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

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

A adicdo de rituximabe ao protocolo quimioterdpico CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e predinisona) significantemente melhorou os resultados para
pacientes com LDGC-B, o mais frequente subtipo dos Linfomas ndo-Hodgkin (LNH) .
Apesar de incontestavel avango nos resultados do tratamento dos LDGC-B, ainda existe
um subgrupo de pacientes jovens com pior prognéstico *°, identificados pelo indice
prognostico internacional (IP1), 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) autdlogo. A tabela 1 mostra estes estudos, os quais diferiam nos critérios de
inclusdo, na sequéncia quimioterapica e no momento de incorporacdo do transplante
autélogo durante a primeira linha *>.



Tabela 1. Ensaios clinicos com transplante autélogo em LNH agressivos

Ensaios Terapia de indugao Tratamento favorecido

TCTH-auto QT convencional S/ diferenga

Andlise retrospectiva

Haioum (2000) completa SLD,SG*

Santini (1998) completa SLD,SLP*

Anadlise 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) abreviada SLE, SG
Olivieri (2005) abreviada SG,SLE
Baldissera (2006) abreviada SLD SLE, SG

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

Metanalises destes estudos da era pré-rituximabe, publicadas em 2012, ndo mostraram
beneficio da incorporacdo TCTH aut6logo em pacientes com linfoma agressivo e de alto
risco ao IPI ®”. Contrariamente, os resultados demonstraram que os pacientes de baixo
risco, beneficiam-se de QT convencional. Encontra-se em fase de protocolo, revisdo
sistematica com metanalise, do grupo Cochrane, comparando TCTH auto e
imunoquimioterapia.

Estudos randomizados da era rituximabe comparando R-CHOP intensificado
com ou sem BEAM/TCTH auto6logo, em pacientes portadores de linfoma de IPI de alto
risco, ndo demonstraram beneficio da incorporacdo precoce (consolidacdo) de TCTH
autélogo. N&o houve diferenca nas taxas de SG entre os bracos terapéuticos % A
interpretacdo dos resultados destes estudos € dificil, devido aos diferentes protocolos de
tratamento empregados e em dois deles, apenas os pacientes com resposta global (RG),
serem randomizados.

Recentemente, Stiff e cols **, publicaram os resultados de um estudo de 8 anos
de seguimento incluindo pacientes de risco intermediario e alto-risco ao IPl. Os
pacientes que apresentavam resposta apos 5 ciclos de QT eram randomisados para
receber 3 ciclos adicionais de de QT ou transplante autélogo. Nao houve diferenca nas
taxas de SG e SLP, em 5 anos, entre 0s dois grupos terapéuticos. Quando as analises
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 intensificacdo precoce possa ser benéfica. A selecéo
destes pacientes de alto risco, nos proximos estudos, devera incluir outras caracteristicas
bioldgicas de mau prognostico alem do IPI, as quais identificariam pacientes de alto
risco de ndo- resposta (15%) e aqueles de alto risco para recaida (25%). Esta selecdo
poder4 incluir a origem celular do tumor (ABC x CGB) *2, linfomas Double-Hit ** e



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

- LDGC B e TCTH auto6logo como salvamento -

Recidivas de LNH agressivos, ap0s terapia inicial, tém prognostico reservado e

quimioterapia adicional raramente induz segunda remissédo de longa duracdo. Regimes
de salvamento com QT convencional, conferem taxas de RC de 10 a 35%, e taxas de
sobrevida, em dois anos, inferiores a 25% °. Baseado no estudo PARMA (PARMA
TRIAL)'®, TCTH autélogo é o tratamento de escolha para pacientes com recidiva
quimiossensivel. Neste estudo randomizado, protocolo DHAP seguido BEAC/TCTH
autologo, 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 braco do transplante e 11% para resgate com DHAP.
Tempo para recidiva e IP1 no momento do transplante, significantemente influenciam os
resultados "8,
N&o existem estudos prospectivos randomizados neste grupo de pacientes na era
rituximabe. Dados sugerem que pacientes recaindo apds imunoguimioterapia
(QT+rituximabe) tem piores resultados no resgate com transplante autélogo comparados
a pacientes recaindo apés QT convencional, sem rituximabe *°. Do mesmo modo, o
estudo CORAL, publicado recentemente, mostrou que os resultados do transplante
autélogo em pacientes recaindo apds imunoquimioterapia, sdo pobres, apds R-ICE ou
R-DHAP ?°. Neste estudo, os pacientes com LDGC-B agressivo recidivado ou
refratario, recebiam 3 ciclos de R-DHAP or R-ICE seguido por TCTH autélogo e
novamente randomozados para manutencdo com rituximabe por 1 ano ou observacéo.
As taxas de resposta e de SLE foram similares para os dois bragos terapéuticos (SLE de
35%, em 3 anos, apos R-DHAP e 26%apds R-ICE; p=0.6). Em pacientes com recidiva
precoce ap0Os terapia de primeira linha, incluindo rituximabe, a taxa de SLE foi
extremamente baixa (21%-2 anos). Anélise final deste estudo #, confirmou os achados
anteriores e mostrou ndo haver beneficio da manutencdo com rituximabe; além de R-
DHAP ser superior ao R-ICE no subtipo bioldgico GCB.

- TCTH alogénico em LDGC-B —

Pacientes com LDGC-B que falham a multiplas quimioterapias ou ao transplante
autélogo tem mediana de SG de aproximadamente 10 meses na era rituximabe . Estes
pacientes poderiam ser candidatos a transplante alogénico.

Em pacientes com LDGC-B os dados de resultados do transplante alogénico, sdo
provenientes de estudos de série de casos, retrospectivos, e analises de registro 2>,
Estes estudos, incluiram pacientes com doenga muito avancada, com varias linhas
terapéuticas prévias, além agrupar histologias diversas, dificultando a interpretacéo e
concluséo dos achados.

Estudos preliminares com condicionamento mieloblativo para linfomas
refratarios e recidivados, promoveram menores taxas de recidiva do que com transplante
autologo, porem com taxas de mortalidade inaceitavelmente altas. Com o advento de
protocolos de condicionamento ndo mieloablativos, de intensidade reduzida,



promoveria-se o controle imunoldgico do tumor, com aumento nas taxas de sobrevida e
reducéo da MRT .

A Figura 2 mostra o aumento da utilizacdo de condicionamento néo
mieloablativo portadores de LDGC, registrados no EBMT (European Bone Marrow
Transplantation) entre 2001 e 2010.
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Figura 2.Numero de transplantes alogénicos em linfomas de acordo com o tipo
de condicionamento- EBMT 2001-2010.

Em linfomas agressivos, regimes verdadeiramente ndo mieloablativos poderiam
ser indicados somente em pacientes com doenca minima, devido a incapacidade desta
modalidade em controlar o tumor, antes do inicio da gerac&o de possivel EVL?. Glass e
cols % descreveram a necessidade da integridade de células T precocemente apds o
transplante.

Estudo do CIBMTR % comparou os resultados de transplante autélogo (n=5837)
ou transplante alogénico relacionado com condicionamento mieloablativo (n=579) em
LDGC-B. Os pacientes recebendo transplante alogénico tinham estadios de doenga mais
avancados, maior envolvimento de medula éssea e maior nimero de linhas terapéuticas
prévias e doenca resistente. Em 5 anos, o transplante alogénico apresentou maior risco
de MRT (45 x 18%) e menor progressdo ou recidiva (33% x 40%) comparado ao
transplante aut6logo. As taxas de SLP e SG com alogénico comparado com autélogo
foram 22% vs 43% e 22% vs 49%, respectivamente.

Recente estudo do EBMT Lymphoma Working Party % mostrou MRT de 28% e
SG de 54% em 3 anos, entre 101 pacientes com recidiva apos autélogo. A MRT foi
maior em pacientes acima de 45 anos (p=0.02), aqueles recidiva < 12 meses ap6s TCTH
autologo (p=0.01) e em pacientes recebendo enxerto de medula 6ssea (p=0.03). Neste
estudo ndo houve diferenca nas taxas de SG e SLP em relacdo a tipo de
condicionamento (MA ou NMA) e tipo de doador. Este estudo também demonstrou a



importancia 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
alogénico seriam aqueles pacientes com remissdes mais duradouras apés TCTH
aut6logo e com doenca ainda sensivel a QT.

RECOMENDACOES LDGC-B

1. Transplante Aut6logo ndo pode ser recomendado como consolidacéo
de remissao para todos os pacientes com Linfoma Difuso de Grandes
Células-B (1A).

a. Recomendacao baseada em estudos da era rituximabe.

b. Resultados de estudos de fase I, incorporando rituximabe, ndo

C.

demonstraram beneficio do transplante autélogo como parte da 12
linha.

Pacientes selecionados, de alto risco ndo apenas ao IPl, mas
incorporando na analise de risco outras caracteristicas bioldgicas
adversas como subtipo ABC, linfomas Double-hit, poderiam se
beneficiar de terapia intensificada (C3)

2. Transplante autélogo é recomendado como terapia de escolha para
recidiva quimiossensivel (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)

. Nao h& beneficio de manutenc&o com rituximabe pos-transplante

(1B)

. Uso prévio de rituximabe é fator adverso para SLE em pacientes

com recidiva < 1 ano (1B)

. Nao hé limite de idade para a realizacdo do transplante autélogo.

Deve-se observar comorbidades e condi¢des clinicas (2B)

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

3. Transplante alogénico em LDGC-B:

a.

Pode ser oferecido a pacientes com doenga avancada, e/ou recidiva
pds-autologo, 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 doenca minima pre-
transplante (2C)

c. Nao recomenda-se deplecédo de células-T (3C)

-TCTH em Linfoma Folicular —

Houve grande avanco no tratamento do LF, principalmente nos estadios mais
avancados de doenca, atraves da constatagdo do aumento das taxas de sobrevida de 47%
para 60% nas Ultimas décadas *. Quando o tratamento é indicado, o novo “gold
standard” consiste de imunoquimioterapia seguido por manutengdo com rituximabe,
demonstrado no PRIMA trial por Salles e cols *. Neste estudo, a taxa de SLP em 3
anos, foi de 75% para o grupo de manutencdo com rituximabe e 57.6% no grupo de
observacdo (p< 0.0001). Revisdo sistematica e metanalise de estudos randomizados,
publicada recentemente, confirma a superioridade de manutencdo com rituximabe,
mesmo em pacientes previamente tratados 2.

- TCTH auto6logo em primeira remissao —

A indicacdo de intensificagcdo precoce em pacientes com LF em primeira
remissdo, foi questdo de debate na era pré-rituximabe. Trés estudos prospectivos
randomizados ****> compararam TCTH autélogo e QT convencional. Nestes estudos,
com condicionamento baseado em irradiacdo corporal total (ICT), ndo houve aumento
nas taxas de SG apds TCTH aut6logo, apesar de relato de vantagem na taxa de SLP, em
dois destes estudos ****. A auséncia de vantagem na taxa de SG, foi atribuida a
significante mortalidade decorrente de toxicidade e do desenvolvimento de
malignidades secundarias no braco terapéutico intensificado, como descrito no
GOELAMS Trial (FL 2000) * e confirmado em analise final deste estudo, apés 9 anos
de seguimento *°.

Na era rituximabe, somente um estudo randomizado comparando TCTH
autélogo e quimioterapia convencional como primeira linha terapéutica foi publicado *’.
Neste estudo do grupo cooperativo GITMO/IIL, 6 ciclos de CHOP seguido por 6
infusbes de rituximabe foi comparado TAD sequencial+rituximabe e transplante
autologo, em 124 pacientes portadores de LF de alto risco. Nao houve diferenca na SG,
explicada em parte pela baixa e semelhante mortalidade em 4 anos, nos dois bracos
terapéuticos, 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 brago terapéutico intensificado, apesar de ICT n&o ter sido utilizada no
condicionamento. Metanalise publicada por Shaaf e cols * confirmou a auséncia de
beneficio nas taxas de SG, quando se comparou transplante autélogo a QT convencional
com rituximabe em pacientes previamente ndo tratados, como terapia de primeira linha
em LF.




-TCTH autologo na recidiva no LF-

Antes do advento da utilizagdo de rituximabe, a mediana de SLD, em uma segunda
remissao de LF, era de 13 meses. Sobrevida favoravel estava associada a idade inferior
a 60 anos, RC inicial, e duracdo de resposta a terapia de remissdo, maior que um ano.
Na era pré-rituximabe, somente um estudo randomizado (CUP Trial) demonstrou
resultados superiores para 0 TCTH aut6logo comparado com salvamento convencional
em LF. Estudo criticado pelo baixo recrutamento e outras limitagdes.

Assim como na terapia convencional atual para LF, a adi¢do de rituximabe no
TCTH autélogo promoveu beneficio nos resultados *°. Rituximabe deve ser incluido na
estratégia de salvamento, principalmente como manutencdo pos-transplante, mesmo
quando utilizado previamente. Metanalise do grupo Cochrane *, ja citada
anteriormente, confirma o TCTH aut6logo como terapia de escolha para pacientes com
LF em segunda remissdo, com ou sem rituximabe na inducdo. Diferentemente do que
descrito por outros estudos, ndo houve aumento na incidéncia de malignidades
secundarias, neste seguimento de pacientes com LF, com a terapia intensificada.

-TCTH alogénico em LF -

O TCTH alogénico apds condicinamento mieloablativo para pacientes com LF
recorrente, tem por objetivo de promover um efeito EVL, bem como evitar a
contaminacdo por células do tumor associada a abordagem com transplante autologo.
Dados de estudos retrospectivos 40, indicam significante menor risco de recidiva,
guando comparado com transplante aut6logo, mas o beneficio é suprimido pelas altas
taxas de mortalidade relacionada ao procedimento com condicionamento mieloablativo.
Estudo do CIBMTR*, demonstra que desde 2000, TCTH alogénico com
condicionamento NMA tem sido mais comum. O transplante alogénico pode ser uma
opcao atrativa em LF, decorrente de estudos relatando taxas satisfatorias de SLE e SG
com toxicidade limitada, com regimes de condicionamento ndo-mieloablativos e doenca
quimiossensivel. Khouri e cols * relataram SLD de 85% em 8 anos, com taxa de
mortalidade relacionada ao transplante de 10%. Neste estudo, ndo houve diferenca nas
taxas de DECHCc e recidiva em pacientes com quimerismo misto ou completo. DLI pode
ser desnecessario em pacientes com LF, apresentando quimera mista estavel pos-
transplante. Este é um dado bastante interessante, uma vez que DLI aumenta a
incidéncia de DECH e consequentemente, TRM.

O Unico estudo prospectivo randomizado comparando transplante autélogo e
alogénico em recidiva de LF foi precocemente encerrado devido ao baixo
recrutamento®®. Estudos prospectivos de fase 2 com transplante alogénico em LF, e 0s
respectivos regimes de condicionamento NMA utilizados, estdo na Tabela 2. Em
estudos publicados a partir de 2012 revisados por Kim SW *, 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 reducédo nas taxas
de TRM.



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

Estudo N Condiciona % DA Rec %  Seguimento DCT TRM %  Sobrevida %
Mento (meses)

Khouri 2008 a7 FCR 96 4 60 néao 10 85 (8a)

CALGEB 2007 23 FC 100 16 32 néao 2 (6m) 76 (2a)

Thomsom 2010 82 Flu/Mel/ 47 44 (5a) 43 sim 15 76 (4a)
Alemt

Pinana 2010 37 Flu/Mel 100 8 (2a) 52 néo 35 57 (4a)

C:ciclofosfamida; Flu: fludarabina; Mel:Melfalan; R: rituximabe; DA: doador aparentado; DCT: deplecdo de cels T; Rec:

recidiva; TRM: mortalidade relacionada ao transplante

RECOMENDACOES

Transplante Autdlogo ndo esta indicado no tratamento de primeira

linha do Linfoma Folicular (1A).

a. Pacientes respondendo a terapia primaria (RC/RP) devem receber

manutengdo com rituximabe (1A).

Transplante autdlogo pode ser considerado terapia de escolha em LF
com recidiva quimiossensivel (1A).

a. Os riscos de longo prazo, associados a terapia de alta dose, devem
ja& que em muitos casos, O

levados em consideracao,



retratamento com imunoquimioterapia pode promover nova remissao
(10

b. Os melhores candidatos para o transplante autdlogo, sdo pacientes
jovens e com remissdes de curta duragdo (<2 anos) apés primeira
linha (2B) e FLIPI de alto-risco

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

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

3. Transplante alogénico, com condicionamento ndo mieloablativo, deve
ser oferecido a pacientes com recidiva sensivel pés-autélogo e doador
HLA-compativel (2B).

a. Nao deve ser realizada deplecdo de células-T, em decorréncia do
aumento nas taxas de recidiva poés-transplante, e auséncia de
impacto nas taxas de DECH (2C)

b. Infusdo de linfécitos pode ser desnecesséaria em pacientes com LF
apresentando quimera mista estivel poés-transplante. N&o houve
diferenca nas taxas de recidiva e DECHc (2C)

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

d. Assim como no contexto autdlogo, 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 incorporacdo de rituximabe e do Ara-C em alta dose de Ara-C no esquema de
inducdo melhorou as taxas de resposta e sobrevida dos portadores de LCM. Atualmente,
a combinacéo rituximabe e o regime quimioterapico hyper-CVAD® promove taxas de
RC maiores que 90% em pacientes jovens. Regimes de inducéo de remissdo utilizando
protocolo R-CHOP alternado com R-DHAP, demonstraram melhores resultados que R-
CHOP apenas™.

-TCTH auto6logo como parte do tratamento-

A consolidacdo com TCTH autdélogo é consideredo como uma parte do
tratamento de primeira linha para pacientes jovens (60-65 anos) portadores de LCM.93
Isto é baseado em varios estudos ndo controlados e um estudo prospectivo e
randomizado que comparou a consolidacdo TCTH autologo e a manutengdo com
interferon (IFN) em pacientes em primeira remissdo. Este estudo demonstrou que o
TCTH autologo proporciona um beneficio significativo para a SLP e SG sobre IFN.



Estudos de registros sugerem beneficios também para pacientes idosos (65-70 anos) em
boas condicées clinicas *"

Em pacientes com LMC sensiveis a quimioterapia , 0 momento ideal para o
TCTH é no inicio da doenga. Os resultados sdo particularmente favoraveis para os
pacientes submetidos a TCTH autélogo em primeira RC (RC1). Para os pacientes que
receberam TCTH autologo em RC1 ap6s uma linha de quimioterapia, os resultados
foram excelentes, com SG de 75% e SLP de 70% em 5 anos. Embora o0 TCTH precoce
esteja associado a melhora na SG em relagdo ao TCTH realizado mais tardiamente no
curso da doenca, este também pode oferecer beneficio clinico significativo 2.

Estudo do MD Anderson Cancer Center *° analisou os resultados de 17 anos de
terapéutica baseada no risco, em 121 pacientes portadores de LCM, tratados com
protocolos incluindo rituximabe e TCTH aut6logo na primeira linha e na recidiva; e
transplante alogénico ndo-mieloablativo na recidiva, quando doador compativel. Nos
pacientes transplantados em 12 remissdo, nenhum deles experimentou recidiva de
doenca, no periodo de seguimento. No grupo do transplante ndo-mieloablativo,
composto por pacientes transplantados com doenga refrataria ou recidiva, remissdes
duraveis nas taxas de SLP apareceram em 5-9 anos e as taxas de SG e SLP foram
superiores aqueles pacientes com doenca ativa e transplante autélogo. Resultados
semelhantes foram encontrados no maior estudo prospectivo de fase 2, com 160
pacientes, pelo Nordic Lymphoma Group *°. Os resultados demonstram que SLD
prolongada em LCM ¢ possivel apos TCTH autdélogo com rituximabe, em primeira
remissdo, e ap6s TCTH alogénico ndo-mieloablativo em recidiva ou refratariedade
(Figura 1).
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Figura 1. Sobrevida Global em LCM. AUTO 1 indica pacientes recebendo
transplante autdlogo em primeira remissdo. AUTO 2 indica pacientes recebendo
transplante autologo para doenca refrataria ou recidiva; e NST pacientes recebendo
transplante ndo mieloablativo para doenca refrat/recidivada *°

O prognostico dos pacientes com recidiva ou refratarios séo geralmente pobres,
porém permanecem como opcdo de resgate para aqueles pacientes que ainda nédo
realizaram o TCTH autélogo *'.



- TCTH alogénico em Linfoma de Células do manto:

Apesar dos estudos de TCTH alogénico em LCM serem retrospectivos, esta
modalidade parece ser a Unica terapéutica capaz de proporcionar o controle da doenca
em pacientes com recidiva e até mesmo refratarios, a longo prazo. Portanto, € consenso
recomendar o TCTH alogénico em pacientes portadores de LCM que tiveram uma
recaida apos TCTH aut6logo ou mesmo aqueles refratarios aos tratamentos de obtencao
de remissdo. Em primeira linha, esta modalidade deve permanecer restrita a estudos
clinicos.

Em recidivas ap6s TCTH aut6logo, a utilizagdo do TCTH alogénico com RIC
apos 2 esquemas de quimioterapia, hd uma tendéncia de menor recaida/progressao
guando comparado a TCTH aut6logo. Ha um plato nas curvas de sobrevida do RIC alo
TCTH, sugerindo a presenca de um efeito EVL. No entanto, este beneficio potencial de
RIC alo TCTH em relacdo ao controle da doenca a longo prazo é reduzido por elevada
MRT, o que resulta em um SLP semelhante ao TCTH autélogo. Uma proposta razoavel
talvez seja oferecer o RIC alo-TCTH para pacientes com baixa chance de TRM além de
elevago risco de recaida com o TCTH aut6logo (exemplo aqueles que ndo atingiram
RC) ™.

Estudo do EBMT com 279 pacientes de LCM recidivados, analisou o impacto do
transplante alogénico com RIC *'. Mais da metade destes pacientes haviam falhado a
varias linhas terapéuticas, incluindo TCTH autélogo. Deplecdo 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 administracdo de alemtuzumabe impactou negativamente nas taxas
de recidiva e progressdo. Estes resultados demonstram que pacientes mesmo com falha
apos TCTH aut6logo podem ser beneficiados com TCTH alogénico.

Em recente avaliacdo do EBMT para alo TCTH em pacientes com LCM e recidiva pos
TCTH autdlogo, ndo houve diferenca nas taxas de sobrevida, independente do tipo de
condicionamento utilizado, mieloablativo ou de intensidade reduzida. Fator
desfavoravel para as taxas de sobrevida foi o tempo de recidiva pés-TCTH aut6logo.>
A Tabela 1 mostra os resultados e os regimes de condicionamento utilizados no TCTH
alogénico em LCM.

Tabela 3. TCTH de intensidade reduzida em LCM

ESTUDO desenho n RC1 Dap DCT (n) SEG TRM 2a  SLD 2a SG 2a
Meses
Khouri 1999 Retrosp 16 31% 94% 0% CY/TBI (11) 37% 55% 32 55% 3a
Flu/araClcisp
Laudi 2006 Retrosp 17 29% 79% 0% CY/TBI (10) 31 29% 50% 49%
Flu!Bu/TBI
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) 26 11% 82%* 86% 3a
Flu/araClcisp
Morris 2004 Retrosp 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 27% Na 45% 3a
Flu/TBI
Robinson 2011 Registro 325 45% 42 32%
Dietrich 2014 Registro 1054 - Mieloablativo/ 32 30% 46%
RIC
Tam 2009 Retrosp 121 46% 63% 14% FCR (30) 56 9% la 43% 5a 53% 5a
Flu/araClcisp

RC: remissdo completa; Dap: doador aparentado; DCT: deplecdo de cels-T; Seg: seguimento; TRM: mortalidade
relacionada ao transplante; SLD:sobrevida livre de doenca; SG:sobrevida global; Flu:fludarabina; Mel:melfalan;
cisp:cisplatina; ATG:globulina antitimocitica; TBl:irradiacéo cororal total; FCR(fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe);
*SLP

Para pacientes que ndo atingiram RC depois de duas linhas de quimioterapia
ou aqueles com recidiva de doenca, tanto TCTH autélogo quanto TCTH alogénico com
RIC, podem ser eficazes, embora o possibilidade de remissao duradoura e de longa
sobrevida seja menor “® com autélogo . A figura 2 ilustra uma sujestdo para uso do
transplante de medula dssea para pacientes ndo transplantados previamente.

st ine i =7 CR  — Early auto HCT
st line . P CA — Early auto HCT
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or non-HCT tharapy
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ate auto HCT™

™a Not CR —3

- Lata RIC allo HCT,
C SNsitive ——3p y

2rd lina Rx or i lemesEnste or late auto HCT®

bayond

' S Chemoresistant — Late RIC allo HCTH

Figura 2._Algoritmo de recomendacéo para o TCTH para pacientes ndo submetidos a
TCTH anterior. Allo: TCTH alogénico ; auto: TCTH autologo; CR: Remissao
complete; RIC: condicionamento de intensidade reduzida; Rx: terapia.*®

RECOMENDACOES LCM:

1. Transplante Autélogo 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 autdlogo é terapia de escolha em LCM com recidiva de
doenca (2B)

3. Transplante alogénico, com condicionamento intensidade reduzida,
deve ser oferecido a pacientes com recidiva pos-autélogo e doador
HLA-compativel (3C).

a. Pacientes com mudltiplas 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 0s casos
dos linfomas agressivos. Sdo doencas de grande heterogeneidade clinico- patologica,
apresentando-se com estadios avancados e curso clinico agressivo, devido & maior
prevaléncia de fatores progndésticos adversos 53, quando comparados a LDGC por
exemplo. Os LCTP séo tratados com protocolos usados para LDGC-B e com excegéo
de linfoma anapléasico de grandes células ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)
positivo, os resultados sdo geralmente pobres, com periodos curtos de remissdo e
recidivas frequentes. Recente revisdo sistematica e metanalise, de regimes
quimioterapicos de inducdo em LCTP, mostrou a necessidade de incorporagdo de novos
agentes, devido as baixas taxas de sobrevida, em torno de 20% em 5 anos em alguns
subtipos™, e taxas inferiores a 10% em doenca recidivada *°.

Estudos em doenca recidivada o TCTH autologo tem promovido taxas de SG e SLP, em
3 anos, de 35%-58% e 28%-50%, respectivamente >°

-TCTH autélogo em primeira-linha-

Estudos prospectivos incorporando o TCTH auto em LCTP como parte da
primeira linha, apds 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 diferencas nos desenhos dos estudos °".

Analise final de estudo prospectivo multicéntrico (NGL-T-01) publicado
recentemente por d’Amore e cols, em sua analise final, com 166 pacientes, demonstrou
gue 71% dos pacientes completaram a sequéncia terapéutica e 90 pacientes estavam em
RC 3 meses ap0s 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 doenca
avancada ao diagndstico.. 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 ®*. Esses
resultados sdo encorajadores, uma vez que as taxas de sobrevida de tratamento
convencional em doenca recidivada sdo inferiores a 10% °°, demonstrado na figura 4 e
5. O controle de doenca pré-transplante é fator prognostico favoravel. Estudo de registro
do EBMT, com mediana de seguimento de 65,8 meses, mostrou taxa de SLP para 0s
pacientes transplantados em RC/RP foi de 75% comparada a 32% para aqueles
transplantados com doenca recidivada ou refrataria ®.



Figura 4, Taxa de SG do estudo NGLT-01; LCTP transplantados em 12 remissao

1.0 95% CI
= Survivar function
FE 084
=S
- i =
©1 o 06
— O
=]
» 5 04
=4
[ =]
0.2+
o 12 24 36 48 60 72
Time (months)
Mo, &t risk 160 12 56 % 58 46 17
c = PTCL-NOS
10+ ALT
— — Alk-negative ALCL
B — EATL
T ee
=5
5¢
@31 o 0DE4
= =2
ma
®» S 044
=
-
0.2
logrank st 7= 21
] 12 24 ] 48 80 72

Time {months)

d’Amore F etal. JCO 2012;30:3093-3099

Figura 5. Taxas de sobrevida em recidiva de doenca em LCTP ttdos com QT
convencional.
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-TCTH alogénico em recidiva pos-autdlogo-

Em LCTP, relatos utilizando TCTH alogénico, em doenca recidivada/refrataria
pos-autdlogo, tem apresentado resultados animadores, com condionamento MA ou RIC.
Estudo de Corradini e cols ®® demonstrou prospectivamente, evidéncias convincentes de
significante efeito EVL, em 17 pacientes com LCTP, dos quais oito pacientes falharam
ao transplante aut6logo, a taxa de SG estimada, em 3 anos, foi de 81% e SLP de 64%.
Wulf e cols® relataram resposta completa em 7/10 pacientes com LCTP
recidivados/refratarios. Estudo recente com 66 pacientes, onde mais da metade
apresentava doenca refrataria ao salvamento, receberam TCTH alogénico 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.

Revisdo de estudos publicados de 2008 a 2013, tem demonstrado a
aplicabilidade do TCTH alogénico para doenca refrataria/recidivada em praticamente
todos os subtipos de LCTP %, Fatores independentes afetando as taxas de sobrevida sdo
idade, performance status>2, subtipo angioimunoblastico.Parece haver efeito GVL. No
contexto ndo-relacionado apresentou melhores taxas de SG e TRM, comparado a manto
e folicular.

RECOMENDACOES LCTP:

1. Transplante Autdlogo pode ser considerado como terapia de escolha
em pacientes em 12 remissdo completa (1B)

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

2. Transplante autélogo também pode ser indicado na recidiva sensivel
(2C)

a. Pacientes primariamente refratdrios ndo devem ser transplantados
(2B)

3. Transplante alogénico € terapia de escolha pacientes com recidiva
pos-autologo e doador HLA-compativel (2C)

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



- TCTH em LNH primario de SNC-

O Linfoma Primario de Sistema Nervoso Central (LPSNC) é um subtipo de
Linfoma N&o-Hodgkin extra-nodal que geralmente apresenta padrdo fenotipico de
Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB), restrito ao SNC. Trata-se de uma
doenca rara, que representa 1-2% de todos os LNH. Seu curso clinico geralmente é
agressivo e 0 prognéstico é ruim ®>®'. Protocolos-padrdo de QT para LDGC-B sdo
ineficazes para esta doenca, em virtude da baixa penetracdo das drogas através da
barreira hematoencefalica. Este problema foi parcialmente resolvido com o
desenvolvimento de protocolos envolvendo altas doses de metotrexate ©°7%°
associados ou ndo a radioterapia cerebral total ®, que parece ter alguma eficécia, mas as
custas de neurotoxicidade significativa. Mesmo com essa abordagem, recaidas precoces
e tardias séo frequentes.

QT de alta dose seguida de TCTH autélogo tem sido proposta como uma
alternativa interessante para tratamento de consolidacao. Esta estratégia poderia permitir
ndo apenas vencer a quimiorresisténcia primaria das células linfomatosas, como
também garantir que uma concentracdo mais alta de quimioterapicos no SNC possa ser
atingida °. H& poucos estudos de TCTH em LPSNC; estes geralmente envolvem um
namero reduzido de pacientes, limitando a evidéncia da indicagdo. 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
elegiveis (“fit”): até 81% de SG e 79% de SLE em 2 anos’®, com protocolos de inducéo
intensos e condicionamentos incluindo thiotepa """

O TCTH autélogo pode ser ainda proposto como tratamento de resgate (na 22
linha) para pacientes portadores de LPSNC em recaida. Bons resultados foram descritos
apos retratamentos de inducdo intensos e condicionamentos com thiotepa — até 62% de
SG e 48,8% de SLE, em 5 anos "®. Esta abordagem, entretanto, parece estar associada a
casos mais graves de neurotoxicidade, com impacto negativo na mortalidade
relacionada ao transplante, o que é esperado ap6s multiplas linhas de tratamento em
altas doses com drogas que penetram o SNC.

Existem alguns relatos de caso de resposta apés TCTH alogénico em pacientes
portadores de LPSNC refratario, que sugerem a possibilidade de haver um efeito GVL
positivo nesta doenca ®*®'. Esta opcéo terapéutica poderia ser proposta para pacientes
jovens que mantenham um bom OS, com recidiva p6s-aut6logo.



TCTH para Linfoma de Burkitt

O Linfoma de Burkitt (LB) é um subtipo altamente agressivo de LNH, cuja
forma de apresentacdo esporadica corresponde a 1 — 2 % dentre todos os linfomas de
adultos %. Corresponde a 30% dos linfomas diagnosticados entre pacientes
imunocomprometidos portadores de HIV, um terco deles apresentando associagdo com
EBV.

O LB frequentemente se apresenta com doencga “bulky” extranodal, na maior
parte das vezes abdominal, leucemizacdo, infiltracgdo do SNC e um curso clinico
rapidamente progressivo, decorrentes de caracteristicas biologicas adversas como indice
proliferativo altissimo — expressdo de Ki67 de quase 100 % - e rearranjo do gene MYC,
com uma translocacgédo envolvendo um gene de imunoglobulina de cadeia pesada ou leve
8384 Devido a sua alta taxa de proliferacéo, o LB é tratado com regimes quimioterapicos
de curta duracdo e grande intensidade de doses, incluindo profilaxia em SNC. Com
esses regimes, a doenca mostra-se bastante quimiossensivel e taxas de RC de até 100 %
s30 observadas 2. Neste contexto, o papel do TCTH é limitado e, muitas vezes,
controverso.

Hé& algumas limita¢des envolvendo os estudos que abordam esta questdo, como a
exclusdo ou baixa representatividade dos pacientes portadores de LB nas avaliacdes de
TCTH em LNH agressivos, alem de alguns destes estudos ndo incluirem intensificacao,
0 que dificulta as indicagdes, “timing” e tipo de transplante. Entretanto, algumas
consideracdes podem ser feitas para orientar a tomada de decisoes :

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 evidéncias séo insuficientes para fundamentar um
TCTH autélogo em RC1 #"% mas pode ser considerado como uma opgdo entre 0s
pacientes de alto risco ou principalmente entre aqueles que apresentarem uma resposta
pobre aos primeiros ciclos de quimioterapia . Um TCTH autélogo “upfront” também
deve ser considerado para 0s pacientes que obtiveram apenas uma RP ap0s o tratamento
quimioteréapico de primeira linha **®. O papel do PET na definicdo de TCTH no LB
ainda néo esté claro ¥

Para os pacientes com recidiva de doenga, deve-se tentar alcangar uma segunda
RC, seguido de um TCTH autdlogo precoce. Espera-se que um TCTH autélogo permita
uma remissdo sustentada em 30-40% dos pacientes “'. Aqueles com doenca
quimiorrefrataria ndo se beneficiam do TCTH autélogo ° e poderiam ser considerados
como candidatos a um TCTH alogénico ou incluidos em um protocolo investigacional
com novos agentes .

Quando ha um doador aparentado HLA-idéntico ou um nédo-aparentado “full-
match”, o TCTH alogénico é opcéo para pacientes com recidiva ap6s a primeira linha,
aqueles com multiplas linhas de tratamento prévias, incluindo um TCTH auto6logo, ou



infiltracdo medular ou falha de mobilizacdo de células-tronco . Taxas de sobrevida
sustentada de 30-35% pode ser alcancada, porém as custas de TRM significativa, em
torno de 30-40% **. A utilizacdo de doadores alternativos com incompatibilidades n&o é
recomendada *.

A decisdo de escolher entre um TCTH autdlogo e um alogénico geralmente
aparece no contexto da recaida. Aqueles que atingirem uma 22 RC com QT, geralmente
sdo candidatos a um transplante autélogo, porque o alo estd associado a uma pior SG
por apresentar maiores taxas de TRM. O transplante alogénico pode ser considerado
como uma alternativa nos demais casos e principalmente quando o autélogo nédo for
factivel.

Condicionamentos no TCTH autélogo

Existem poucos dados para determinacdo do melhor regime de tratamento prévio ao
TCTH aut6logo para pacientes com LH e LNH . Os protocolos mais comumente utilizados no
TCTH autologo, para os pacientes com linfoma, utilizam a carmustina (BCNU) associada a
outros alquiilantes e inibidores da topoisomerase, entre elesé possivel citar: BEAM
(Carmustina, etoposide, citarabina e melfalan), CBV (Ciclofosfamida, Carmustina e etoposide)
e BEAC (BCNU - carmustina, etoposide, citarabina, ciclofosfamida).

Em recente avaliacdo 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/m? ou 450
mg/m’ . A incidéncia de pneumonia idiopética (P1) 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 compara¢do com BEAM.
Em 1 ano a MRT foi de 4% com BEAM, e variou de 7 a 8% com o0s demais regimes.

Embora a utilizacdo da lomustina nos regimes de condicionamento para TCTH néo seja
recente *', a dose usual tem sido 200 mg/m* sendo que a dose maxima em associagio com
etoposide e CY foi de 600 mg/m?. Estudo de fase 1 e 2, avaliou a associacdo de lomustina com
etoposide, citarabina e melfalan (LEAM) e 300mg/m? foi considerada como a dose maxima
tolerada para essa associac&o, com 84% de SG em 30 meses %

Numa tentativa de melhorar ainda mais 0S resultados, a
utlizacdo de rituximabe em condicionamentos de transplante em linfomas CD20 positivo tem
sido explorada. No entanto, ndo parece haver vantagem. Os protocolos com ICT total sdo mais
toxicos que aqueles que utilizam apenas quimioterapia. Estudos envolvendo a utilizacdo de
radioimunoterapia (RIT), ndo demonstraram beneficios quando comparada a protocolos de

condicionamento padrdo em linfomas CD20 positivos *®.

RECOMENDACOES CONDICIONAMENTO:




1. Embora ndo haja um regime de escolha, deve ser evitada a utilizagéo

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

2. Ndo parece haver beneficios para a associagcdo

de

radioimunoterapicos no regime de condicionamento de linfomas CD20

positivos (2B)

TABELA 4. Resumo Indicac¢fes de Transplante em Linfomas 2015

Tipo de Linfoma Autologo Recomenda Alogénico Recomenda
cao céo
- recidiva A la Recidiva pos-
autélogo
LDGC B - faléncia de Cs3 C3
Inducao Faléncia de inducéo
-alto-risco
(1RC/1IRP)* ?
22 remissdao (ou
multiplas recidvas)
Folicular recidiva A la C3
Faléncia de inducéao
Faléncia de Falha pos-auto
inducao
Manto B 2b Multiplas recidvas C3
12 Recidiva
12 RC/RP A la Faléncia de inducéo C3
priméria
LCTP recidiva C3

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