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- TCTH em Linfoma Difuso de Grandes células B (LDGC): 

-Terapia de alta dose e transplante autólogo como parte da primeira linha 
em LDGC: 

 
 A adição de rituximabe ao protocolo quimioterápico CHOP (ciclofosfamida, 

doxorrubicina, vincristina e predinisona) significantemente melhorou os resultados para 
pacientes com LDGC-B, o mais frequente subtipo dos Linfomas não-Hodgkin (LNH) 1. 
Apesar de incontestável avanço nos resultados do tratamento dos LDGC-B, ainda existe 
um subgrupo de pacientes jovens com pior prognóstico 2,3, identificados pelo índice 
prognóstico internacional (IPI), o qual permanece o principal preditor de resposta, na 
era rituximabe. Neste subgrupo de pacientes de alto-risco, as taxas de sobrevida 
permanecem em torno de 50%. 

Na era pré-rituximabe, em pacientes jovens com linfomas B agressivos, uma 
série de estudos randomizados compararam quimioterapia convencional (QT) com 
terapia de alta dose (TAD) e resgate com transplante de células-tronco hematopoéticas 
(TCTH) autólogo. A tabela 1 mostra estes estudos, os quais diferiam nos critérios de 
inclusão, na sequência quimioterápica e no momento de incorporação do transplante 
autólogo durante a primeira linha 4,5.  

 
 

 

 

 

 

 



 

Tabela 1. Ensaios clínicos com transplante autólogo em LNH agressivos 

Ensaios  Terapia de indução Tratamento favorecido 

  TCTH-auto QT convencional S/ diferença 

Análise retrospectiva     

Haioum (2000) completa SLD,SG*   

Santini (1998) 

 

completa SLD,SLP*   

Análise prospectiva     

Reyes (1997) abreviada  SLE, SG  

Kluin-Nelemans (2001) abreviada   SLE, SG 

Kaiser (2002) abreviada   SLE, SG 

Martelli (2003) abreviada   SLE, SG 

Gisselbrecht (2002) abreviada  SLE SG 

Milpied (2004) 

Olivieri (2005) 

abreviada 

abreviada 

SLE, SG   

SG,SLE 

Baldissera (2006) abreviada  SLD SLE, SG 

QT: quimioterapia; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doença; SLP: sobrevida livre de progressão.    * IPI de alto risco. 

 

 

Metanálises destes estudos da era pré-rituximabe, publicadas em 2012, não mostraram 
benefício da incorporação TCTH autólogo em pacientes com linfoma agressivo e de alto 
risco ao IPI 6,7. Contrariamente, os resultados demonstraram que os pacientes de baixo 
risco, beneficiam-se de QT convencional. Encontra-se em fase de protocolo, revisão 
sistemática com metanálise, do grupo Cochrane, comparando TCTH auto e 
imunoquimioterapia.  
 Estudos randomizados da era rituximabe comparando R-CHOP intensificado 
com ou sem BEAM/TCTH autólogo, em pacientes portadores de linfoma de IPI de alto 
risco, não demonstraram beneficio da incorporação precoce (consolidação) de TCTH 
autólogo. Não houve diferença nas taxas de SG entre os braços terapêuticos 8-10. A 
interpretação dos resultados destes estudos é difícil, devido aos diferentes protocolos de 
tratamento empregados e em dois deles, apenas os pacientes com resposta global (RG), 
serem randomizados.  
 Recentemente, Stiff e cols 11, publicaram os resultados de um estudo de 8 anos 
de seguimento incluindo pacientes de risco intermediário e alto-risco ao IPI. Os 
pacientes que apresentavam resposta após 5 ciclos  de QT eram randomisados para 
receber 3 ciclos adicionais de de QT ou transplante autólogo. Não houve diferença nas 
taxas de SG e SLP, em 5 anos,  entre os dois grupos terapêuticos.  Quando as análises 
foram feitas apenas para os pacientes de alto risco (35%), sobrevida foi 
significantemente encurtada no grupo controle (QT). Estes achados, talvez indiquem  
que para pacientes de alto risco, a intensificação precoce possa ser benéfica. A seleção 
destes pacientes de alto risco, nos próximos estudos, deverá incluir outras características 
biológicas de mau prognóstico além do IPI, as quais identificariam pacientes de alto 
risco de não- resposta (15%) e àqueles de alto risco para recaída (25%). Esta seleção 
poderá incluir a origem celular do tumor (ABC x CGB) 12, linfomas Double-Hit 13 e 



pacientes com PET + 14.  Ainda assim em face da complexidade e heterogeneidade da 
doença, mesmo nestes pacientes, a intensificação precoce permanece controversa. 
 
 

- LDGC B e TCTH autólogo como salvamento  - 

Recidivas de LNH agressivos, após terapia inicial, têm prognóstico reservado e 
quimioterapia adicional raramente induz segunda remissão de longa duração. Regimes 
de salvamento com QT convencional, conferem taxas de RC de 10 a 35%, e taxas de 
sobrevida, em dois anos, inferiores a 25% 15. Baseado no estudo PARMA (PARMA 
TRIAL)16, TCTH autólogo é o tratamento de escolha para pacientes com recidiva 
quimiossensível. Neste estudo randomizado, protocolo DHAP seguido BEAC/TCTH 
autólogo, foi superior a terapia de resgate com DHAP. As taxas de SG foram de 53% e 
32% (p =0.038); e a SLE foi de 46% e 12% (p= 0.001), em 5 anos, respectivamente. A 
SLE, em 8 anos, foi 36% para o braço do transplante e 11% para resgate com DHAP. 
Tempo para recidiva e IPI no momento do transplante, significantemente influenciam os 
resultados 17,18. 
Não existem estudos prospectivos randomizados neste grupo de pacientes na era 
rituximabe. Dados sugerem que pacientes recaindo após imunoquimioterapia 
(QT+rituximabe) tem piores resultados no resgate com transplante autólogo comparados 
a pacientes recaindo após QT convencional, sem rituximabe 19. Do mesmo modo, o 
estudo CORAL, publicado recentemente, mostrou que os resultados do transplante 
autólogo em pacientes recaindo após imunoquimioterapia, são pobres, após R-ICE ou 
R-DHAP 20. Neste estudo, os pacientes com LDGC-B agressivo recidivado ou 
refratário, recebiam 3 ciclos de R-DHAP or R-ICE seguido por TCTH autólogo e 
novamente randomozados para manutenção com rituximabe por 1 ano ou observação. 
As taxas de resposta e de SLE foram similares para os dois braços terapêuticos (SLE de 
35%, em 3 anos, após R-DHAP e 26%após R-ICE; p=0.6). Em pacientes com recidiva 
precoce após terapia de primeira linha, incluindo rituximabe, a taxa de SLE foi 
extremamente baixa (21%-2 anos). Análise final deste estudo 21, confirmou os achados 
anteriores e mostrou não haver benefício da manutenção com rituximabe; além de R-
DHAP ser superior ao R-ICE no subtipo biológico GCB.  
 
 
 

- TCTH alogênico em LDGC-B – 
 
Pacientes com LDGC-B que falham à múltiplas quimioterapias ou ao transplante 

autólogo tem mediana de SG de aproximadamente 10 meses na era rituximabe 22. Estes 
pacientes poderiam ser candidatos a transplante alogênico. 

Em pacientes com LDGC-B os dados de resultados do transplante alogênico, são  
provenientes de estudos de série de casos, retrospectivos, e análises de registro 23,24. 
Estes estudos, incluíram pacientes com doença muito avançada, com várias linhas 
terapêuticas prévias, além agrupar histologias diversas, dificultando a interpretação e 
conclusão dos achados. 

Estudos preliminares com condicionamento mieloblativo para linfomas 
refratários e recidivados, promoveram menores taxas de recidiva do que com transplante 
autólogo, porém com taxas de mortalidade inaceitavelmente altas. Com o advento de 
protocolos de condicionamento não mieloablativos, de intensidade reduzida, 



promoveria-se o controle imunológico do tumor, com aumento nas taxas de sobrevida e 
redução da MRT 25.  

A Figura 2 mostra o aumento da utilização de condicionamento não 
mieloablativo portadores de LDGC, registrados no EBMT (European Bone Marrow 
Transplantation) entre 2001 e 2010.  

 
 

 
Figura 2.Número de transplantes alogênicos em linfomas de acordo com o tipo 
de condicionamento- EBMT 2001-2010.  
 
 
 
 
 
 Em linfomas agressivos, regimes verdadeiramente não mieloablativos poderiam 

ser indicados somente em pacientes com doença mínima, devido à incapacidade desta 
modalidade em controlar o tumor, antes do início da geração de possível EVL26. Glass e 
cols 27 descreveram a necessidade da integridade de células T precocemente após o 
transplante.  

Estudo do CIBMTR 28 comparou os resultados de transplante autólogo (n=5837) 
ou transplante alogênico relacionado com condicionamento mieloablativo (n=579) em 
LDGC-B. Os pacientes recebendo transplante alogênico tinham estádios de doença mais 
avançados, maior envolvimento de medula óssea e maior número de linhas terapêuticas 
prévias e doença resistente. Em 5 anos, o transplante alogênico apresentou maior risco 
de MRT (45 x 18%) e menor progressão ou recidiva (33% x 40%) comparado ao 
transplante autólogo. As taxas de SLP e SG com alogênico comparado com autólogo 
foram 22% vs 43% e 22% vs 49%, respectivamente. 

Recente estudo do EBMT Lymphoma Working Party 29 mostrou MRT de 28% e 
SG de 54% em 3 anos, entre 101 pacientes com recidiva após autólogo. A MRT foi 
maior em pacientes acima de 45 anos (p=0.02), àqueles recidiva < 12 meses após TCTH 
autólogo (p=0.01) e em pacientes recebendo enxerto de medula óssea (p=0.03). Neste 
estudo não houve diferença nas taxas de SG e SLP em relação a tipo de 
condicionamento (MA ou NMA) e tipo de doador. Este estudo também demonstrou a 



importância do controle do tumor previamente ao transplante. A taxa de SLP, em 2 
anos, foi inferior a 12%. Estes achados indicam que os melhores candidatos para TCTH 
alogênico seriam aqueles pacientes com remissões mais duradouras após TCTH 
autólogo e com doença ainda sensível à QT.  

 

RECOMENDAÇÕES LDGC-B 

 
1. Transplante Autólogo não pode ser recomendado como consolidação 

de remissão para todos os pacientes com Linfoma Difuso de Grandes 
Células-B (1A).  

a. Recomendação baseada em estudos da era rituximabe.  

b. Resultados de estudos de fase III, incorporando rituximabe, não 
demonstraram benefício do transplante autólogo como parte da 1ª 
linha. 

c. Pacientes selecionados, de alto risco não apenas ao IPI, mas 
incorporando na análise de risco outras características biológicas 
adversas como subtipo ABC, linfomas Double-hit, poderiam se 
beneficiar de terapia intensificada (C3) 

2. Transplante autólogo é recomendado como terapia de escolha para 
recidiva quimiossensível (1A); independente do momento da recidiva 

a. Regime prétransplante: R-DHAP = R-ICE (1B) 

i. R-DHAP melhor que R-ICE no subtipo GCB (2C)  

b. Não há benefício de manutenção com rituximabe pós-transplante 
(1B) 

c. Uso prévio de rituximabe é fator adverso para SLE em pacientes 
com recidiva < 1 ano (1B) 

d. Não há limite de idade para a realização do transplante autólogo. 
Deve-se observar comorbidades e condições clínicas (2B) 

e. Preferencialmente, deve ser utilizado células-tronco hematopoéticas 
periféricas (1A) 

3. Transplante alogênico em LDGC-B: 

a. Pode ser oferecido a pacientes com doença avançada, e/ou recidiva 
pós-autólogo, em pacientes jovens e com condicionamento 
mieloablativo, incluindo ICT e vepeside (3C) 



b. Procedimentos com condicicionamento de intensidade reduzida, 
deve ser reservado para pacientes com doença mínima pré-
transplante (2C) 

c. Não recomenda-se depleção de células-T (3C) 

 

 

-TCTH em Linfoma Folicular – 

Houve grande avanço no tratamento do LF, principalmente nos estádios mais 
avançados de doença, através da constatação do aumento das taxas de sobrevida de 47% 
para 60% nas últimas décadas 30. Quando o tratamento é indicado, o novo “gold 
standard” consiste de imunoquimioterapia seguido por manutenção com rituximabe, 
demonstrado no PRIMA trial por Salles e cols 31. Neste estudo, a taxa de SLP em 3 
anos, foi de 75% para o grupo de manutenção com rituximabe e 57.6% no grupo de 
observação (p< 0.0001). Revisão sistemática e metanálise de estudos randomizados, 
publicada recentemente, confirma a superioridade de manutenção com rituximabe, 
mesmo em pacientes previamente tratados 32.  

 
- TCTH autólogo em primeira remissão – 

A indicação de intensificação precoce em pacientes com LF em primeira 
remissão, foi questão de debate na era pré-rituximabe. Três estudos prospectivos 
randomizados 33,-35 compararam TCTH autólogo e QT convencional. Nestes estudos, 
com condicionamento baseado em irradiação corporal total (ICT), não houve aumento 
nas taxas de SG após TCTH autólogo, apesar de relato de vantagem na taxa de SLP, em 
dois destes estudos 33,34. A ausência de vantagem na taxa de SG, foi atribuída à 
significante mortalidade decorrente de toxicidade e do desenvolvimento de 
malignidades secundárias no braço terapêutico intensificado, como descrito no 
GOELAMS Trial (FL 2000) 33 e confirmado em análise final deste estudo, após 9 anos 
de seguimento 36..  

Na era rituximabe, somente um estudo randomizado comparando TCTH 
autólogo e quimioterapia convencional como primeira linha terapêutica foi publicado 37. 
Neste estudo do grupo cooperativo GITMO/IIL, 6 ciclos de CHOP seguido por 6 
infusões de rituximabe foi comparado TAD sequencial+rituximabe e transplante 
autólogo, em 124 pacientes portadores de LF de alto risco. Não houve diferença na SG, 
explicada em parte pela baixa e semelhante mortalidade em 4 anos, nos dois braços 
terapêuticos, além de pacientes (28/40) tratados com CHOP e rituximabe que receberam 
salvamento com terapia intensificada, terem sido analisados conjuntamente. Como 
relatado anteriormente, este estudo também encontrou aumento nos casos de leucemia 
aguda/SMD no braço terapêutico intensificado, apesar de ICT não ter sido utilizada no 
condicionamento. Metanálise publicada por Shaaf e cols 38 confirmou a ausência de 
benefício nas taxas de SG, quando se comparou transplante autólogo à QT convencional 
com rituximabe em pacientes previamente não tratados, como terapia de primeira linha 
em LF. 

 



-TCTH autólogo na recidiva no LF- 

Antes do advento da utilização de rituximabe, a mediana de SLD, em uma segunda 
remissão de LF, era de 13 meses. Sobrevida favorável estava associada à idade inferior 
a 60 anos, RC inicial, e duração de resposta à terapia de remissão, maior que um ano. 
Na era pré-rituximabe, somente um estudo randomizado (CUP Trial) demonstrou 
resultados superiores para o TCTH autólogo comparado com salvamento convencional 
em LF. Estudo criticado pelo baixo recrutamento e outras limitações.  

Assim como na terapia convencional atual para LF, a adição de rituximabe no 
TCTH autólogo promoveu benefício nos resultados 39. Rituximabe deve ser incluído na 
estratégia de salvamento, principalmente como manutenção pós-transplante, mesmo 
quando utilizado previamente. Metanálise do grupo Cochrane 38, já citada 
anteriormente, confirma o TCTH autólogo como terapia de escolha para pacientes com 
LF em segunda remissão, com ou sem rituximabe na indução. Diferentemente do que 
descrito por outros estudos, não houve aumento na incidência de malignidades 
secundárias, neste seguimento de pacientes com LF, com a terapia intensificada. 

 

-TCTH alogênico em LF – 

O TCTH alogênico após condicinamento mieloablativo para pacientes com LF 
recorrente, tem por objetivo de promover um efeito EVL, bem como evitar a 
contaminação por células do tumor associada a abordagem com transplante autólogo.  
Dados de estudos retrospectivos 40, indicam significante menor risco de recidiva, 
quando comparado com transplante autólogo, mas o benefício é suprimido pelas altas 
taxas de mortalidade relacionada ao procedimento com condicionamento mieloablativo. 
Estudo do CIBMTR41, demonstra que desde 2000, TCTH alogênico com 
condicionamento NMA tem sido mais comum. O transplante alogênico pode ser uma 
opção atrativa em LF, decorrente de estudos relatando taxas satisfatórias de SLE e SG 
com toxicidade limitada, com regimes de condicionamento não-mieloablativos e doença 
quimiossensível.  Khouri e cols 42 relataram SLD de 85% em 8 anos, com taxa de 
mortalidade relacionada ao transplante de 10%. Neste estudo, não houve diferença nas 
taxas de DECHc e recidiva em pacientes com quimerismo misto ou completo. DLI pode 
ser desnecessário em pacientes com LF, apresentando quimera mista estável pós-
transplante. Este é um dado bastante interessante, uma vez que DLI aumenta a 
incidência de DECH e consequentemente, TRM.  

O único estudo prospectivo randomizado comparando transplante autólogo e 
alogênico em recidiva de LF foi precocemente encerrado devido ao baixo 
recrutamento43. Estudos prospectivos de fase 2 com transplante alogênico em LF, e os 
respectivos regimes de condicionamento NMA utilizados, estão na Tabela 2. Em 
estudos publicados a partir de 2012 revisados por Kim SW 44, em sua grande maioria 
utilizando regimes de condicionamento de intensidade reduzida, demonstraram melhora 
significativa nas taxas de SG, variando de 77-88% em 5 anos, além de redução nas taxas 
de TRM. 

 



 

 

 

 

 

Tabela 2. Estudos prospectivos de TCTHalo e condicionamento não-mieloablativo em LF 

 

 
C:ciclofosfamida; Flu: fludarabina; Mel:Melfalan; R: rituximabe; DA: doador aparentado; DCT: depleção de cels T; Rec: 
recidiva; TRM: mortalidade relacionada ao transplante 

 

 

 

 

 

 
  

RECOMENDAÇÕES 

 
1. Transplante Autólogo não está indicado no tratamento de primeira 

linha do Linfoma Folicular (1A).  

a. Pacientes respondendo à terapia primária (RC/RP) devem receber 
manutenção com rituximabe (1A). 

2. Transplante autólogo pode ser considerado terapia de escolha em LF 
com recidiva quimiossensível (1A).  

a. Os riscos de longo prazo, associados à terapia de alta dose, devem 
ser levados em consideração, já que em muitos casos, o 

Estudo 
 
 

N Condiciona 
Mento 

% DA Rec % Seguimento 
(meses) 
 

DCT TRM % Sobrevida % 

Khouri 2008 
 

47 FCR 96 4 60 não 10 85 (8a) 

CALGEB 2007 
 

23 FC 100 16 32 não 2 (6m) 76 (2a) 

Thomsom 2010 82 Flu/Mel/ 
Alemt 
 

47 44 (5a) 43 sim 15 76 (4a) 

Pinana 2010 
 

37 Flu/Mel 100 8 (2a)  52 não 35 57 (4a) 



retratamento com imunoquimioterapia pode promover nova remissão 
(1C) 

b. Os melhores candidatos para o transplante autólogo, são pacientes 
jovens e com remissões de curta duração (<2 anos) após primeira 
linha (2B) e FLIPI de alto-risco 

c. Rituximabe deve fazer parte da terapia de alta dose (1B), 
principalmente como manutenção pós-transplante 

d. Quando indicado, o papel do transplante autólogo permanece, 
independente do uso prévio de rituximabe (1C) 

3. Transplante alogênico, com condicionamento não mieloablativo, deve 
ser oferecido a pacientes com recidiva sensível pós-autólogo e doador 
HLA-compatível (2B). 

a. Não deve ser realizada depleção de células-T, em decorrência do 
aumento nas taxas de recidiva pós-transplante, e ausência de 
impacto nas taxas de DECH (2C) 

b. Infusão de linfócitos pode ser desnecessária em pacientes com LF 
apresentando quimera mista estável pós-transplante. Não houve 
diferença nas taxas de recidiva e DECHc (2C) 

c. Regimes de condicionamento incorporando ICT devem ser evitados, 
devido ao aumento de malignidades secundárias associadas ao seu 
uso, neste subtipo de LNH (2C) 

d. Assim como no contexto autólogo, a quimiossensibilidade também 
impacta favoravelmente nos resultados (2C); pode ser considerado 
fator mais importante que tipo de doador 

- TCTH em Linfomas de Células do Manto (LCM) – 

A incorporação de rituximabe e do Ara-C em alta dose de Ara-C no esquema de 
indução melhorou as taxas de resposta e sobrevida dos portadores de LCM. Atualmente, 
a combinação rituximabe e o regime quimioterápico hyper-CVAD45 promove taxas de 
RC maiores que 90% em pacientes jovens. Regimes de indução de remissão utilizando 
protocolo R-CHOP alternado com R-DHAP, demonstraram melhores resultados que R-
CHOP apenas46.  
 
-TCTH autólogo como parte do tratamento-  
  
 A consolidação com TCTH autólogo é consideredo como uma parte do 
tratamento de primeira linha para pacientes jovens (60-65 anos) portadores de LCM.93 
Isto é baseado em vários estudos não controlados e um estudo prospectivo e 
randomizado que comparou a consolidação TCTH autólogo e a manutenção com 
interferon (IFN) em pacientes em primeira remissão. Este estudo demonstrou que o 
TCTH autólogo proporciona um benefício significativo para a SLP e SG sobre IFN. 



Estudos de registros sugerem benefícios também para pacientes idosos (65-70 anos) em 
boas condições clínicas 47. 
 
 Em pacientes com LMC sensíveis à quimioterapia , o momento ideal para o 
TCTH é no início da doença. Os resultados são particularmente favoráveis para os 
pacientes submetidos a TCTH autólogo em primeira RC (RC1). Para os pacientes que 
receberam TCTH autologo em RC1 após uma linha de quimioterapia, os resultados 
foram excelentes, com SG de 75% e SLP de 70% em 5 anos. Embora o TCTH precoce 
esteja associado a melhora na SG em relação ao TCTH realizado mais tardiamente no 
curso da doença, este também pode oferecer benefício clínico significativo 48. 
  

Estudo do MD Anderson Cancer Center 49 analisou os resultados de 17 anos de 
terapêutica baseada no risco, em 121 pacientes portadores de LCM, tratados com 
protocolos incluindo rituximabe e TCTH autólogo na primeira linha e na recidiva; e 
transplante alogênico não-mieloablativo na recidiva, quando doador compatível. Nos 
pacientes transplantados em 1ª remissão, nenhum deles experimentou recidiva de 
doença, no período de seguimento. No grupo do transplante não-mieloablativo, 
composto por pacientes transplantados com doença refratária ou recidiva, remissões 
duráveis nas taxas de SLP apareceram em 5-9 anos e as taxas de SG e SLP foram 
superiores àqueles pacientes com doença ativa e transplante autólogo. Resultados 
semelhantes foram encontrados no maior estudo prospectivo de fase 2, com 160 
pacientes, pelo Nordic Lymphoma Group 50. Os resultados demonstram que SLD 
prolongada em LCM é possível após TCTH autólogo com rituximabe, em primeira 
remissão, e após TCTH alogênico não-mieloablativo em recidiva ou refratariedade 
(Figura 1).  

 
 
Figura 1. Sobrevida Global em LCM. AUTO 1 indica pacientes recebendo 

transplante autólogo em primeira remissão. AUTO 2 indica pacientes recebendo 
transplante autólogo para doença refratária ou recidiva; e NST pacientes recebendo 
transplante não mieloablativo para doença refrat/recidivada 49 

 
O prognóstico dos pacientes com recidiva ou refratários são geralmente  pobres, 

porém permanecem como opção de resgate para aqueles pacientes que ainda não 
realizaram o TCTH autólogo 47. 



 
- TCTH alogênico em Linfoma de Células do manto: 

 
 Apesar dos estudos de TCTH alogênico em LCM serem retrospectivos, esta 
modalidade parece ser a única terapêutica capaz de proporcionar o controle da doença 
em pacientes com recidiva e até mesmo refratários, a longo prazo. Portanto, é consenso 
recomendar o TCTH alogênico em pacientes portadores de LCM que tiveram uma 
recaída após TCTH autólogo ou mesmo aqueles refratários aos tratamentos de obtenção 
de remissão. Em primeira linha, esta modalidade deve permanecer restrita a estudos 
clinicos.  
 Em recidivas após TCTH autólogo, a utilização do TCTH alogënico com RIC 
após 2 esquemas de quimioterapia, há uma tendência de menor recaída/progressão 
quando comparado à TCTH autólogo. Há um plato nas curvas de sobrevida do RIC alo 
TCTH, sugerindo a presença de um efeito EVL. No entanto, este benefício potencial de 
RIC alo TCTH em relação ao controle da doença a longo prazo é reduzido por elevada 
MRT, o que resulta em um SLP semelhante ao TCTH autólogo. Uma proposta razoavel 
talvez seja oferecer o RIC alo-TCTH para pacientes com baixa chance de TRM além de 
elevado risco de recaída com o TCTH autólogo (exemplo aqueles que não atingiram 
RC) 48.   
 
  
Estudo do EBMT com 279 pacientes de LCM recidivados, analisou o impacto do 
transplante alogênico com RIC 51. Mais da metade destes pacientes haviam falhado a 
várias linhas terapêuticas, incluindo TCTH autólogo.   Depleção de célula-T foi 
utilizada em aproximadamente 50% dos pacientes. A TRM foi de aproximadamente 
30%. A SLP e SG em 1 ano foi de 50% e 60%; e em 3 anos, de 34% and 45%, 
respectivamente. A administração de alemtuzumabe impactou negativamente nas taxas 
de recidiva e progressão. Estes resultados demonstram que pacientes mesmo com falha 
após TCTH autólogo podem ser beneficiados com TCTH alogênico.   
Em recente avaliação do EBMT para alo TCTH em pacientes com LCM e recidiva pós 
TCTH autólogo, não houve diferença nas taxas de sobrevida, independente do tipo de 
condicionamento utilizado, mieloablativo ou de intensidade reduzida. Fator 
desfavorável para as taxas de sobrevida foi o tempo de recidiva pós-TCTH autólogo.52     
A Tabela 1 mostra os resultados e os regimes de condicionamento utilizados no TCTH 
alogênico em LCM. 

 
Tabela 3. TCTH de intensidade reduzida em LCM 
 

 

      ESTUDO  

 

desenho 

 

n 

 

RC1  

 

Dap 

 

DCT  

 

(n) 

 

SEG 
Meses 

 

TRM  2a 

 

 

SLD 2a 

 

SG 2a 

 

Khouri 1999  Retrosp 16 31% 94% 0% CY/TBI (11) 
Flu/araC/cisp 

 37%  55% 3ª 55% 3a 

Laudi 2006  Retrosp 17 29% 79% 0% CY/TBI (10) 
Flu¹Bu/TBI 

31 29% 50% 49% 

Ganti 2005  Retrosp 17 Na 100% 0% CY/TBI 33 19% 3m 53% 58% 

Condiconamento 
de Intensidade 

          



reduzida  

Maris 2004  Retrosp 33 0% 48% 0% Flu/TBI2 25 24% 60% 65% 

           

Khouri 2003 Retrosp 18 0% 72% 0% FCR (13) 
Flu/araC/cisp 

26 11% 82%* 86% 3a 

Morris 2004 Retrosp 10 Na Na 100% Flu/Mel/CD52 36 20% 50% 3a 60% 3a 

Le Gouill 2008  Retrosp 60 43% 60% 56% Flu/TBI/ATG 
Flu/TBI2 

36 25% Na 47% 3a 

Robinson 2008 

Robinson 2011  

Registro 

Registro 

279 

325 

44% 

45% 

70% 30% Flu/Mel (185) 
Flu/TBI 

36 

42 

27% 

32% 

Na  45% 3a 

Dietrich 2014 Registro 1054 -   Mieloablativo/
RIC 

32 30%  46% 

Tam 2009  Retrosp 121 46% 63% 14% FCR (30) 
Flu/araC/cisp 

56 9% 1a 43% 5a 53% 5a 

 
RC: remissão completa; Dap: doador aparentado; DCT: depleção de cels-T; Seg: seguimento; TRM: mortalidade 
relacionada ao transplante; SLD:sobrevida livre de doença; SG:sobrevida global; Flu:fludarabina; Mel:melfalan; 
cisp:cisplatina; ATG:globulina antitimocítica;TBI:irradiação cororal total; FCR(fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe); 
*SLP 

 Para pacientes que não atingiram RC depois de duas linhas de quimioterapia 
ou aqueles com recidiva de doença, tanto TCTH autólogo quanto TCTH alogênico com  
RIC, podem ser eficazes, embora o possibilidade de remissao duradoura e de longa 
sobrevida seja menor 48 com autólogo . A figura 2 ilustra uma sujestão para uso do 
transplante de medula óssea para pacientes não transplantados previamente.  
 

 
Figura 2. Algoritmo de recomendação para o TCTH para pacientes não submetidos a 
TCTH anterior.  Allo: TCTH alogênico ; auto: TCTH autologo; CR: Remissão 
complete; RIC: condicionamento de intensidade reduzida; Rx: terapia.48 
 

RECOMENDAÇÕES LCM: 

 
1. Transplante Autólogo pode ser oferecido como parte da primeira linha, 

a qual deve incluir rituximabe, em pacientes jovens e de alto-risco e/ou 
com recidiva molecular no seguimento (2B).  



2. Transplante autólogo é terapia de escolha em LCM com recidiva de 
doença (2B) 

3. Transplante alogênico, com condicionamento intensidade reduzida, 
deve ser oferecido a pacientes com recidiva pós-autólogo e doador 
HLA-compatível (3C). 

a. Pacientes com múltiplas recidivas, podem se beneficiar de RIC alo 
(4C). Quando indicado, deve ser realizado precocemente na recidiva 

 

TCTH em Linfomas de Células-T Periféricos (LCTP) – 

 Os linfomas de células-T periférico (LCTP) representam 10% de todos os casos 
dos linfomas agressivos. São doenças de grande heterogeneidade clínico- patológica, 
apresentando-se com estádios avançados e curso clínico agressivo, devido à maior 
prevalência de fatores prognósticos adversos 53, quando comparados a LDGC por 
exemplo. Os LCTP são tratados com protocolos usados para LDGC-B e com exceção 
de linfoma anaplásico de grandes células ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) 
positivo, os resultados são geralmente pobres, com períodos curtos de remissão e 
recidivas frequentes. Recente revisão sistemática e metanálise, de regimes 
quimioterápicos de indução em LCTP, mostrou a necessidade de incorporação de novos 
agentes, devido às baixas taxas de sobrevida, em torno de 20% em 5 anos em alguns 
subtipos54, e taxas inferiores a 10% em doença recidivada 55.  

Estudos em doença recidivada o TCTH autólogo tem promovido taxas de SG e SLP, em 
3 anos, de 35%-58% e 28%-50%, respectivamente 56 

-TCTH autólogo em primeira-linha-  

 Estudos prospectivos incorporando o TCTH auto em LCTP como parte da 
primeira linha, após 4-6 cursos de CHO(E)P, tem demonstrado taxas de SLP de 30 e 
50%; SG de 35 a 75%, em 5 anos. As taxas de SLP variaram de 30 e 50% e as taxas de 
SG de 35 a 75%, em 5 anos. A variabilidade nas taxas de sobrevida, pode ser explicada 
pelas diferenças nos desenhos dos estudos 57-60.   

Análise final de estudo prospectivo multicêntrico (NGL-T-01) publicado 
recentemente por d’Amore e cols, em sua análise final, com 166 pacientes, demonstrou 
que 71% dos pacientes completaram a sequência terapêutica e 90 pacientes estavam em 
RC 3 meses após transplante. A taxa de resposta global foi de 78%; e em uma mediana 
de 60 meses e 83 pts estavam vivos, apesar de 82% dos pacientes apresentarem doença 
avançada ao diagnóstico.. A MRT foi de 4%. Os melhores resultados foram para o 
subtipo ALK-, com taxas SG e SLP, em 5 anos,  de 70 a 61%, respectivamente 61. Esses 
resultados são encorajadores, uma vez que as taxas de sobrevida de tratamento 
convencional em doença recidivada são inferiores a 10% 56, demonstrado na figura 4 e 
5. O controle de doença pré-transplante é fator prognóstico favorável. Estudo de registro 
do EBMT, com mediana de seguimento de 65,8 meses, mostrou taxa de SLP para os 
pacientes transplantados em RC/RP foi de 75% comparada a 32% para àqueles 
transplantados com doença recidivada ou refratária 62. 

 



 

 

Figura 4, Taxa de SG do estudo NGLT-01; LCTP transplantados em 1ª remissão 

 

 

Figura 5. Taxas de sobrevida em recidiva de doença em LCTP ttdos com QT 
convencional. 

 

 

 



 

 

 

  -TCTH alogênico em recidiva pós-autólogo- 

Em LCTP, relatos utilizando TCTH alogênico, em doença recidivada/refratária 
pós-autólogo, tem apresentado resultados animadores, com condionamento MA ou RIC. 
Estudo de Corradini e cols 63 demonstrou prospectivamente, evidências convincentes de 
significante efeito EVL, em 17 pacientes com LCTP, dos quais oito pacientes falharam 
ao transplante autólogo, a taxa de SG estimada, em 3 anos, foi de 81% e SLP de 64%. 
Wulf e cols64, relataram resposta completa em 7/10 pacientes com LCTP 
recidivados/refratários. Estudo recente com 66 pacientes, onde mais da metade 
apresentava doença refratária ao salvamento, receberam TCTH alogênico condicionados 
com fludarabina (125mg/m2), busulfan (12 ou 8mg/kg) e CY (120 mg/kg). A taxa de 
SLP foi de 46% e de SG foi de 46% em uma mediana de 12 meses.  

Revisão de estudos publicados de 2008 a 2013, tem demonstrado a 
aplicabilidade do TCTH alogênico para doença refratária/recidivada em praticamente 
todos os subtipos de LCTP 53. Fatores independentes afetando as taxas de sobrevida são 
idade, performance status>2, subtipo angioimunoblástico.Parece haver efeito GVL. No 
contexto não-relacionado apresentou melhores taxas de SG e TRM, comparado à manto 
e folicular. 

 

 

RECOMENDAÇÕES LCTP: 

 
1. Transplante Autólogo pode ser considerado como terapia de escolha 

em pacientes em 1ª remissão completa (1B)  

a. Pacientes jovens e de alto-risco, devem receber terapia de indução 
de remissão, contendo etoposide, intensificada (2C), dado a 
agressividade destes tumores (exceto linfoma T-periférico ALK+).  

2. Transplante autólogo também pode ser indicado na recidiva sensível 
(2C) 

a. Pacientes primariamente refratários não devem ser transplantados 
(2B) 

3. Transplante alogênico é terapia de escolha pacientes com recidiva 
pós-autólogo e doador HLA-compatível (2C) 

a. Pode ser utilizado regimes de condionamento mieloablativo ou não-
mieloablativo. 

 



 

 

- TCTH em LNH primário de SNC-  

O Linfoma Primário de Sistema Nervoso Central (LPSNC) é um subtipo de 
Linfoma Não-Hodgkin extra-nodal que geralmente apresenta padrão fenotípico de 
Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB), restrito ao SNC. Trata-se de uma 
doença rara, que representa 1-2% de todos os LNH. Seu curso clínico geralmente é 
agressivo e o prognóstico é ruim 65-67. Protocolos-padrão de QT para LDGC-B são 
ineficazes para esta doença, em virtude da baixa penetração das drogas através da 
barreira hematoencefálica. Este problema foi parcialmente resolvido com o 
desenvolvimento de protocolos envolvendo altas doses de metotrexate 66,67,69, 
associados ou não a radioterapia cerebral total 68, que parece ter alguma eficácia, mas às 
custas de neurotoxicidade significativa. Mesmo com essa abordagem, recaídas precoces 
e tardias são frequentes.  

QT de alta dose seguida de TCTH autólogo tem sido proposta como uma 
alternativa interessante para tratamento de consolidação. Esta estratégia poderia permitir 
não apenas vencer a quimiorresistência primária das células linfomatosas, como 
também garantir que uma concentração mais alta de quimioterápicos no SNC possa ser 
atingida 70. Há poucos estudos de TCTH em LPSNC; estes geralmente envolvem um 
número reduzido de pacientes, limitando a evidência da indicação. Entretanto, estudo 
prospectivo de fase 2 publicado recentemente, mostra resultados animadores com 
resultados animadores, resultados animadores publicados recentemente, pode tornar esta 
modalidade bastante atrativa nestes pacientes, em primeira linha, para pacientes 
elegíveis (“fit”): até  81% de SG e 79% de SLE em 2 anos79, com protocolos de indução 
intensos e condicionamentos incluindo thiotepa 71-77. 

O TCTH autólogo pode ser ainda proposto como tratamento de resgate (na 2ª 
linha) para pacientes portadores de LPSNC em recaída. Bons resultados foram descritos 
após retratamentos de indução intensos e condicionamentos com thiotepa – até 62% de 
SG e 48,8% de SLE, em 5 anos 78. Esta abordagem, entretanto, parece estar associada a 
casos mais graves de neurotoxicidade, com impacto negativo na mortalidade 
relacionada ao transplante, o que é esperado após múltiplas linhas de tratamento em 
altas doses com drogas que penetram o SNC. 

Existem alguns relatos de caso de resposta após TCTH alogênico em pacientes 
portadores de LPSNC refratário, que sugerem a possibilidade de haver um efeito GVL 
positivo nesta doença 80,81. Esta opção terapêutica poderia ser proposta para pacientes 
jovens que mantenham um bom OS, com recidiva pós-autólogo. 

 

 
 



 
 
 
 
TCTH para Linfoma de Burkitt 
 
 
O Linfoma de Burkitt (LB) é um subtipo altamente agressivo de LNH, cuja 

forma de apresentação esporádica corresponde a 1 – 2 % dentre todos os linfomas de 
adultos 82. Corresponde a 30% dos linfomas diagnosticados entre pacientes 
imunocomprometidos portadores de HIV, um terço deles apresentando  associação com 
EBV. 
 

O LB frequentemente se apresenta com doença “bulky” extranodal, na maior 
parte das vezes abdominal, leucemização, infiltração do SNC e um curso clínico 
rapidamente progressivo, decorrentes de características biológicas adversas como índice 
proliferativo altíssimo – expressão de Ki67 de quase 100 % - e rearranjo do gene MYC, 
com uma translocação envolvendo um gene de imunoglobulina de cadeia pesada ou leve 
83,84. Devido à sua alta taxa de proliferação, o LB é tratado com regimes quimioterápicos 
de curta duração e grande intensidade de doses, incluindo profilaxia em SNC. Com 
esses regimes, a doença mostra-se bastante quimiossensível e taxas de RC de até 100 % 
são observadas 85,86. Neste contexto, o papel do TCTH é limitado e, muitas vezes, 
controverso. 
 

Há algumas limitações envolvendo os estudos que abordam esta questão, como a 
exclusão ou baixa representatividade dos pacientes portadores de LB nas avaliações de 
TCTH em LNH agressivos, alem de alguns destes estudos não incluírem intensificação, 
o que dificulta as indicações, “timing” e tipo de transplante.  Entretanto, algumas 
considerações podem ser feitas para orientar a tomada de decisões : 
 

Em primeiro lugar, os pacientes com scores de risco alto, IPI ou IPI ajustado 
para a idade principalmente, devem ser aqueles considerados como potenciais 
candidatos para futuro TCTH .As evidências são insuficientes para fundamentar um 
TCTH autólogo em RC1 87,88, mas pode ser considerado como uma opção entre os 
pacientes de alto risco ou principalmente entre aqueles que apresentarem uma resposta 
pobre aos primeiros ciclos de quimioterapia 89. Um TCTH autólogo “upfront” também 
deve ser considerado para os pacientes que obtiveram apenas uma RP após o tratamento 
quimioterápico de primeira linha 90,91. O papel do PET na definição de TCTH no LB 
ainda não está claro 87.  
 

Para os pacientes com recidiva de doença, deve-se tentar alcançar uma segunda 
RC, seguido de um TCTH autólogo precoce. Espera-se que um TCTH autólogo permita 
uma remissão sustentada em 30-40% dos pacientes 91. Aqueles com doença 
quimiorrefratária não se beneficiam do TCTH autólogo 92 e poderiam ser considerados 
como candidatos a um TCTH alogênico ou incluídos em um protocolo investigacional 
com novos agentes 85. 
 

Quando há um doador aparentado HLA-idêntico ou um não-aparentado “full-
match”, o TCTH alogênico é opção para pacientes com recidiva após a primeira linha, 
àqueles com múltiplas linhas de tratamento prévias, incluindo um TCTH autólogo, ou  



infiltração medular ou falha de mobilização de células-tronco 93. Taxas de sobrevida 
sustentada de 30-35% pode ser alcançada, porém as custas de TRM significativa, em 
torno de 30-40% 94. A utilização de doadores alternativos com incompatibilidades não é 
recomendada 95.  
 

A decisão de escolher entre um TCTH autólogo e um alogênico geralmente 
aparece no contexto da recaída. Aqueles que atingirem uma 2ª RC com QT, geralmente 
são candidatos a um transplante autólogo, porque o alo está associado a uma pior SG 
por apresentar maiores taxas de TRM. O transplante alogênico pode ser considerado 
como uma alternativa nos demais casos e principalmente quando o autólogo não for 
factível. 

 
 
 

Condicionamentos no TCTH autólogo  

 

Existem poucos dados para determinação do melhor regime de tratamento prévio ao 
TCTH autólogo para pacientes com LH e LNH 96. Os protocolos mais comumente utilizados no 
TCTH autólogo, para os pacientes com linfoma, utilizam a carmustina (BCNU) associada a 
outros alquiilantes e inibidores da topoisomerase,  entre elesé possível citar: BEAM 
(Carmustina, etoposide, citarabina e melfalan), CBV (Ciclofosfamida, Carmustina e etoposide) 
e BEAC (BCNU - carmustina, etoposide, citarabina, ciclofosfamida). 

Em recente avaliação de seus dados, o CIBMTR analisou o impacto de diferentes tipos 
de condicionamento em 4917 pacientes com LH e LNH (3905 LNH e 1012 LH) entre 1995-
2008: BEAM (n = 1730); CBV (n = 1853); bussulfano e ciclofosfamida (Bucy) (n = 789); e ICT 
(n=545). CBV foi dividido em 2 grupos de acordo com a dose de carmustina, 300 mg/m2 ou 450 
mg/m2 . A incidência de pneumonia idiopática (PI) foi de 3% a 6% em 1 ano e foi maior em 
receptores de CBV 450 (hazard ratio [HR], 1.9) e TBI (HR, 2.0) em comparação com BEAM. 
Em 1 ano a MRT foi de 4% com BEAM, e variou de 7 a 8% com os demais regimes.  

 Embora a utilização da lomustina nos regimes de condicionamento para TCTH não seja 
recente 97, a dose usual tem sido 200 mg/m2 sendo que a dose máxima em associação com 
etoposide e CY foi de 600 mg/m2. Estudo de fase 1 e 2, avaliou a associação de lomustina com 
etoposide, citarabina e melfalan (LEAM) e 300mg/m2 foi considerada como a dose máxima 
tolerada para essa associação, com 84% de SG em 30 meses 98,99.  

Numa tentativa de melhorar ainda mais os resultados, a 
utlização de rituximabe em condicionamentos de transplante em linfomas CD20 positivo tem 
sido explorada. No entanto, não parece haver vantagem. Os protocolos com ICT total são mais 
tóxicos que aqueles que utilizam apenas quimioterapia. Estudos envolvendo a utilização de 
radioimunoterapia (RIT), não demonstraram benefícios quando comparada a protocolos de 
condicionamento padrão em linfomas CD20 positivos 100. 

 

RECOMENDAÇÕES CONDICIONAMENTO: 



 
1. Embora não haja um regime de escolha, deve ser evitada a utilização 

de CBV com alta dose de carmustina (CBV 450) (3C)  

2. Não parece haver benefícios para a associação de 
radioimunoterápicos no regime de condicionamento de linfomas CD20 
positivos (2B) 

 

 

TABELA 4. Resumo Indicações de Transplante em Linfomas 2015 

Tipo de Linfoma Autólogo Recomenda
ção 

Alogênico Recomenda
ção 

 

LDGC B 

- recidiva 

- falência de 
Indução 

-alto-risco 
(1RC/1RP)* 

A 1a 

C 3 

 

? 

Recidiva pós-
autólogo 

Falência de indução 

 

C 3 

 

 

 

Folicular 

 

recidiva 

 

A 1a 

2ª remissão (ou 
múltiplas recidvas) 

Falência de indução 

 

C 3 

 

Manto 

Falência de 
indução 

1ª Recidiva 

 

B 2b 

Falha pós-auto 

Múltiplas recidvas 

 

C 3 

 

LCTP 

1ª RC/RP 

recidiva 

A 1a 

C 3 

Falência de indução 
primária 

C 3 

*LDGC B: Linfoma Difuso de Grandes Cels B; LCTP: Linfoma de Cels T periférico 
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