente, maior sequimento é im-
perativo. :

Finalmente, é importante ndo esquecer que

nossa medicina social, ainda em desenvolvimen-

to, as vezes falha na qualidade de atendimento
aos pacientes. Tivemos caso de linfografia, que
além de dar pouca informacdo ainda causou ne-
crose na pele dos pés do paciente. Ou laparoto-
mia exploradora sem a colocacdo de “clipus”’
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metélicos, indispensaveis para orientar a RT, ou
de ooforopexia em que se deslocaram os ovdrios
da posicdo anatdmica normal para outra posicdo
ainda dentro do campo da RT. Nestes casos, te-
ria sido preferivel ndo fazer o exame ou cirurgia.

CONCLUSOES

1. Muitos servicos de RT no Brasil ndo tém as
facilidades dos grandes centros, como equipa-
mentos sofisticados e qualidade técnica, e tém
dificuldades em repetir as orientacdes vindas dos
paises desenvolvidos. Uma forma de superar es-
tas dificuldades, na DH, ¢ individualizar o trata-
mento para cada paciente, com preocupagdo vol-
tada na preservacdo da funcdo gonadal, e na qua-
lidade dos exames de avaliacdo de extensdo rea-
lizados, sempre com o objetivo de curar o pa-
ciente com pouca complicacao.

2. Evitar irradiar a pelve e dar apenas dois ci-
clos de MOPP parece proteger as gbnadas e aju-
dar no controle da doenca. O nosso indice de
sobrevida geral de 92% e SLD de 75% em cinco
anos assemelha-se aos publicados na literatura
e sdo encorajadores. Maior seguimento & impor-
tante para avaliar complicacOes tardias como o
aparecimento de leucemia mielbide.

SUMMARY

Hodgkin’s disease (HD) represents 1/3 of malignant
lymphomas. It’s one of the most curable cancers today,
after appropriate use of radio and chemotherapy. Howe-
ver, these treatments may cause important complications
like sterility or new cancer. Thus, it is not easy to obtain
good control of the disease with little complications.

This report shows the results of 61 adult patients
with HD treated at Centro de Oncologia Campinas bet-
ween january/1978 and july/1985. Sixteen patients
were stage |, 21 stage /1, 20 stage //] and 4 stage /V.
Overall survival was of 92% and disease free survival was
of 75% in five years, with mean follow up time of 36
months. Some difficulties were found during staging
procedures due to our still limited system of social
medicine. Of 32/61 (52%) patients where gonadal
dysfunction was investigated, 21 (66%) did not show
abnormalities. Only one patient had a secondary cancer
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(of the cervix), probably not related to the treatments,

.but further follow up is necessary, in order to obtain

a better evaluation.

UNITERMS: Hodgkin’s disease, radiotherapy, chemotherapy,
complications.
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