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No final da década de 70, ocorreu o primeiro relato de sucesso com a utilizagdo de
quimioterapia de alta dose, seguida de transplante de células-tronco hematopoéticas
autologo (TCTH auto), em pacientes com linfoma ndo Hodgkin (LNH). Desde entdo, o
TCTH autologo vem se constituindo em um importante instrumento na estratégia de
tratamento dos LNH. Inumeros estudos, em varios subtipos de linfomas, tém consoli-
dado o papel do TCTH autologo, principalmente como resgate em recidivas de doenga.
O melhor momento para a incorporagao desta estratégia depende do subtipo do linfoma,
do status de doenga previamente ao transplante (sensivel ou resistente) e de fatores
clinico-biolégicos associados a doenga. Em recidiva sensivel de linfoma difuso de
grandes células, o TCTH autdlogo é a terapia de escolha. Nestes pacientes, o transplante
promove taxas de resposta completa em até 50% dos casos, comparado a aproxima-
damente 15%, quando esse resgate é realizado com protocolos quimioterdapicos con-
vencionais. O seu papel como parte da terapia de indugdo de remissdo ndo esta
totalmente estabelecido. Em linfomas indolentes, principalmente folicular, é a terapia de
escolha nas recidivas sensiveis a quimioterapia de resgate. Em linfomas de células do
manto, o TCTH autélogo tem se incorporado a terapia de primeira linha, como
consolidagdo de remissdo. As indicagoes de TCTH alogénico em LNH tém se limitado
aos casos de refratariedade ao tratamento convencional e recidiva pos-transplante
autologo, em pacientes jovens e sem comorbidades, em decorréncia da alta toxicidade
associada a utilizagdo de regimes de condicionamento mieloablativos. A utilizagdo de
regimes de condicionamento de intensidade reduzida tem reduzido a toxicidade e
ampliado o seu uso nos LNH recidivados ou refratarios. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2010;32(Supl. 1):106-114.
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Indicacdes de transplante de células-tronco
hematopoéticas autélogo em linfomas ndo Hodgkin

Linfoma Difuso de Grandes Células

Terapéutica de salvamento nos LNH recidivados e
refratarios

Nos pacientes com recidiva de linfoma, a incorporagio
do TCTH autologo, apds terapia sequencial de alta dose
(TAD), tem demonstrado taxas de sobrevida, em trés anos,
de aproximadamente 50%. O fator crucial para o resultado é a
presenca de sensibilidade a quimioterapia de resgate,
previamente ao transplante.'

O estudo PARMA? demonstrou definitivamente a supe-
rioridade do TCTH aut6logo em portadores de LNH com re-
cidiva sensivel quando comparado ao protocolo de salva-
mento DHAP (dexametasona, citarabina e cisplatina). As taxas
de sobrevida global (SG) foram de 53% para o transplante e
32% para o brago terapéutico com salvamento convencional
(P=0,038). As taxas de sobrevida livre de eventos (SLE) foram
de 46% e 12% (P=0,001), respectivamente. Blay e cols. anali-
saram, neste estudo, a importancia do Indice Prognéstico
Internacional (IPI) nos resultados.* Em pacientes com IPI de
baixo risco, ndo houve diferenga entre os bragos terapéuticos.
Em pacientes com um ou mais fatores prognosticos ao IPI,
houve diferenga significante favorecendo as taxas de
sobrevida livre de progressao (SLP) no brago terapéutico do
TCTH autélogo (P <0,0001).

Em 1999, um consenso internacional estabeleceu o
TCTH autélogo como tratamento de escolha para recidivas
sensiveis em linfoma difuso de grandes células (LDGC).*
Estudo® do GEMOH (Grupo de Estudos em Onco-Hema-
tologia), em linfomas recidivados, também demonstrou a
importancia da sensibilidade a quimioterapia, previamente
ao transplante. A taxa de sobrevida global (SG) em pa-
cientes ainda sensiveis foi de 92%, compa-
rada a 0% nos pacientes com doenga resis-
tente (p <0.0005).

TCTH autologo como terapia de indugdo de remissdo
e consolidagdo

A Tabela 1 mostra diferentes estudos clinicos, incor-
porando o TCTH autélogo na terapia de primeira linha em
LNH, comparando-o a quimioterapia convencional.’”'6
Nestes estudos, o TCTH autologo foi incorporado de duas
formas: apos tratamento quimioterapico completo com
obten¢do de RC, e os estudos mais recentes incluiram esta
estratégia precocemente na terapia de indug@o de remissao
ap6s metade do niimero de ciclos quimioterapicos
convencionalmente utilizados. Meta-analise,!” analisando
os resultados da inclusdo de TCTH autologo em primeira
linha, na era pré-rituximabe, incluindo os dados do GEMOH,
em LNH com IPI intermediario alto e alto risco,'® demonstrou
que pacientes de IPI baixo risco apresentaram melhor
resultado apo6s quimioterapia isolada, enquanto nos paci-
entes de IPI de risco alto e alto-intermediario houve
tendéncia a melhores resultados quando da incorporagdo
de TCTH aut6logo. Meta-analise complementar'® também
ndo mostrou diferencas nas taxas de sobrevida entre as
duas estratégias terapéuticas nos diferentes grupos de risco
ao IPI. Encontra-se em fase de protocolo, revisao sistemati-
ca, do grupo Cochrane, comparando estas duas estratégias
(TCTH auto e quimioterapia convencional), agora avalian-
do o impacto da adigdo do rituximabe ao protocolo CHOP
(ciclofosfamida, vincristina e prednisona) no tratamento de
primeira linha dos LDGC. Atualmente, com os dados dispo-
niveis, ¢ controversa a indicagdo do TCTH autélogo na
terapéutica de primeira linha.

Linfoma Folicular
TCTH autologo na recidiva

Muito se avangou no tratamento do linfoma folicular
(LF), principalmente nos estadios mais avancados de doenga,

Tabela 1. Ensaios clinicos com transplante autélogo em LNH (LDGC)

O TCTH autdlogo como terapéutica de
primeira linha em linfomas difuso de grandes

células

Estudos tém inserido o TCTH aut6logo
na terapia dos linfomas em diferentes estra-
tégias: em remissao parcial (RP), como conso-
lidag@o, apos obtencao de remissdo completa
(RC); ou incorporando-o precocemente na
terapia de indugdo de remissao, com o objetivo
de obtengao de remissdo precoce, que correla-
ciona-se fortemente com resultados mais fa-
voraveis para o transplante autdlogo.® Nas

Ensaios T(_arapla~de Tratamento favorecido
inducao
TCTH auto QT. . S/
convencional diferenca
Andlise retrospectiva
Haioum (2000)7:8 completa  SLD, SG*
Santini (1998) completa  SLD, SLP*
Reyes (1997)° abreviada SLE, SG
Kluin-Nelemans (2001)""  abreviada SLE, SG
Kaiser (2002)12 abreviada SLE, SG
Martelli (2003)'3 abreviada SLE, SG
Gisselbrecht (2002)'0 abreviada SLE SG
Milpied (2004)14 abreviada
Olivieri (2005)5 abreviada SLE, SG SG, SLE
Baldissera (2006) '6 abreviada SLD SLE, SG

se¢des subsequentes, discutiremos os

aspectos mais relevantes destas estratégias
terapéuticas.

QT: quimioterapia; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenca;
SLP: sobrevida livre de progressao; *IPI de alto risco.
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através da constatagdo do aumento das taxas de sobrevida
de 47% para 60% nas ultimas décadas."” Este beneficio ¢
decorrente da associagdo de rituximabe na terapia de indugao
de remissdo e transplante autdlogo na recidiva de doenga.
Estudos clinicos incluindo TCTH autélogo na recidiva
sensivel, revisado por Laport,” demonstraram resultados
consistentes de melhora nas taxas de sobrevida livre de
doenga (SLD) e sobrevida livre de progressdo (SLP). Porém,
esses resultados nao se refletiram em aumento nas taxas de
SG em decorréncia da incidéncia aumentada de malignidades
secundarias (mielodisplasia e leucemia aguda), quando
comparada com outros subtipos de linfomas, observadas
precocemente apds o transplante ¢ ndo observadas nos paci-
entes recebendo apenas quimioterapia. Analise final do estu-
do GELA/GOELAMS FL 2000, estudo prospectivo
randomizado, incluindo rituximabe, demonstrou a superiori-
dade da incorporagdo TCTH autélogo, em termos de SLP ¢
SG, quando comparado a quimioterapia (QT), e recomenda
esta estratégia como terapia de escolha em pacientes
portadores de LF recidivado ou refratario.?! Rituximabe deve
ser incluido na estratégia de salvamento, mesmo quando
utilizado previamente.

TCTH autologo em primeira remissao de linfoma
folicular

Intensificag@o precoce em pacientes com LF em primei-
raremissdo € controversa e a maioria dos estudos foi realizada
na era pré-rituximabe. No primeiro estudo multicéntrico
prospectivo comparando QT convencional com TCTH auto
em primeira remissdo de LF (GITMO trial),?>** demonstraram-
se, em analise baseada na inten¢do de tratar, maiores taxas de
RC, SG e SLD, projetadas em quatro anos, favorecendo a
terapia intensificada com TCTH aut6logo. Analises mole-
culares demonstraram que enxertos PCR-negativos puderam
ser coletados em 47% dos pacientes, 0 que aumentaria a
chance de obtencdo de remissdo clinica e molecular pos-
transplante, diminuindo-se assim a incidéncia de recidiva de
doenga. Mesmo os pacientes randomizados para receber QT
convencional foram efetivamente resgatados com TCTH auto
na recidiva ou resposta insatisfatoria (SLE de 70% em trés
anos). Outros estudos prospectivos randomizados®** publi-
cados anteriormente também demonstraram beneficios nas
taxas de SLD e SLE quando comparados a abordagem com
QT convencional. Recente analise® do German Low Grade
Lymphoma Study Group (GLSG) demonstrou a superioridade
do transplante autodlogo nas taxas de SLP, como terapia pos-
remissdo, em pacientes com LF avangado e alto risco, inde-
pendente do protocolo quimioterapico utilizado previamente.
Entretanto, a presencga do desenvolvimento de malignidade
secundaria, em taxas maiores do que relatadas com TCTH
autélogo em outras indicagdes, em alguns estudos pros-
pectivos de até 18%, a caracterizagdo do papel do seguimento
molecular pré e pds-transplante, bem como as taxas de recidiva
pos-transplante, precisam ser mais bem definidas antes da

indicagdo do transplante autdlogo como terapia de consoli-
dacdo de remissdo, em pacientes com LF.

TCTH autélogo e Linfoma de Células do Manto

O linfoma de células do manto (LCM) representava um
dos linfomas mais refratarios ao tratamento, com mediana de
sobrevida de aproximadamente trés anos. Atualmente, a
combinagdo rituximabe ¢ o regime quimioterapico hyper-
CVAD? promove taxas de RC maiores que 90% e taxas de
sobrevida livre de faléncia, em cinco anos, de 60% em
pacientes jovens.

Estudo de Hermann e cols,?® comparando coortes de
pacientes tratados em diferentes periodos, demonstrou que
as taxas de SG praticamente dobraram, nos Ultimos dez anos,
de 2.7 para 4.8 anos. Dois outros estudos 2% confirmaram a
importancia do controle efetivo de doenca, previamente ao
transplante, alcangado com regimes terapéuticos intensi-
ficados, associados ao rituximabe. Estudo do MD Anderson
Cancer Center, publicado recentemente por Tam e cols,’!
analisou os resultados de 17 anos de terapéutica baseada
no risco, em 121 pacientes portadores de LCM, tratados
com protocolos incluindo rituximabe, TCTH autélogo na
primeira linha e TCTH alogénico (TCTH alo) ndo mielo-
ablativo na recidiva. Nos pacientes transplantados em 1°
remissdo, nenhum deles experimentou recidiva de doenga,
no periodo de seguimento. No grupo do transplante nio
mieloablativo, composto por pacientes transplantados com
doenga refrataria ou recidiva, remissoes duraveis nas taxas
de SLP apareceram em 5-9 anos. Os resultados demonstram
que SLD prolongada em LCM ¢ possivel apos TCTH
autologo com rituximabe, em primeira remissao, e apoés TCTH
alogénico ndo mieloablativo em doenga recidivada ou refra-
taria (Figura 1). Os resultados observados com TCTH
aut6logo em primeira remissao apontam para a possibilidade
de completa erradicagdo da doenga e esta estratégia como
modalidade potencialmente curativa para LCM.

O papel do transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico nos linfomas nao Hodgkin

TCTH alogénico em linfomas agressivos

Os dados neste subgrupo de pacientes sdo limitados.
As séries de casos sdo pequenas e os estudos sdo heterogé-
neos, incluindo diferentes histologias de linfomas (LDGC,
Burkitt-/ike e linfomas T maduros). O uso do TCTH alogénico
mieloblativo ¢ reservado para pacientes com linfoma em pro-
gressdo e para pacientes jovens sem comorbidades. Pacien-
tes com idade avangada apresentam mortalidade relacionada
ao transplante (MRT) inaceitavelmente alta, o que justificou
a incorporacdo de regimes de intensidade reduzida ou ndo
miceloablativos. Bertz e cols*? demonstraram MRT de 54%
com condicionamento mieloablativo comparada a 17% com
condicionamento nao mieloablativo.
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Figura 1. Taxas de sobrevida em LCM: AUTO1 indica pacientes recebendo transplante
autdlogo em primeira remissao; AUTO2, pacientes recebendo transplante autélogo
para doenga refrataria ou recidivada; e NST, pacientes recebendo transplante néo
mieloablativo para doenca refrataria/recidivada (ref. 31).
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Figura 2. Probablidade de sobrevida apés TCTH alogénico aparentado para
linfoma de grandes células, 1998-2006 - por status de doenga e regime de
condicionamento. Fonte CIBMTR

Em linfomas agressivos, regimes verda-
deiramente ndo mieloablativos poderiam ser
indicados somente em pacientes com doenga minima,
devido a incapacidade desta modalidade em
controlar o tumor, antes do inicio da geracdo do
efeito EVL (entre 6-12 meses). A Figura 2 mostra os
resultados de TCTH alogénico de 362 pacientes
portadores de linfoma difuso de grandes células
(LDGC), com diferentes regimes de condicionamen-
to, registrados no CIBMTR (Center for International
Blood and Marrow Transplantation Research),*
entre 1998 ¢ 2006.

TCTH alogénico em linfomas indolentes

Em LF, o TCTH alogénico com condi-
cionamento de intensidade reduzida tornou-se a
opgao preferencial entre os candidatos a transplante
alogénico, por acometer pacientes com idade
avancada e pesadamente tratados, além deste tipo
de linfoma apresentar comportamento indolente,
permitindo o desenvolvimento do efeito EVL apos
o transplante. Recente estudo do CIBMTR,*
revelou que, desde 2000, TCTH alogénico ndo mielo-
ablativo tem sido mais comum que condicionamen-
to mieloablativo em linfomas foliculares. Neste
estudo, houve maior tendéncia de recidiva no grupo
que utilizou condicionamento ndo mieloablativo, o
que ndo se refletiu em diferenga nas taxas de SG,
SLP e doenga do enxerto-versus-hospedeiro (DECH),
decorrente da alta mortalidade associada ao condi-
cionamento mieloablativo. A Tabela 2 mostra os re-
sultados dos principais estudos de transplante
alogénico ndo mieloablativo em LF.

Estudo prospectivo do MD Anderson Cancer
Center,* com oito anos de seguimento, demonstrou
o papel do TCTH alogénico com condicionamento
de intensidade reduzida (Flu/CY/rituximabe) em
recidiva sensivel de LF. Todos os pacientes alcan-
caram RC pos-transplante. As taxas de SG de 85% e

Tabela 2. Estudos de TCTH alo e condicionamento ndo mieloablativo em linfoma folicular

EBMTS35 Khouri e col®® Morris e col®” Faulkner e col® Corradini e col®® Maris e col40
Desenho Registro Centro Unico Multicéntrico Multicéntrico Multicéntrico Centro Unico
N 52* 47 41* 28* 53* 45
DCT Alguns Nao Sim Sim néo nao
CNM Varios Flu/CY+CD20 Flu/Mel BEAM Flu/CY/TT Flu/TBI2
TRM 31% (2 a) 1% (2 a) 11% (3 a) 16% (2 a) 18% (3 a) 34%
Sobrevida 65% (2 a) 88% (2 a) 73% (3 a) 74% (2 a) 66% (3 a) 100% (2 a)
Taxa de recidiva 21% (2 a) 3% (2 a) 44% (3 a) 10% (2 a) Nr 15% (2 a)
Recidiva tardia** 0 0 3 0 0 Na
Seguimento 9 34 (3-72) 36 (18-60) 17 (1-67) 31 (6-70) 24 (2-45)

*linfoma indolente; **>2 anos; CY: ciclofosfamida; Flu: fludarabina; Mel: melfalan; nr: ndo relatado; DCT: deplecéo de cels T;
CNM: condicionamento ndo mieloablativo; TBI2: irradiagédo corporal total 2Gy; TRM: mortalidade relacionada ao transplante
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Tabela 3. Transplante de células-tronco hematopoéticas de intensidade reduzida em linfoma de células do manto

SEG

Estudo desenho n RC1 DAP DCT (n) Meses TRM 2a SLD 2a SG 2a
Khouri, 1999 Fase 2 16 31% 94% 0% CY/TBI (11) 37% 55% 32 55% 3a
BEAM
Flu/araC/cisp
Laudi, 2006 Fase 2 17 29% 79% 0% CY/TBI (10) 31 29% 49% 50%
Flu'Bu/TBI
Flu/Cy/TBI
Ganti, 2005 Retrosp 17 Na 100% 0% CY/TBI 33 19% (3m) 53% 58%
Condiconamento de
Intensidade reduzida
Maris, 2004 Fase 2 33 0% 48% 0% Flu/TBI2 25 24% 60% 65%
Robinson, 2002 Registro 22 Na Na Na Variados 9 82 % Na 18%
Khouri, 2003 Fase 2 18 0% 72% 0% FCR (13) 26 1% 82%* 86% 3a
Flu/araC/cisp
Morris, 2004 Fase 2 10 Na Na 100% Flu/Mel/CD52 36 20% 50% 3a 60% 3a
Le Gouill, 2008 Retrosp 60 43% 60% 56% FIu/TBI/ATG 36 25% Na 47% 3a
Flu/TBI2
Robinson, 2008 registro 279 44% 70% 30% Flu/Mel (185) 36 32% Na 43% 3a
Flu/TBI
Tam, 2009 Fase 2 121 46% 63% 14% FCR (30) 56 9% 1a 43% 5a 53% 5a
Flu/araC/cisp

RC: remisséo completa; DAP: doador aparentado; DCT: deplegéo de cels-T; Seg: seguimento; TRM: mortalidade relacionada ao transplante;
SLD: sobrevida livre de doenga; SG: sobrevida global; Flu: fludarabina; Mel: melfalan; cisp: cisplatina; ATG: globulina antitimocitica; TBI:
irradiagao corporal total; FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe); *SLP

SLP de 83%, com mediana de 60 meses, comparam-se favora-
velmente a taxas relatadas em estudos prévios.

Neste estudo ndo houve diferengas na incidéncia de
doenca do enxerto-versus-hospedeiro (DECH) e recidiva, com
rela¢@o ao quimerismo pos-transplante (misto ou completo),
demonstrando que a infusdo de linfécitos (DLI) pode ser
desnecessaria nos pacientes com quimera mista estavel pos-
transplante. Em alguns casos de recidiva de LF, tem-se
discutido a incorporagdo do TCTH alogénico, antes mesmo
do TCTH autélogo, em decorréncia do maior desenvolvimento
de malignidade secundaria pos-transplante, associada a este
ultimo. Porém, em decorréncia da escassez de dados
prospectivos, ndo podemos indicar o transplante alogénico
como terapia de escolha para recidiva de linfoma folicular.

TCTH alogénico em linfoma de células do manto

Em linfoma do manto, o transplante alogénico compa-
rado a TCTH autdlogo tem demonstrado taxas de recidiva
inferiores. Porém, nao se demonstrou ganho em termos de
SG devido as altas taxas de MRT, mesmo quando se utilizaram
regimes de condicionamento de intensidade reduzida. A
Tabela 3 mostra os resultados de TCTH alogéico em LCM.

TCTH em linfomas de células-T periféricos

Os linfomas apresentam fenétipo T em 10%-15% de
todos os casos de LNH. Os linfomas de células-T periféricos
(LCTP) sao tratados com protocolos usados para LDGC-B.
Com excegao de linfoma anaplasico de grandes células ALK
(Anaplastic Lymphoma Kinase) positivo, os resultados sdo

geralmente pobres. Neste subtipo de linfoma, o TCTH auto-
logo em doenga recidivada ou refrataria promove taxas de SG
e SLP, em trés anos, de 35%-58% ¢ 28%-50%, respecti-
vamente.*

Relatos utilizando TCTH alogénico ndo mieloablativo
tém apresentado resultados animadores. Corradini e cols,*
em 17 pacientes com LCTP, dos quais oito falharam ao trans-
plante aut6logo, a taxa de SG, estimada em trés anos, foi de
81% e SLP de 64%. Wulf'e cols* relataram resposta completa
em 7/10 pacientes com LCTP recidivados/refratarios. Atual-
mente, tem se estudado a incorporagdo precoce do trans-
plante autdlogo na terapéutica destes linfomas devido ao
comportamento agressivo inicial dos mesmos. Os resultados
sdo ainda muito preliminares, mas animadores. Ha relatos de
obtencdo de remissdao em 60% dos casos.

Conclusoes

Nos tltimos anos, a utilizagdo do quimioterapia de alta
dose com transplante autélogo se tornou a terapéutica pa-
drdo para o tratamento de pacientes portadores de LNH difuso
de grandes células com recidiva sensivel a quimioterapia.
Pacientes primariamente refratarios e com recidiva resistente
ndo devem ser transplantados com esta modalidade. A indi-
cagdo de transplante em primeira linha, indugéo de remissao,
continua em investigag@o. Pacientes de baixo risco ao IPI se
beneficiam de quimioterapia convencional e ndo devem ser
transplantados em primeira linha. O maior desafio permanece
nos linfomas de alto risco, onde os estudos demonstram a
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possibilidade de poder haver beneficio com a incorporacgdo da
quimioterapia de alta dose e TCTH autélogo precocemente.
Regimes intensificados, previamente ao transplante, asso-
ciados a anticorpos monoclonais, como rituximabe, pare-
cem melhorar os resultados. Um problema nesses pacientes
com linfomas difusos e agressivos ¢ a alta taxa de morta-
lidade precoce, que ocorre antes mesmo da realizagdo do
transplante.

Parece estar cada vez mais clara a necessidade de se-
lecdo criteriosa dos pacientes que se beneficiariam do trans-
plante autélogo, com a indicag@o sendo feita caso a caso.
Grandes estudos multicéntricos randomizados estdo em an-
damento e fornecerdo os elementos necessarios para esta-
belecermos novas estratégias terapéuticas nesse grupo de
pacientes. Os pacientes com recidiva pos-transplante
autdlogo podem ser resgatados com transplante alogénico
de intensidade reduzida apenas naqueles apresentando
doenga minima, em decorréncia da incapacidade de controle

da doenga rapidamente progressiva, antes da geragdo do
efeito EVL.

Para os linfomas indolentes, principalmente LF, TCTH
auto aparece como terapia de escolha para primeira recidiva.
Porém, o desenvolvimento de mielodisplasia e malignidades
secundarias tem sido constantemente associado a essa es-
tratégia, em comparagao a outras abordagens com transplan-
te autdlogo, em outros subtipos de linfomas. Atualmente
discute-se a indica¢do de TCTH alogénico com condicio-
namento nao mieloablativo na primeira recidiva, uma vez que
as analises tém mostrado que os pacientes realizando
transplante de intensidade reduzida tém os resultados afeta-
dos negativamente pelo TCTH autologo prévio. Resultados
de TCTH alogénico ndo mieloablativo tém sido particular-
mente promissores em histologias indolentes de linfoma, em
que o efeito EVL promoveria o aumento das taxas de resposta
¢ a diminuicdo das taxas de recidiva. Em histologias
agressivas, este efeito ndo tem sido demonstrado.

Tabela 4. Indicagdes de TCTH autélogo e alogénico em linfoma difuso de grandes células (LDGC)

Tipo de Transplante

Recomendagéao/Nivel de evidéncia (ref 45)

Alo Alo

Patologia/Indicagao Auto RIC/NMA MA

Comentarios

Purging com rituximabe deve ser considerado. Alo RIC apenas nos pacientes
com doenga minima. Alo MA em pacientes jovens sem comorbidades

Pacientes com doenca refrataria devem ser incluidos em estudos clinicos.

Alo MA poderia ser indicado em casos selecionados em pacientes jovens e

LDGC
12 rediciva sensivel 1A NR NR
recidiva pos-auto NR 2C 2C
Doenca refrataria NR NR 2C
12 linha SR* NR NR

sem comorbidades

* Estudos da era pré-rituximabe ndo demonstram beneficios da incorporagao

do TCTH auto na indugéo ou como consolidagao.

Estudos clinicos randomizados, incluindo rituximabe e transplante autélogo

estdo em andamento

LDGC: linfoma difuso de grandes células; 1A: forte recomendagéo; 2C: Fraca recomendacéo; NR: ndo recomendado; Auto: autélogo;
Alo: alogénico; RIC: condicionamento de intensidade reduzida; MA: mieloablativo; QS: quimiossensivel

Tabela 5. Indicagdes em Linfoma Folicular

Tipo de Transplante

Recomendacgéao/Nivel de evidéncia (ref 45)

. N Alo Alo -
Patologia/Indicacdo  Auto RIC/NMA MA Comentarios
Folicular
12 remissao NR NR NR Estudos clinicos tem demonstrado significante aumento de
malignidades secundarias, associadas ao transplante autélogo
12 Recidiva QS 1B 2B NR O transplante autologo deve ser associado a rituximabe. Alguns estudos
tem sugerido o TCTH alo, com condicionamento ndo mieloablativo,
em primeira recidiva. Infusédo de linfécitos pode ser desnecessario
em quimera mista
Recidiva pés-auto NR 1B NR Forte recomendacao para TCTH alo

*ECR: estudo clinico randomizado; 1B: Forte recomendacao, evidéncia de qualidade moderada; Fraca recomendagao;NR: ndo recomendado;
Auto: autélogo; Alo: alogénico; RIC: condicionamento de intensidade reduzida; MA: mieloablativo; QS: quimiossensivel; QT: quimioterapia;

DLI: infusdo de linfécitos
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Em LCM, doenga caracterizada por precoce dissemina-
¢do, os resultados com terapia convencional mostravam-se
desapontadores. Nos ultimos anos, a introdu¢do de manu-
tenc¢do com rituximabe, intensificacdo da indug@o de remis-
sdo com alta dose de citarabina, TCTH auto como terapia de
pos-remissao e TCTH alogénico ndo mieloablativo na recidiva
tém emergido como grandes avancos nessa doenga. Para
pacientes em primeira remissdo, o TCTH autologo tem se
tornado terapia de escolha, principalmente quando o
rituximabe ¢ incorporado no periodo peritransplante. Na
recidiva, estudo do MD Anderson Cancer Center, publicado
recentemente, demonstrou que ndo ha lugar para o trans-
plante autologo. Ha evidéncias da existéncia de EVL em LCM.
Resultados preliminares com transplante alogénico de
intensidade reduzida na recidiva de doenga sdo animadores.
Em pacientes alcangando quimerismo completo, o transplante
produziu remissoes de longa durag@o.

O papel do transplante autdlogo em linfoma de células
T-periféricas na terapia de indugao é controverso. Porém, em

virtude do prognoéstico pobre desses pacientes, ¢ uma alter-
nativa a ser oferecida precocemente no curso da doenga.

Os resultados preliminares de TCTH alogénico com
condicionamento de intensidade reduzida tem se mostrado
surpreendentes, com baixas taxas de recidiva e altas taxas de
sobrevida livre de progressdo, em pacientes com doenga
recidivada ou refrataria. Esses linfomas parecem ser espe-
cialmente receptivos aos efeitos EVL pelas células T do
doador.

Indicacoes de transplante de células-tronco
hematopoéticas nos subtipos de infomas nao Hodgkin

Sistema GRADE* (Working Group System) de gradua-
¢do da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagdo®

Neste sistema ha duas for¢as de recomendacgdo: Forte
(1) e Fraca (2). A qualidade da evidéncia de um estudo leva
em consideragdo varios fatores, como desenho do estudo

Tabela 6. Indicagdes em linfoma de células do manto

Tipo de Transplante

Recomendacéo/Nivel de evidéncia (ref 45)

. N Alo Alo -
Patologia/lndicagéo Auto RIC/NMA MA Comentarios
LCM
12 remissao 1B NR NR O TCTH auto deve ser indicado como consolidagdo de remisso.
Purging com rituximabe. Estudos moleculares para avaliagao de
remisséo devem ser realizados
Recidiva QS pés-auto 2C 1B SR TCTH auto nos pacientes que nao usaram na consolidagéo. Aqueles
com transplante autélogo prévio devem ser submetidos a TCTH alo
mieloablativo, apenas em pacientes jovens e sem comorbidades
Recidiva QR/refrataria NR 2B 2C *Pacientes jovens e sem comorbidades

LCM: linfoma de cels do manto; NR: ndo recomendado; Auto: autélogo; Alo: alogénico; RIC: condicionamento de intensidade reduzida;
MA: mieloablativo; QS: quimiossensivel; QR: quimiorrefrataria; 1B: forte recomendagao, evidéncia moderada; 2C: fraca recomendagéo;
2B: fraca recomendagéo, evidéncia moderada; 2C: fraca recomendacao, evidéncia fraca

Tabela 7. Indicagdes de transplante de células-tronco hematopoéticas em linfoma de células T-periféricas

Tipo de Transplante

Recomendacao/Nivel de evidéncia (ref 45)

ALO ALO

Patologia/Indicacao AUTO RIC/NMA MA Comentarios
LCTP
12 remissao 2C NR NR Em virtude do comportamento agressivo, estudos tem sugerido a
incorporagéo do TCTHau na terapia de primeira linha
Recidiva sensivel 12C 2C* NR* Parece ser o subtipo de linfoma mais susceptivel ao efeito GVL no

contexto alogénico. No contexto alogénico ndo-relacionado, apresentou
melhores taxas de SG e TRM, comparado a manto e folicular

LCTP: linfoma de cels T-periférico; AUTO: autdlogo; ALO: alogénico; RIC: condicionamento de intensidade reduzida; MA: mieloablativo;
2C: fraca recomendacao; EVL: enxerto vs linfoma; SG: sobrevida Global; TRM: mortalidade relacionada ao procedimento,

NR: ndo recomendado
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(ensaio clinico randomizado, coorte observacional, transver-
sal, registro e revisao de experts), a qualidade de sua execu-
¢do ¢ a magnitude dos resultados. A qualidade da evidéncia
de um estudo sustentando a for¢a da recomendacdo, é
classificada em A (alta qualidade), B (qualidade moderada),
fraca qualidade (C) e opinido de experts ou relatos de casos
(D). Tabelas 4, 5, 6, 7.

Abstract

High-dose chemotherapy (HDT) followed by autologous bone
marrow transplantation (ABMT) has proved to provide significant
advantage regarding event-free and overall survival in patients
with chemosensitive relapses of aggressive non-Hodgkin's
lymphoma (NHL) after conventional therapy. These results
encouraged many investigators to use HDT as part of first-line
therapy but the results are contradictory. There is no consensus
regarding management of relapsed or refractory DLBCL. In
Sfollicular lymphomas, autologous stem cell transplantation (SCT)
is considered the treatment of choice for young patients with relapsed
disease. Autologous SCT has also been evaluated in prospective
trials as first-line treatment for high risk patients at diagnosis, but
the results are not yet conclusive. In mantle cell lymphoma,
autologous stem cell transplantation has been employed as part of
first-line therapy. Allo-SCT for patients with lymphoma was first
performed in the mid-1980s. The high transplant-related mortality,
seen after myeloablative conditioning, discouraged broader interest
in this approach and made further research difficult. The generally
lower relapse rates after allo-SCT, the association of GvHD with
reduced relapse rates, the increase of relapse rates after ex vivo or
in vivo T-cell depletion, and the frequent responses to DLIs all
support the existence of a graft-vs.-lymphoma effect. However; further
data analysis supports the view that not all ymphomas are equal.
While slowly proliferating diseases such as follicular lymphoma
seem particularly sensitive targets for allogeneic T-cells, results of
allo-SCT with aggressive B-cell lymphomas have been less
convincing. Patients with these latter diseases obviously need
vigorous debulking of their tumor prior to conditioning. Reduced-
intensity conditioning fueled a renaissance of allo-SCT as treatment
of lymphoma because the lower expected TRM was highly attractive
for a patient population where the transplant-related death rate
after myeloablative conditioning had, in many instances, exceeded
50%. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32 (Supl. 1):106-114.

Key words: Non-Hodgkin lymphomas, stem cell transplantation;
aggressive lymphomas, indolent lymphomas.
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