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Doenca de Hodgkin: Experiéncia de 20 anos
num Centro de Referéncia
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Resumo

Objectivos: O objectivo deste estudo foi o de avaliar a sobre-
vivéncia, frequéncia de recidivas e sequelas em criangas com
Doenga de Hodgkin tratadas neste servigo nos tltimos vinte anos.

Material e Métodos: Foi efectuado um estudo de coorte retros-
pectivo. Foram analisados os seguintes parametros: idade, sexo, data
do diagnéstico, hemoglobina (Hb) (g/dl): <10,5 e = 10,5, velocidade
de sedimentag@o (VS): = 40 mm/h e <40 mm/h, tipo histolégico,
estadio da doenga, tipo de tratamento, resposta inicial a quimioter-
apia (QT), toxicidade aguda, complicagdes tardias, recidivas e esta-
do actual.

Sobrevivéncia livre de doenga (SLD) e sobrevivéncia global
(SG) foram determinadas desde a data do diagndstico até a recidiva
ou morte por qualquer causa, respectivamente. Para avaliar a
importancia das varidveis clinicas foi utilizado o teste de Log-Rank
(resultado significativo p<0,05).

Resultados: No Servico de Pediatria entre Abril de 1983 e
Abril de 2002 foram tratadas cinquenta e sete criangas (33 do sexo
masculino e 24 do sexo feminino) com idades compreendidas entre
2 e 14 anos (mediana 12 anos), portadoras de Doenga de Hodgkin
(DH). De acordo com a classificagdo de Ann Arbor, 15 doentes apre-
sentavam DH estadio I (26%), 23 estadio II (40%), 14 estadio III
(25%) e 5 doentes apresentavam DH estadio IV (9%). Os sintomas
B estavam presentes em 15 doentes (26%). De acordo com a classi-
ficagdo de RYE 36 criangas tinham esclerose nodular (64%), 11
celularidade mista (20%) e 9 predominio linfocitico (16%). De 1983
a 1998 foram tratadas 25 criangas de acordo com o protocolo
ChIVPP/RT e desde 1999 18 criangas de acordo com o protocolo da
SFOP MDH 90. Catorze criangas foram tratadas com outros proto-
colos. Radioterapia foi aplicada em 52 criangas (91%). Verificou-se
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remissdo completa em 91% dos casos. Verificaram-se 2 6bitos (12
meses e 3 anos apés o diagnéstico, por DH e leucemia mielobldstica
aguda respectivamente). Quatro doentes apresentaram neoplasias
secunddrias, 4 tiveram hipotiroidismo e 3 rapazes infertilidade. A
primeira recaida verificou-se 40 meses ap6s o inicio da terap€utica
com ChIVPP e 42 meses no grupo da SFOP MDH 90.

Conclusao: No nosso grupo de 57 doentes, com um tempo
mediano de seguimento de 67 meses (11 - 239 meses), a sobre-
vivéncia livre de doenga foi de 89% e a sobrevivéncia global foi de
97% aos 5 anos. A maioria das criangas com DH foi curada sem
importantes efeitos adversos.

Palavras-Chave: Doenga de Hodgkin, crianga, sobrevivéncia
Summury

Outcome of Hodgkin’s Disease at a Referral Center

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the sur-
vival, relapse and sequelae in children with HD, treated in our
Department during the last twenty years.

Methods: Design: Retrospective cohort study. Parameters anali-
zed: age at diagnosis, sex, date of diagnosis, hemoglobin (Hb) (g/dl):
<10,5 e 210,5, erythrocyte sedimentation rate (ESR): 2 40 mm/h e
<40 mm/h, histology, stage, trcatments groups, early response to
chemotherapy (CT), acute toxicity, late effects, relapse and present
patient's condition. Disease free survival (DFS) and Overall survival
(OS) were assessed from the date of diagnosis till relapse or death
from any cause, respectively. The Log-Rank test was applied to
evaluate the importance of clinical variables. A significant result was
considered p<0,05.

Results: Between April 1983 and April 2002 fifty seven children
(33 boys and 24 girls) with a median 12 years (2-14) with HD were
treated in our Department. According to Ann Arbor classification 15
patients were stage I (26%), 23 were stage II (40%), 14 were stage IIT
(25%) and 5 were stage IV (9%). B disease was present in 15 patients
(26%). According to RYE classification 36 patients had nodular scle-
rosis (64%), 11 had mixed cellularity (20%) and 9 had lymphocyte
predominance (16%). From 1983 till 1998 there were 25 children
treated with treatment program ChIVPP/RT and since 1999 eighteen
children with the trial SFOP MDH 90. Fourteen were treated with
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other protocols. Radiotherapy was applied in 52 children (91%).

Fifty two patients achivied complete remission (91%). Two
patient died 12 months and 3 years after the diagnosis, respectively.
Four patients had second malignant neoplasms, four had hypothy-
roidism and three boys had infertility. The first relapse was 40
months after beginning therapy in the Ch1VPP group and 42 months
in SFOP MDH 90 group.

Conclusion: In our group of 57 patients, with a median follow-
up period of 67 months (11-239 months), EFS was 89% and OS was
97% at 5 years. In the majority of children HD was cured without a
significant risk of adverse side-effects.

Key-Words: Hodgkin's Disease, child, survival
Introducio

Com a terapéutica disponivel actualmente, a grande
maioria das criancas e adolescentes com Doenga de
Hodgkin (DH) tem um prognéstico excelente . Como se
verifica uma alta taxa de curabilidade, a maioria dos
doentes tratados ird ser sobrevivente € consequentemente
sujeita a efeitos tardios. Existe uma incidéncia relativa-
mente elevada de neoplasias secunddrias e de infertilidade
masculina entre os sobreviventes, expostos a elevadas
doses de radiagdo e quimioterapia com agentes alquilantes.
A toxicidade cardiaca e pulmonar também tem sido referi-
da®%_ Com o objectivo de reduzir as complica¢des car-
diopulmonares, gonadais e neoplésicas tém sido utilizados
esquemas terapéuticos alternativos ®**¢”. Contudo, para se
determinar qual o tratamento éptimo sdo necessérios
vérios anos de seguimento. Assim, o objectivo deste tra-
balho foi avaliar a frequéncia de sequelas, recidivas, sobre-
vivéncia livre de doenca e sobrevivéncia global nos
doentes com DH tratados na nossa Institui¢do nos dltimos
vinte anos.

Material e Métodos

Foi efectuado um estudo de coorte retrospectivo
através da consulta de todos os processos clinicos refe-
rentes as criancas com DH tratadas no servico de Pediatria
entre Abril de 1983 e Abril de 2002. Foram analisados os
seguintes pardmetros: idade, sexo, data do diagndstico,
hemoglobina (Hb) (g/dl): <10,5 e 210,5, velocidade de
sedimentacdo (VS): 2 40 mm/h e <40 mm/h, tipo his-
tolégico, estadio da doenga, tipo de tratamento, resposta
inicial 2 quimioterapia (QT), toxicidade aguda (durante o
tratamento), complicagdes tardias (ocorridas desde o fim
do tratamento), data da tltima consulta e estado actual.

Foi utilizada a classificagio de Rye, modificada da
classificagdo de Lukes Butler, para o tipo histolégico® e a
de Ann Arbor para o estadiamento . Definiu-se a existén-
cia de sintomas B quando se verificou febre durante trés
dias consecutivos, perda de peso superior a 10% nos ulti-
mos seis meses e sudorese nocturna .

Sobrevivéncia livre de doenga (SLD) e sobrevivéncia
global (SG) foram determinadas desde a data do diagnés-
tico até a recidiva ou morte por qualquer causa, respecti-
vamente ", Para avaliar a importancia das varidveis clini-
cas foi utilizado o teste de Log-Rank (resultado significa-
tivo p<0,05).

Resultados

Entre Abril de 1983 e Abril de 2002 foram tratadas no
Servigo de Pediatria cinquenta e sete criangas (33 do sexo
masculino e 24 do sexo feminino) com idade mediana de
12 anos ®', portadoras de DH. De acordo com a classifi-
cagio de Ann Arbor, 15 doentes apresentavam DH estadio
1 (26%), 23 estadio II (40%), 14 estadio III (25%) e 5
doentes apresentavam DH estadio IV (9%). Os sintomas B
estavam presentes em 15 doentes (26%). De acordo com a
classificagdo de Rye 36 criangas tinham esclerose nodular
(64%), 11 celularidade mista (20%) e 9 predominio lin-
focitico (16%). Em 84% dos doentes o valor da Hb foi
igual ou superior a 10,5 g/dl. A VS foi inferior a 40 mm/h
em 28 doentes (49%) (Quadro I). De 1983 a 1998 foram

Quadro I
Sobrevivéncia livre de doenca (SLD) segundo a distribuicao
por sexo, idade, subtipo histolégico, estadio,
valor da hemoglobina (Hb) (g/dl) e velocidade de sedimentacio
(VS) (mm/h). p significativo < 0,05

Parametros N° (%) SLD aos P
60 meses (%)

Sexo 0,09
Masculino 33 (58%) 95
Feminino 24 (42%) 81

Idade (anos) 0,77
5 2(3%) 100
>5e<10 13 (23%) 91
>10e< 15 42 (74%) 88

Subtipo histolégico 0,19
Escleronodular 36 (64%) 82
Celularidade mista 11 (20%) 100
Predomfnio linfocitico [ 9 (16%) 100

Estadio 0,36
1 15 (26%) 89
I 23 (40%) 85
il 14 (25%) 100
\% 5 (9%) 75

Sintomas B 046
Sim 15 (26%) 87
Nao 42 (74%) 90

Hb (g/dl) 0,04
<105 9 (16%) 75
2105 48 (84%) 92

VS (mm/h) 0,13
=40 28 (49%) 95
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tratadas 25 criangas de acordo com o protocolo
ChIVPP/RT (clorambucil, vimblastina, procarbazina, pre-
dnisolona e radioterapia) e desde 1999, 18 criangas de
acordo com o protocolo da Sociedade Francesa de
Oncologia Pediitrica MDH 90 (SFOP MDH 90) “".
Catorze criangas foram tratadas com outros protocolos (em
oito doentes foi utilizado o esquema MOPP/ABV, que
inclui mostarda nitrogenada, vincristina, procarbazina e
prednisolona alternando com adriamicina, bleomicina e
vimblastina). Radioterapia (RT) foi aplicada em 52 cri-
ancas (91%).

Verificou-se uma resposta inicial favordvel a QT
(diminui¢do do tamanho das lesoes superior a 70%) em 50
criangas (88%).

Em 16 doentes (28%) verificou-se toxicidade durante
o tratamento. Em 7 casos verificou-se neutropenia (neutré-
filos<500 M/L), em 2 trombocitopenia (plaquetas < 50 000
M/L) e num caso neutropenia e trombocitopenia. Seis cri-
ancas apresentaram infec¢des durante o tratamento
(varicela — 2, pneumonia — 1, tuberculose — 1, herpes zoster
- 1 e citomegalovirus — 1).

Durante o tempo de seguimento treze criangas (23%)
apresentaram complicac¢des tardias. Quatro doentes apre-
sentaram neoplasias secundérias (leucemia mielobléstica
aguda — 1, tumor folicular da tiréide — 3), 4 tiveram
hipotiroidismo, 3 rapazes infertilidade, um doente teve
insuficiéncia suprarrenal e outro deformidade torécica.

Verificou-se remissao completa em 91% dos casos.
Um doente (estadio IIB) faleceu 12 meses ap6s o diagnés-
tico de DH, tendo falecido por esta causa. Outro doente
(estadio IIA) faleceu 3 anos apds o diagndstico devido a
leucemia mielobléstica aguda.

A primeira recaida verificou-se 40 meses apds o inicio
da terapéutica com ChIVPP e 42 meses no grupo da SFOP
MDH 90.

No nosso grupo de 57 doentes, com um tempo media-
no de seguimento de 67 meses (11-239 meses), a sobre-
vivéncia livre de doenga foi de 89% (Fig.1) e a sobre

Sobrevivéncia livre de Doenga
(SLD)

110
1007 4
90 1

70 W
.60 1

.50 9

30 9
120 1

0,00

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264

Meses

vivéncia global foi de 97% aos 5 anos. O sexo masculino
teve melhor SLD (p=0,09), embora nao estatisticamente
significativo. A idade, os diversos subtipos histolégicos, 0s
estadios e os sintomas B nao apresentaram diferencas sig-
nificativas para SLD (p=0,77, p=0,19, p=0,36, p=0,46
respectivamente), bem como a velocidade de sedimentagdo
(p=0,13) (Quadro I). Apenas a presenga de anemia foi esta-
tisticamente significativa para a SLD (p=0,04), tendo os
doentes com valores de Hb abaixo de 10,5 apresentado
pior sobrevivéncia. S6 se verificou uma morte por cancro
nos 57 doentes estudados (2%).

Discussao

No nosso trabalho verificimos que a DH predominou
ligeiramente no sexo masculino (58%). Os rapazes tiveram
melhor SLD aos 60 meses do que as raparigas, embora nao
fosse estatisticamente significativo. Este achado n@o corres-
ponde 2 literatura, que refere melhor SLD nas raparigas “?.
Relativamente 2 idade de aparecimento da doenca, foi na
faixa etdria dos 11 aos 14 anos que se verificou a maioria
dos casos (74%) e foi este grupo etirio que apresentou pior
SLD aos 5 anos. Apenas 3% dos doentes com DH tinha
idade inferior a 5 anos, o que estd de acordo com a lite-
ratura “?, De registar o facto destes doentes apresentarem
uma SLD aos 5 anos de 100%. Como j4 referido anterior-
mente estes resultados n@o sdo estatisticamente significa-
tivos. O subtipo histolégico mais frequente foi a esclerose
nodular. E interessante notar que o padrio de distribui¢ao
do tipo histolégico mais frequente no nosso estudo € tam-
bém o referido nos paises desenvolvidos, sendo que a celu-
laridade mista tem maior prevaléncia nos paises do terceiro
mundo **'*, Historicamente o subtipo histolégico era con-
siderado factor importante no progndstico. Actualmente
parece ter pouco interesse “?. No nosso trabalho a forma
escleronodular teve a pior sobrevida (82%) (p=0,19). H4
contudo um trabalho recente " que conclui que o subtipo
histolégico predominio linfocitico estd associado a uma
melhor sobrevida. O factor mais importante para o
prognéstico de DH € o estadio “®. O estadio II foi o mais
comum e teve uma SLD aos 5 anos de 85%. Estes resulta-
dos estdo de acordo com outras séries “*'"*", Na nossa
amostra foi o estddio IV que teve pior SLD aos 5 anos
(75%). E de salientar a excelente SLD dos doente com
estadio ITI (100%). N3o conseguimos encontrar explicagdo
para este achado. De qualquer modo nenhum destes resul-
tados foi estatisticamente significativo. Um quarto dos
doentes manifestaram sintomas B, percentagem um pouco
mais baixa quando se compara com a encontrada por ou-
tros autores “"?, E referido por vérios autores que a pre-
senca de sintomas B estd associada a um pior progndstico
0216 No nosso trabalho esta diferenca foi pouco significa-
tiva (p=0,46), embora as criancas com sintomas B tenham
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tido uma SLD inferior (87% vs 90%).

A anemia, muitas vezes presente no diagndstico, pode
ser indicador de doenca avancgada e por esse motivo estar
associada a uma SLD mais baixa "*'®, O nosso trabalho
corrobora este facto ou seja os doentes com anemia tiver-
am pior SLD (75% vs 90%) e esta diferenca foi estatisti-
camente significativa. No nosso estudo a percentagem de
doentes com anemia foi de 16%, enquanto que no de J.
Landman-Parker e tal ® esta foi de 9%. Outros trabalhos
apresentam percentagens ainda mais baixas (4%)©. Existe
contudo um trabalho efectuado na India® que revela uma
percentagem mais elevada (21%).

A velocidade de sedimentag@o (VS) pode estar eleva-
da na DH o que reflecte activagio do sistema reticuloen-
dotelial "», Na nossa casuistica metade dos doentes tinha
uma VS inferior a 40 mm/h. Outros estudos apresentam
um percentagem semelhante ®°, E sabido que é um mar-
cador inespecifico de doenca, contudo €é importante no
seguimento destes doentes “”, Bem como a anemia é tam-
bém considerado marcador de doenga avangada e de pior
sobrevida“*'?. Na nossa amostra os doentes com VS supe-
rior a 40 mm/h tiveram pior SLD, contudo esta diferenga
nao foi significativa.

A partir de 1999 comecdmos a utilizar o protocolo da
SFOP (MDH 90) no tratamento dos nossos doentes, devi-
do ao facto deste protocolo incluir esquemas de quimiotera-
pia menos téxicos e com eficdcia semelhante ao esquema
de tratamento em vigor até entdo (ChlVPP), bem como
doses mais baixas de RT . Nio foi, contudo, nosso objec-
tivo comparar protocolos e relacioni-los com sobrevidas,
mas sim avaliar os doentes de uma forma homogénea.

Segundo Carde et al®® uma resposta precoce favordvel
a QT podera permitir um tratamento posterior mais curto €
menos téxico. Na nossa casuistica encontrdmos uma
resposta precoce favordvel a QT em 88% dos doentes.
Estes doentes seguiram um esquema de tratamento menos
agressivo. Porém os sete doentes que nao responderam ini-
cialmente a QT permanecem sem doenga, um deles estd
em vigilancia desde ha 12 anos.

A toxicidade aguda, principalmente hematoldgica,
observada nos nossos doentes foi transitéria e bem tolera-
da o que est4 de acordo com outros trabalhos @456,

E sabido que a QT pode causar efeitos tardios irrever-
siveis. Apds seis ciclos de MOPP a grande maioria dos
doentes ird apresentar azoospermia persistente >*¥ e o risco
cumulativo de leucemias secunddrias é de 3-6% (princi-
palmente devido as mostarda nitrogenada) **, Seis ciclos
de ABVD (adriamicina, bleomicina, vincristina e dacar-
bazina) aumentam o risco de cardiomiopatia crénica devi-
do a dose cumulativa de adriamicina superior a 300 mg/m2
e alterag¢do da func@o respiratdria devido a 120 mg/m2 de
bleomicina ®. No nosso estudo com um tempo de segui-
mento que variou entre 11 e 239 meses encontrdmos uma

leucemia, e pelo menos trés doentes, dado que nem todos
os doentes realizaram espermograma, ficaram estéreis.

As sequelas mais importantes RT consistem em:
diminui¢do de crescimento, atrofia de tecidos moles, dis-
func¢do ovérica apés irradiacdo pélvica, alteragéo da fungio
respiratdria, doenca corondria, hipotiroidismo apés irradia-
¢do cervical e incidéncia aumentada de tumores sélidos
nas dreas irradiadas “’*#*_ No nosso trabalho trés doentes
vieram a ter anos mais tarde carcinoma folicular da tiréide
e quatro hipotiroidismo com necessidade de terapéutica de
substitui¢do. E por isso muito importante utilizar esquemas
de tratamento alternativos com citostdticos diferentes e/ou
doses inferiores e também doses de radiagdo inferiores.
Cumpre-nos salientar que n3o encontrdmos nenhum
doente com cardiomiopatia, alteracdo da fungiio respi-
ratdria e/ou atraso estaturo-ponderal.

Apenas cinco doentes (9%) apresentaram recaida da
doenca, com um tempo de seguimento de 14, 6, 4 e 3 anos
respectivamente. O outro doente que recaiu acabou por
falecer da doenca 12 meses ap6s o diagnéstico. O trabalho
de Oberlin"” mostra percentagem semelhante de recidiva.

No nosso grupo de 57 doentes, com um tempo media-
no de seguimento de 67 meses (11-239 meses), a sobre-
vivéncia livre de doenca foi de 89% e a sobrevivéncia
global foi de 97% aos 5 anos. Estes resultados sdo sobre-
poniveis aos referidos por outros autores “"#*", No entan-
to, o pequeno tamanho da amostra estudada podera ser a
razdo de alguns resultados estatisticos ndo significativos, o
que poderd ser melhorado com a continuagio do estudo e
inclusao de mais doentes.

Do nosso trabalho podemos concluir que a maioria das
nossas criangas permanece sem doenga e ndo apresenta
sequelas significativas.
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