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Introdugao

O linfoma Hodgkin (LH) é uma malignidade hematolégica que conta com um
armamentario terapéutico selecionado de acordo com o estadiamento e a classifica¢do
prognostica de cada doente. A sobrevida dos pacientes tratados para o LH classico
vem aumentando significativamente, com taxas de cura entre 80%-85%. Entretanto,
20%-25% sdo refratarios aos tratamentos iniciais e cerca de 30% recaem apos ter
alcangado resposta completa. Os pacientes considerados com falha a terapia de primeira
linha ainda tém uma segunda chance de cura se apresentarem quimiossensibilidade
aos esquemas de salvamento, seguido por uma das modalidades de transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH). O TCTH autologo representa uma estratégia
atrativa para os pacientes com LH que falham ao tratamento convencional de primeira
linha. Os resultados em termos de sobrevidas livre de doenga e global sao superiores
aos esquemas de salvamento com quimioterapia convencional. Este procedimento tem
finalidade curativa para 50% dos pacientes em segunda remissdo quimiossensiveis e
pode levar a remissdes duraveis naqueles com mais de duas linhas de terapia.
Atualmente, o TCTH alogénico, basicamente com condicionamento de intensidade
reduzida (RIC), esta indicado em pacientes com recaida precoce apos o TCTH
autologo ou em pacientes bastante jovens com refratariedade a mais de duas linhas de
tratamento convencional. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl. 1):97-105.

Palavras-chave: Linfoma Hodgkin, recaida; refratariedade; resgate; transplante de
célula-tronco hematopoética.

importancia da presteza diagnostica, através do estadiamento
correto e da aplicagdo de fatores progndsticos orientadores

O tema abordado revisa os aspectos diagnosticos,
terapéuticos e as recomendagdes para as modalidades de
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) em
pacientes adultos portadores de linfoma Hodgkin (LH)
recaidos e refratarios apos tratamentos convencionais. Antes
de abordar o assunto transplante, ¢ fundamental ressaltar a

da melhor terapéutica em primeira linha.

Durante as tltimas décadas, a sobrevida dos pacientes
tratados para o LH classico vem aumentando significativa-
mente, com taxas de cura entre 80%-85%.! Este fendmeno
deve-se basicamente ao desenvolvimento de novas tecno-
logias diagndsticas e dos regimes de quimioterapia e/ou
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Tabela 1. Estadiamento baseado em Ann Arbour/Costwolds

Estadiamento Regido envolvida

Duas ou mais cadeias de linfonodos do mesmo lado do diafragma (II) ou uma ou mais cadeias de

Linfonodos em ambos os lados do diafragma (l1l) podendo ou ndo estar acompanhados de extenséo

Doenca | apenas um linfonodo (l) ou um sitio extralinfatico (IE)
Limitada
Il linfonodos com extenséo local extralinfatica do mesmo lado do diafragma (lIE)
Doenca 1
Avancada extralinfatica (IlIE)

Subclassificagao

A Auséncia de sintomas sistémicos

Envolvimento de 6rgéos extralinfaticos

B  Presenga de, pelo menos, um dos sintomas: perda de peso maior que 10% do peso basal em 6 meses,
febre (temp>38° C) recorrente e sudorese noturna

Doenca Bulky

Massa que excede 10 cm no seu maior didmetro ou massa mediastinal que ultrapasse 1/3 do diametro

transverso transtoracico (RX antero-posterior ao nivel de T5-T6)

radioterapia efetivos, além da combinagdo de diferentes
modalidades de suporte. Mesmo com um arsenal de
possibilidades terapéuticas, o LH ainda apresenta riscos de
falha a quimioterapia e/ou radioterapia langadas em primeira
linha. Portadores de fatores progndsticos desfavoraveis no
diagndstico e na recaida (presenga de sintomas B, estadios
IIT e 1V, doenga extranodal) sdo candidatos a diversas com-
binagdes de quimioterapicos com posterior resgate de uma
das modalidades de transplantes de células-tronco hemato-
poéticas, estando em maior escala o transplante autélogo e,
em menor, os transplantes com doador. A tendéncia atual é
reservar o transplante alogénico para casos mais agressivos
ou recaidas precoces ap6s o transplante autélogo, e nestes
preferir aplicagdo de condicionamentos ndo mieloablativos,
onde a intensidade das drogas ¢ reduzida, contribuindo para
menor toxicidade relacionada ao procedimento.

Este manuscrito tem a intengdo de atualizar os espe-
cialistas e padronizar as condutas a respeito da indicagdo e
da modalidade adequada de TCTH para os pacientes com LH
que apresentam falha a primeira linha de terapia. Todas as
recomendagdes estdo baseadas na for¢a da evidéncia das
recentes publica¢des sobre o assunto.

Abordagem inicial

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define a
maneira mais precisa para o diagnostico de LH como a biopsia
de tecido, com avaliagdo anatomopatologica associada a
imuno-histoquimica.” O estadiamento deve ser de acordo com
os critérios de Ann Arbor, modificados no encontro de
Costwolds, que definem doenga limitada (estadio inicial) e
doenca avancada (Tabela 1).> A doenga em estadio inicial
inclui pacientes I e II, subdivididos em subgrupos favoravel
e desfavoravel conforme o European Organisation for
Research and Treatment of Cancer — EORTC.,* sendo favoravel
o comprometimento de menos de trés sitios, idade inferior a

50 anos e velocidade de sedimentagdo globular (VSG) menor
que 50. O Sistema Prognostico Internacional define paci-
entes com doenga avancada e de alto risco aqueles que
apresentam idade acima de 45 anos, taxa de hemoglobina
inferior a 10,5 g/L, albumina inferior a 4g/L, leucocitos supe-
riores a 15x10°/L e linfocitos inferiores a 600x10°/L.

A avaliagdo inicial deve incluir a revisdo dos sintomas
sistémicos e exames laboratoriais e de imagem, hemograma e
plaquetas, albumina sérica, LDH sérico, VSG, sorologia para
o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), Hepatites B e C,
Radiografia (RX) de torax convencional, tomografia compu-
tadorizada cervical, de térax, abdémen e da pelve, ecocar-
diografia bidimensional com Doppler e o teste de gravidez
nas mulheres em idade fértil.?

Existem evidéncias bem estabelecidas de que a bidpsia
de medula 6ssea monolateral devera ser feita apenas nos
pacientes com sintomas B e/ou estadios III e IV com alte-
ragdo no hemograma (grau D). Os exames FDG-PET ou PET-
CT sao recomendados, mas n3o mandatorios. Na impos-
sibilidade de realizar tomografia por emissdo de positron
(PET), a tomografia computadorizada (TC) deve ser a
escolha (grau C).’

Em adultos, a terapia preconizada para primeira linha ¢
o esquema ABVD (quimioterapia com os citostaticos adria-
micina, bleomicina, vinblastina ¢ dacarbazina), adequando-
se o numero de ciclos de acordo com o estadiamento ¢ a
classificagdo prognostica pelo EORTC. As recomendagdes a
seguir estdo bem estabelecidas na literatura.’

Recomenda¢do Grau A

LH em estadio inicial favoravel deve receber 3 a4 cursos
de ABVD. Na presenca de doenga bulky indica-se radioterapia
de campo envolvido: 30 Gy.

Recomenda¢do Grau B

O LH inicial desfavoravel preconiza 4 a 6 ciclos de
ABVD associado a radioterapia do campo envolvido com
30 Gy + 6 Gy adicional em bulky.
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Tabela 2. Critérios de resposta atualizados

Tipo de Resposta Regido envolvida

Resposta Completa(RC)

Desaparecimento de qualquer evidéncia de doenga, incluindo linfonodos, figado e bago.

Desaparecimento de infiltragdo medular. FDG-PET negativo.

Resposta Parcial (RP)

Mais de 50% de redugao das maiores massas, sem aparecimento de novas massas, sem aumento nos

tamanhos de figado ou bago. FDG-PET positivo em apenas um dos locais envolvidos previamente.

Doenca Estavel (DE)

Nao atinge resposta completa ou parcial. Exames de FDG-PET ou Tomografia positivos nos sitios

envolvidos previamente, mas sem novas areas acometidas.

Progressao de Doencga (PD)

Aumento maior de 50% em les&o prévia ou novos sitios envolvidos.

Recomenda¢do Grau A

O linfoma Hodgkin em estadio avangado ¢ candidato a
6 a 8 ciclos de ABVD, sendo discutivel a associagdo com
radioterapia.

O uso do esquema MOPP (mecloretamina, vincristina,
procarbazina e predinisona) ou regimes semelhantes ou
hibridos (MOPP-ABVD, MOPP-ABV) ndo sdo recomendados
(grau A).%” O BEACOPP (bleomicina, etoposideo, doxor-
rubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e
prednisona) ndo deve ser indicado como tratamento padrao.
Seu uso somente é aceito em estudos clinicos controlados,
pois impode maior toxicidade, além de ndo existirem evidéncias
claras sobre sua superioridade nas taxas de sobrevida global
emrelagdo ao ABVD (grau B).3%!

Cheson e colaboradores definiram critérios que devem
ser considerados na avaliagdo de resposta apos tratamento
conforme a Tabela 2."

Todo paciente que completou o tratamento deve ter
seguimento clinico. Pacientes em remissdao completa (RC)
devem realizar hemograma completo e exame fisico a cada
trés ou quatro meses pelos primeiros dois anos; a cada seis
meses pelos proximos trés anos e a cada doze meses até no
minimo dez anos, a partir do término do tratamento (grau
C).>!"12 Todos os pacientes devem avaliar a resposta reali-
zando tomografia computadorizada - CT (grau A).>'"12

Mesmo seguindo todas as recomendagdes em termos
do diagnéstico, do estadiamento e da terapia, alguns paci-
entes ndo alcangam a cura. Cerca de 20% a 25% dos pacientes
adultos com doenga avangada ndo atingem resposta com-
pleta, comprovando uma resisténcia primaria ao tratamento
inicial. Outros 30% recaem apds ter obtido a RC.>12

Resgate de recaida e refratariedade e
TCTH autélogo

Configurada a refratariedade ou a recaida, as duas
medidas imediatas e simultaneas devem ser: a inscri¢ao do
paciente em um centro de transplante mais proximo e a
aplica¢d@o de um esquema de resgate com a finalidade de
definir a quimiossensibilidade." Pacientes quimiossensiveis
sdo aqueles que atingem uma taxa de resposta superior a
50%, usando os esquemas baseados em drogas diferentes
da primeira linha, e devem ser encaminhados para a moda-
lidade de transplante autologo, podendo ficar curados através
deste procedimento.

Existem dois importantes ensaios randomizados, um do
British National Lymphoma Investigation (BNLI) e outro do
EBTM, comparando quimioterapia convencional com TCTH
autologo. Em ambos, o transplante autdlogo apresenta signi-
ficativa superioridade na sobrevida livre de doenga: 53% x
10% e 55% x 34% respectivamente. Linch e colaboradores

comparam a aplicagdo do esquema BEAM (bleo-

micina, etoposide, aracytin e melfalan) associado ao
TCTH autélogo com o esquema BEAM sem o resgate
de TCTH autologo, sendo que ha nitida melhora na
sobrevida livre de doenca (SLD) no grupo que
recebeu BEAM+TCTH autélogo, ilustrado pela
. Figura 1. !5

Estudos ndo randomizados, como o Stanford e
o do Registro Francés de Transplantes, corroboram
a significativa melhora na SLD em favor do TCTH
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Figura 1. Comparagao SLD entre TCTH X QT convencional

Fonte: Linch DC et al. Dose intensification with autologous bone

marrow transplantation in relapsed and resistant Hodgkin's disease.

Results of a BNLI randomized trial. Lancet 1993;431:1051-54

16 autologo.'*'” O TCTH autdlogo tem finalidade
curativa para 50% dos pacientes em segunda
remissdo quimiossensivel, correspondendo a terapia
padrao apds o salvamento para pacientes com idade
inferior a 65 anos e sem comorbidades. Este
representa uma possibilidade de SLD em trés anos
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entre 45% a 80%, além da sobrevida global em cinco anos
variar entre 50% a 80%. 52

Os pacientes quimiorresistentes necessitam um maior
numero de drogas para controle da doenga, mas, mesmo
assim, ainda podem alcangar uma possibilidade de 20% a
30% de SLD apds um terceiro regime de resgate seguido pelo
TCTH autdlogo.?!'#**

Indicacio de TCTH Autélogo

Grau de Recomendacio: [A] Nivel de Evidéncia: 1+

Pacientes com até 65 anos de idade e sem comorbidades
Refratariedade(resisténcia)aprimeiraquimioterapia
Recaidaaposprimeiralinha

Quimiossensivel a terapia de segunda linha que age
como debulking (citorreducdo de carga tumoral)

>
>
>
>

A logistica do encaminhamento para o TCTH

Para a realidade brasileira ¢ passivel considerar as difi-
culdades no tratamento convencional do LH e toda a reper-
cussdo da ma abordagem inicial. Atualmente, um grande
nimero de pacientes chega ao transplante autélogo apds
varias combinagdes de quimioterapia, mas nem sempre
demonstrando quimiossensibilidade, fato que interfere no
desfecho.

O algoritmo abaixo poderia ser paradigma para o
encaminhamento precoce e adequado aos centros de TMO.

Encaminhar Centro
Transplantador

LH Recidiva
Apdés TTO 12 linha

Y
Inscrigdo Programa TCTH e
simultaneamente terapia 22 linha

A
‘ Refratario |
|
v
Sensibilidade e
¥ Resposta
Terapias de |
salvamento
v
| Recaida ) TCTH autdlogo
v |
TCTH RIC= »
Alogénico

Intensidade reduzida

Figura 2. Inscrigédo no Centro de TCTH

Quimioterapia de 22 linha: Citorreducao

Esquemas de diferentes drogas e intensidades tém sido
desenvolvidos como opgdo de resgate pré- TCTH autdlogo:
DHAP (cisplatina/citarabina/dexametasona); ICE (ifosfamida/
carboplatina/etoposide); IGEV (ifosfamida/gemcitabina/
vinoralbina); ESHAP (etoposide/metilprednisolona/citara-
bina/cisplatina).***” O esquema ICE tem produzido taxas de
resposta de 88% com eficiente mobilizagao das células-tronco
hematopoéticas.”®** Ainda ndo ha estudos randomizados que
comparem a eficacia ou demonstrem superioridade entre estes
esquemas. %3

Resgate

Grau de Recomendacio: [ B] Nivel de Evidéncia: 2 +

» Dois a trés ciclos de um esquema contendo uma ou mais
destas drogas: cisplatina/citarabina/ifosfamida/gemcitabina/
etoposide (DHAP/ICE/IVEG).

Coleta de CTH: melhor momento

O melhor momento para coletar as células progenitoras
e conduzir o TCTH autdlogo ¢ apds obtencao de segunda
remissdo, atingindo preferencialmente remissao completa
(RC)." Este efeito geralmente ¢ obtido apds a aplicacdo de
dois a trés ciclos de um esquema de resgate, contendo:
ifosfamida, cisplatina, altas doses de citarabina ou gem-
citabina (sem resisténcia cruzada ao primeiro esquema).?2*

A partir das publicagdes de Kessinger, em 1986, a coleta
de célula-tronco diretamente da medula 6ssea foi substituida
pela coleta das células-tronco periféricas, com presumivel
menor risco de contaminagdo por células tumorais.***

Mobilizagao

Sao empregados diferentes métodos para a mobilizagao
das células progenitoras e ndo ha uma uniformizagdo e nem
vantagens significativas entre as técnicas descritas na
literatura.** Akard defende a mobiliza¢do exclusivamente com
fatores de crescimento, alegando um risco de toxicidade
relacionado a exposi¢do a drogas quimioterapicas, podendo
provocar danos no microambiente medular e retardar a
enxertia.** Kog e colaboradores acreditam que esquemas com
ciclofosfamida associada aos fatores de crescimento favo-
recem um maior nimero de CD34+ em menor niimero de
aféreses.’ Narayanassami randomizou dois grupos de paci-
entes: brago A: mobilizacao com ciclofosfamida + G-CSF; e
brago B: mobilizagdo apenas com G-CSF, e ndo encontrou
diferencas entre os desfechos estudados: pega e as sobre-
vidas livre de doenga e global %

As formas de mobilizagdo mais empregadas sdo:

a) associagdo de ciclofosfamida + fator de crescimento.
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A ciclofosfamida ¢ aplicada em doses de 2 a 7g/m? em dose
unica, sete dias antes de iniciar a aplicacdo do fator de
crescimento de colonia de granulécitos (G-CSF). A dose
preconizada de G-CSF ¢ 10 pg/kg/dia durante cinco dias.***

b) aplicagdo isolada dos fatores de crescimento de
colonia de granulécitos (G-CSF) na dose convencional de
10 ng/kg/dia durante cinco dias consecutivos anteriormente
ao dia marcado para a coleta; ou o fator de crescimento de
colonia de mondcitos e granulécitos (GM-CSF) 250 pg/m?%/
dia - também durante cinco dias previamente a coleta de
TCHP:*

O método 6timo para mobilizagdo ainda ndo esta
estabelecido, sendo aceitas ambas as formas de mobilizagao.

O minimo necessario de células-tronco hematopoéticas
para garantir a pega ¢ a partir de 2x10° CD34+. Ha correlagao
entre a dose celular e a recomposigdo hematopoética. Quan-
tidades de CD 34+ entre 2,5 e 5 x10° mostraram rapida recu-
peracao de neutrofilos, menos transfusdes de plaquetas,
menos uso de antibidticos e menos dias de hospitalizagdo.>™*

Coleta, mobilizaciio e nimero de CD 34+

Grau de Recomendagio: (B) Nivel de evidéncia 2++

Coleta: Célula-tronco hematopoética do sangue periférico
Mobilizagao: Aceitas as duas maneiras:

1) Ciclofosfamida: 2 a 7g/m? — dose tinica endovenosa
+ G-CSF: 10 pg/kg/dia subcutaneo — 5 dias
ou

2) G-CSF: 10 pug/kg/dia— subcutaneo — 5 dias ou
GM-CSF:250 pg/m?/dia— 5 dias
Numero CD 34+:2,5a5x 10°

Regimes de condicionamento

Ha raros trabalhos randomizados avaliando os esque-
mas de condicionamento. Na década de 90, o grupo de Seattle
comparou regimes que incluem irradia¢ao corporal total (ICT)
+ ciclofosfamida/etoposide versus quimioterapia bussulfano/
melfalano/thiotepa. Nao houve diferenca em termos de
sobrevidas livre de doenca e global entre estes dois grupos,
porém o grupo da ICT desenvolveu mais complicagdes ¢
apresentou risco aumentado para segundas neoplasias, fato
que excluiu os condicionamentos contendo radioterapia da
rotina."!

Os principais regimes incluindo somente quimioterapia
sdo o BEAM (BCNU/etoposide/citarabina/melfalano),
CBV(ciclofosfamida/BCNU/etoposide) e o BEAC (BCNU/
etoposide/citarabina/ciclofosfamida), doses na Tabela 3. Ha
descricao de frequentes pneumonites intersticiais asso-
ciadas a0 CBV.*' O esquema BEAM ¢ o mais usado pelos
grupos europeus, que enfatizam sua alta resposta antitu-
moral com toxicidade aceitavel.**> Wang e colaboradores
compararam uma série historica entre o CEB (ciclofosfamida/
etoposide/carmustina) ¢ o BEAM. A taxa de resposta foi
equivalente, com tendéncias favoraveis para o BEAM, mos-
trando uma sobrevida global maior 84 vs 60% obtida com o
CEB.*

Regime de condicionamento

Grau de Recomendagiio: (C) Nivel de Evidéncia: 2+

Condicionamento: BEAM

Tabela 3. Regimes de condicionamento TCTH autélogo

Regime Drogas Doses Dias
BEAM BCNU
(Carmustina) 300-400mg/m? D-6
Etoposide 200mg/m? D-5 D-4 D-3 D-2
Citarabina 200-400mg/m? D-5 D-4 D-3 D-2
Melfalano 140mg/m? D-1
CBV Ciclofosfamida 1,2g-1,8g/m?
Etoposide 200-400mg/m? D-6 D-5 D-4
12/12h
BCNU
(Carmustina) 300-600mg/m? D-1
BEAC BCNU
(Carmustina 300-400mg/m? D-6
Etoposide 150-200mg/m? D-5 D-4 D-3 D-2
Citarabina 200-400mg/m? D2 D3 D4 D5
12H/12H
Ciclofosfamida 1,5g-2,5g/m? D1 D2 D3
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O transplante alogénico

O papel do TCTH alogénico tem sido historicamente
controverso.”*4° Cada vez mais, o transplante alogénico
mieloablativo tem sido substituido pelo TCTH nao mielo-
ablativo ou de intensidade reduzida (RIC).*

Ha relatos que TCTH alogénico mieloablativo cursa
com menores taxas de recaida quando comparado ao TCTH
autdélogo, sugerindo um forte efeito do enxerto contra o
linfoma, relacionado a doenga do enxerto contra hospedeiro
(DECH).#%3! Apesar do efeito imunoldgico do enxerto contra
o linfoma, a sobrevida parece se equiparar ao TCTH autdlogo,
pela alta taxa de mortalidade relacionada (TMR) ao transplante
alogénico mieloablativo.**#**° Embora os dados atualizados
mostrem perspectivas um pouco mais animadoras, ainda a
TRM esta em torno de 43%, ¢ uma sobrevida livre de eventos
atingindo apenas 20% em cinco anos.”'

Considerando que os resultados do TCTH alogénico
mieloablativo em LH ainda sdo insatisfatorios, com TRM
elevada e baixas taxas de sobrevida, no momento atual, este
procedimento esta reservado para casos especiais dentro
de estudos clinicos.

Transplante alogénico mieloablativo

Grau de Recomendacgao: (D) Nivel de Evidéncia: 3

> O transplante alogénico mieloabaltivo NAO ¢ reco-
mendado na pratica clinica. Considerado apenas em pacientes
muito jovens (idade<45 anos) com doenga primaria refrataria
e dentro de estudos clinicos.

A
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Transplante alogénico: condicionamento de
intensidade reduzida (RIC)

Esta modalidade passou a ser adotada principalmente
porque o procedimento mieloablativo esta atrelado a muitas
complicagdes.’> O RIC tem uma indicagio precisa em pacientes
com idade inferior a 45 anos, ou que falharam ao transplante
autologo, ou refratarios a mais de duas linhas de tratamento
iniciais e apresentando fatores preditivos de alto risco. Nestes
casos, 0 RIC parece ser benéfico, pois impde uma reagao do
enxerto contra linfoma e as taxas de TRM sao inferiores a
20%. O Lymphoma Working Party (LWP) publicou dados
comparando os dois regimes alogénicos: mieloablativo e
RIC.* A sobrevida global foi superior no RIC e existe ten-
déncia a uma melhor SLD, conforme a Figura 3.

TCTH alogénico nio mieloablativo (RIC)

Grau de Recomendacio: (C) Nivel de Evidéncia 2 -

» O TCTH alogénico com condicionamento de intensidade
reduzida (RIC) esta recomendado em pacientes recaidos apos
o TCTH autélogo ¢ em pacientes jovens (idade inferior a 45
anos) com refratariedade a mais de duas linhas de terapia,
que tenham doador relacionado.

Regimes de condicionamento para o
TCTH alogénico RIC

Nao ha consenso em relagio aos regimes de condicio-
namento no TCTH alogénico RIC. A maioria dos grupos utiliza

1.0
RR 1.53 (95% ClI, 0.97 to 2.40)
P=.07
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Figura 3. TCTH alogénico RIC X TCTH alogénico mieloablativo: SLD e SG

Fonte: Brusamolino E, Bacigalupo A, Barosi G, Biti G et al. Classical Hodgkin's lymphoma in adults: guidelines of the lItalian Society of
Hematology, the Italian Society Experimental Hematology, and the Italian Group for Bone Marrow Transplantation on initial work-up, management,

and follow up. Haematologica 2009;94(4):550-565.
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fludarabina associada a agentes alquilantes. Recente publi-
cagao refere bons resultados associados ao esquema fludara
+ melfalan: baixas taxas de TRM (7%) e sobrevidas: global
64% e livre de doenga em 32%.%* A Tabela 4 contém alguns
dos regimes mais usados em RIC.

Condicionamento para TCTH alogénico RIC

Grau de Recomendacio: (D) Nivel de Evidéncia: 4

Condicionamento: Fludara e Melfalan

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

Tipo de Transplante

Recomendagéo/Nivel de evidéncia (ref 45)

Auto Ao

Patologia/Indicagdo RIC/NMA

Comentarios

LDGC

12 rediciva sensivel
recidiva pés-auto

1A
NR

NR

NR
2

NR

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

Doenga refratria Pacientes com doenga refrataria devem ser incluidos em estudos clinicos.

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

12 linha

SR* NR

* Estudos da era pré-rituximabe nao beneficios dai
do TCTH auto na indug&o ou como consolidagao.
Estudos clinicos randomizados, incluindo rituximabe e transplante autdlogo
estdo em andamento

LDGC: linfoma difuso de grandes células; 1A: forte
Alo: alogénico; RIC: ici dei i

40; 2C: Fraca

40; NR: néo
reduzida; MA: QS: quimi i

; Auto: autdlogo;

Transplante alogénico néao relacionado

O uso de doadores alternativos para TCTH em LH ainda
tem poucos dados na literatura. E mencionado apenas como
opgdo experimental dentro de estudos clinicos e recrutando
um grupo seleto de pacientes.*

Conclusoes

O LH éum dos canceres hematologicos de adultos com
otimas possibilidades de cura mediante os bons esquemas
de quimioterapia, como 0 ABVD e/ou radioterapia disponiveis
na atualidade. No entanto, resta um percentual de doentes
que falham aos tratamentos convencionais, necessitando de
salvamento e posterior abordagem com TCTH.

E consenso universal que a melhor alternativa apos a
recaida ou refratariedade a primeira linha com o protocolo
ABVD ¢ o TCTH autologo. Este procedimento consiste em
recomendacado grau A, com forga de evidéncia 1++ para todos
aqueles com idade inferior a 65 anos € com quimiossen-
sibilidade ao esquema de resgate. O TCTH alogénico, na sua
categoria mieloablativa, tem sido proscrito na pratica clinica
devido a toxicidade atrelada. A taxa de mortalidade relacionada
a este procedimento ¢ bastante elevada e a sobrevida global
ndo contrabalanga os riscos. Ja o transplante alogénico com
condicionamento de intensidade reduzida (RIC) tem
demonstrado conveniéncia no grupo que recaiu apds o
transplante autologo e naqueles pacientes com idade inferior
a 45 anos, refratarios a mais de duas linhas de tratamento,
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com baixa quimiossensibilidade. A literatura aponta o TCTH
alogénico RIC como uma recomendagdo de grau C, nivel de
evidéncia 2-, que pode ter um papel em portadores de LH que
ndo alcangaram respostas com as melhores opgdes de primeira
ou segunda linha.

As informagoes colhidas a partir da revisdo das ultimas
publicacdes sistematicas associadas as experiéncias dos
centros transplantadores brasileiros serviram de base para
este consenso, permitindo somente as recomendagdes com
evidéncias para a indicagdo das modalidades de transplantes
de células-tronco hematopoéticas.

Abstract

Hodgkin's Lymphoma is a hematologic malignancy with a wide
range of therapeutic options that must be chosen according to the
stage and the prognostic classification of each patient. The overall
survival of patients treated for classic Hodgkin's Lymphoma is
increasing significantly, with current cure rates being between 80%
and 85%. Nevertheless, 20% to 25% are refractory to the initial
treatment and about 30% relapse after having reached a complete
response. Patients that have failed standard therapy still have a
second chance of cure if they present chemosensitivity to cure schemes,
followed by one type of hematopoietic stem cell transplantation
(TCTH). Autologous TCTH is an attractive strategy for Hodgkin's
Lymphoma patients that fail in the conventional standard therapy.
The results in terms of overall survival and disease-free survival
are higher than the cure schemes with conventional chemotherapy.
This procedure addresses the cure in 50% of chemosensitive patients
in second remission, and can lead to lasting remissions for those
with more than two lines of treatment. Today, allogeneic TCTH,
basically with reduced intensity conditioning (RIC) is indicated for
patients with premature relapse after autologous TCTH or for young
patients refractory to one or more lines of conventional treatment.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(Supl. 1):97-105.

Key words: Hodgkin lymphoma, relapsed, refractory, rescue; stem
cell transplantation.
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