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Hematopoietic stem cell transplantation in Hodgkin's limphoma patients:
Experience at the ABC Medical School
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RESUMO

Introdugédo: Apesar do excelente progndstico do linfoma de Hodgkin, 20 a 25% dos pacientes sao refratarios primarios
e cerca de 30% deles recaem e requerem tratamento complementar. A estratégia de resgate inclui esquemas mais
agressivos de quimioterapia, radioterapia e transplante de células tronco-hematopoiéticas. Objetivo: Descrever a
experiéncia da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) no tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin que
foram submetidos a transplante autélogo de medula 6ssea como parte do tratamento de resgate. Métodos: Estudo
retrospectivo descritivo foi realizado a partir da revisdo de prontuarios de pacientes tratados na instituicdo no periodo
de margo de 2007 a dezembro de 2011. Nesse periodo, foram acompanhados 47 pacientes com diagndstico de
linfoma de Hodgkin na FMABC. Desses, 33 (70,2%) estavam em remissao completa e 14 (29,8%) ndo responderam
ou recairam. No grupo de 14 pacientes, 10 foram encaminhados para transplante autélogo de células tronco-
hematopoiéticas em servigo especializado na FMUSP, uma vez que nao existe servigco de transplante de medula
0ssea em nosso servigco. Resultados: A média de tempo entre a recaida e o transplante foi de 7,8 meses (variando
de 4,9 a 14 meses). O regime de condicionamento para transplante foi BEAM (carmustina, citarabina, etoposide e
melfalano) em 90% dos casos e a fonte de células foi o sangue periférico em 100% deles. A resposta foi obtida em
90% dos pacientes (oito RCC e um RP). As taxas foram: sobrevida global (SG) 88,8%, sobrevida livre de doenga
(SLD) 55,6% e recaida 44,4%, com média de seguimento de 24,05 meses (variando de oito a 42,7). Conclusao:
A despeito da SG e SLD favoraveis, permanece o risco de recidiva e progressdo da doenga, obstaculos a serem
ultrapassados com novas estratégias terapéuticas.
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Embora o linfoma de Hodgkin (LH) apresente excelentes
taxas de resposta, 20 a 25% dos pacientes sao
refratarios aos tratamentos iniciais, e cerca de 30%
deles recaem e requerem tratamento complementar.
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O TCTH autélogo é o tratamento de escolha para
pacientes com menos de 70 anos que recaem ou
progridem apos tratamento padréo.34

Com o objetivo geral de descrever a experiéncia da
Divisdo de Oncologia e Hematologia da Faculdade de
Medicina do ABC (FMABC) foi realizado estudo baseado
na revisdo de prontuarios médicos para determinar
especificamente a sobrevida global (SG), sobrevida livre
de doencga (SLD) e taxa de recaida em pacientes com
diagnéstico de linfoma de Hodgkin acompanhados no
servigo e submetidos a TCTH autélogo no Servigo de
Transplante de Medula Ossea da Faculdade de Medicina
da USP.

CASUISTICA E METODOS

No periodo de margo de 2007 a dezembro de 2011,
foram acompanhados na FMABC 47 pacientes com
diagnostico de linfoma de Hodgkin com idade média de
31,4 anos (variando de 18 a 64 anos), predominio do sexo
feminino de 1,35:1, e estadio clinico avancado em 74,5%
dos casos. Desses, 33 (70,2%) entraram em remisséo e
14 (29,8%) nao responderam por completo ou recairam,
necessitando de tratamento complementar.

Do grupo de 14 pacientes, 10 foram encaminhados para
TCTH autologo em servigo referenciado, sendo o objeto
deste estudo descritivo longitudinal.

A caracteristica do grupo estudado demonstrou que 70%
dos pacientes sao do sexo masculino, a média de idade
ao diagndstico foi de 29,3 anos (variando de 19,6 a 53,2
anos), sendo que 100% apresentaram a forma classica
da doencga, estando 80% em estadio avangado.

Com relagdo ao tratamento prévio ao transplante,
100% dos pacientes receberam ABVD (adriamicina,
bleomicina, vincristina e dacarbazina) como esquema
de tratamento inicial, sendo que, nos estadios precoces
foram de quatro a seis ciclos associados a radioterapia
em campo envolvido, e na forma avancgada, de seis a
oito ciclos. Apos a recaida, 70% receberam ESHAP
(etoposide, solumedrol, arabinosideo-C, cisplatina), 10%
DHAP (araC, dexametasona e cisplatina), 10% ICE
(ifosfamida, carboplatina e etoposide) e 10% TOPO-
SHAP (topotecano,solumedrol, arac, cisplatina) como
esquemas terapéuticos de resgate (Tabela1).

Com relagao a recaida, 60% tiveram-na tardia, 20%
precoce e 20% néo entraram em remissao.

Os dados coletados foram analisados pelo programa
SPSS, sendo o estudo de SG e SLD determinados pelo
método de Kaplan Meier.

RESULTADOS

A média de tempo entre a recaida e o transplante foi de
7,8 meses (variando de 4,9 a 14 meses). O regime de
condicionamento realizado para transplante na FMUSP
foi o0 esquema BEAM (carmustina, citarabina, etoposide e
melfalano) em 90% dos casos e a fonte de células foi o
sangue periférico em 100% deles.

Com relacéo a resposta, 90% responderam (oito RC e um
RP) e o paciente que progrediu foi a ébito em 41,7 meses
pos-transplante, e com isso foi excluido das analises de
SG e SLD. Dos nove pacientes que responderam, a SG
foi de 88,8% e a SLD foi de 55,6%, com taxa de recaida
de 44,4%, numa média de seguimento de 24,05 meses
(variando de 8 a 42,7) — (Figura 1).

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com diagnéstico de linfoma de Hodgkin acompanhados na Faculdade de Medicina do ABC, que foram
submetidos a transplante de células tronco-hematopoiéticas autdélogo

Género Idade Estadiamento Clinico Subtipo da Doenga Primeira Linha Ciclos Resgate
H 19 I11B Esclerose Nodular ABVD 8 ESHAP
M 24 I11B Esclerose Nodular ABVD 6 ESHAP
H 26 IVB Esclerose Nodular ABVD 8 ESHAP
H 25 IIIBS Esclerose Nodular ABVD 6 ESHAP
M 33 I1IBS Esclerose Nodular ABVD 6 DHAP
H 51 ITA Esclerose Nodular ABVD 4+RDT ESHAP
M 26 IIIBS Esclerose Nodular ABVD 7 TOPO-SHAP
H 23 1A Esclerose Nodular ABVD 6+RDT ESHAP
H 23 IVA Esclerose Nodular ABVD 8 ICE
H 19 IVB Esclerose Nodular ABVD 8 ESHAP

ABVD = adriamicina, bleomicina, vincristina e dacarbazina, ESHAP = etoposide, solumedrol, arabinosideo-C, cisplatina;
DHAP = araC, dexametasona e cisplatina; TOPO-SHAP (topotecano,solumedrol, arac, cisplatina)
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Figura 1 — Sobrevida global e sobrevida livre de doenga de pacientes
com linfoma de Hodgkin, submetidos a transplante autélogo
de células tronco-hematopoiéticas na Faculdade de
Medicina do ABC

Curva de Kaplan-Meier SG x SLD

08 +
07 +

06 +

05 + O
04 +
03 +
02 +

01+

0 t t t t
0 10 20 30 40 50

Tenpo de Segmento (Mesas)

—55 —5LD

DISCUSSAO

Aproximadamente 30% dos pacientes com LH recaem
e 15% sao refratarios primarios, no entanto, estes ainda
apresentam chance de cura. Neste estudo, 29,8% dos
doentes eram portadores desses perfis, dados similares
a literatura.®

Os resultados de terapias de resgate sao mais favoraveis
para pacientes com remissdo prolongada e para aqueles
que recaem e respondem a terapia de salvamento
convencional. Neste trabalho, correspondem a 60% dos
pacientes encaminhados para TCTH. Nessa populagéo,
aproximadamente 50% serao curados com o auto-
transplante.®”

Observou-se nos 10 pacientes refratarios ou em recaida
encaminhados para auto-TCTH uma taxa de resposta
de 90%, porém 44,4% deles recairam, com SLD de
55,6%, dados semelhantes aos encontrados na literatura
mundial.

Entretanto, resultados de estudos randomizados tendem
a limitar a indicacdo de TCTH para tratamento de LH,
uma vez que pacientes com recidiva tardia (>12 meses
apo6s término do tratamento) podem obter a cura com
terapias convencionais de resgate. Por outro lado,
aparentemente, pacientes com doenga progressiva ou

com recidiva precoce (3-12 meses) devem ter TCTH
considerado em sua estratégia de tratamento, sendo que
o transplante autélogo € a primeira opgéo (40% da nossa
populagdo).t-

Devido ao risco de recidiva (44,4% no nosso estudo)
ou progressdo da doenca (10% no nosso estudo)
ap6s TCTH autdlogo, o transplante de medula éssea
alogénico, em especial com regime de condicionamento
de intensidade reduzida (RIC) deve ser considerado
como uma alternativa.

Os dados utilizando TCTH com regime de
condicionamento em intensidade reduzida (RIC) séao
preliminares e permanecem muitas questdées como:
escolha do regime ideal, o papel do RIC como primeira
opgao de terapia de resgate e, a mais importante, a
prova de existéncia de um efeito enxerto versus linfoma
no LH."213

Até a comprovagado do real papel do TCTH alogénico
na estratégia de tratamento do LH, algumas condutas
ja vém sendo tomadas. Sabidamente, a realizacdo de
tratamentos mais intensivos de resgate pré- TCTH
autélogo tem melhorado os resultados. A importancia
da sensibilidade a quimioterapia antes do transplante é
fator preditivo para o sucesso do tratamento. Pacientes
que respondem a segunda linha de terapia apresentam
resposta significativamente superior referente a
SG, sobrevida livre de evento e sobrevida livre de
progressao.'

Além disso, o desenvolvimento de esquemas
combinando  imunomoduladores  associados ao
tratamento quimioterapico ou de forma isolada, como o
bortezomibe, lenalidomida, everolimus e panobinostat,
tém sido estudados.'®"7

Porém, a elaboragcdo de imunoconjugados pode
representar uma terapia mais eficaz, a ser utilizada como
aliada no futuro. O conjugado brentuximab vedotin (BV)
foi aprovado para tratamento de pacientes em recaida.
Esse conjugado combina o anticorpo monoclonal anti-
CD30 com a anti-microtubulina monomethyl-auristatin
E, que tem demonstrado resultados expressivos com
taxa de resposta de 75%, onde 34% atingem resposta
completa.’®

CONCLUSAO

A despeito da SG e SLD favoraveis, permanece o
risco de recidiva e progressdo da doenga, obstaculos
a serem ultrapassados com novas estratégias
terapéuticas.
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ABSTRACT

Background: Despite the excellent prognosis for the Hodgkin lymphoma, 20 to 25% patients are refractory and
about 30% relapse, requiring further treatment. The rescuing therapy includes aggressive chemotherapy regimens,
radiation therapy and hematopoietic stem cells transplantation. Purpose: To describe the experience at FMABC to
treat patients with Hodgkin lymphoma who underwent autologous bone marrow transplantation as part of the rescue
treatment. Methods: A retrospective descriptive study was performed to analyze the medical records of patients
treated in the institution from March 2007 to December 2011.Forty-seven patients with Hodgkin lymphoma were
diagnosed and treated at FMABC. From them, 33 (70.2%) were in complete remission, but 14 (29.8%) did not respond
or relapsed. Among the 14 patients group, 10 were referred for autologous HSCT in a specialized service at USP, as
there is no TMO in our service. Results: The mean time between the relapse and the transplantation was 7.8 months
(ranging from 4.9 to 14 months). The transplant conditioning regimen was BEAM in 90% of cases and the stem cells
source was the peripheral blood cells in 100%. Ninety percent patients responded (8 CR and 1 PR), with a 88.8% rate
0S8, 55.6% DFS, but 44.4% relapsed in a 24.05 month follow-up average period (ranging from 8 to 42.7). Conclusion:
Despite the favorable OS and DFS, the risk of recurrence and progression of the disease remains an obstacle to be

overcome with new therapeutic strategies.
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