TRATAMENTO DO LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B COM CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS — REVISAO DA LITERATURA

DIFFUSE LARGE-B CELLS LYMPHOMA TREATMENT WITH HEMATOPOIETIC STEM
CELLS - LITERATURE REVIEW

Thais Andrea Gallardo Scarimbolo?; Eliana Claudia Perroud Morato Ferreira2

LUNILUS - Curso de Graduacdo em Biomedicina — graduando (a) do 4° ano
thandreags@gmail.com — Santos, SP — Brasil;

2UNILUS — Mestre — docente da UNILUS
elianaperroud@gmail.com — Santos, SP — Brasil.

Resumo

O linfoma difuso de grandes células B, neoplasia maligna, é considerado o subtipo de
linfoma n&o hodgkin mais comum. E caracterizada por producéo exagerada de linfocitos B,
devido a causas multifatoriais. A faixa etaria mais afetada é a partir dos 60 anos de idade, e
atinge ambos 0s sexos; porém, outras idades podem ser acometidas. Como tratamento, é
realizada a quimioterapia, com boa resposta terapéutica. No entanto, em casos € indicado o
transplante de células-tronco hematopoiética autélogo como abordagem. Desta forma, o
trabalho teve como objetivo relatar a eficacia e importancia do tratamento do LDGCB com o
transplante de CTH autélogo. A metodologia adotada foi a revisdo da literatura narrativa,
utilizando artigos cientificos disponiveis em bases de dados, como SciElo, Medline
(Pubmed), entre outros trabalhos pré-existentes sobre o tema. Com o levantamento
bibliografico realizado no presente estudo, foi verificado que o transplante de CTH autélogo
€ uma opcao relevante para casos de refratariedade, recidiva ou pacientes quimiossensiveis;
além de ser mais acessivel do que terapias modernas como a imunoterapia com CAR-T,
oferecendo, assim, esperanca para os pacientes com LDGCB.

Palavra-chave: linfoma difuso de grandes células b, linfoma ndo hodgkin, transplante
autologo, células tronco.

Abstract

The Diffuse large B-cell lymphoma, a malignant neoplasm, is the most common
subtype of non-Hodgkin's lymphoma. It is characterized by exaggerated production of B
lymphocytes due to multifactorial causes. The most affected age group is over 60 years old,
and both sexes are reached; however, other ages can be affected as well. As a treatment,
chemotherapy is performed, with good responses. Nevertheless, in some cases autologous
hematopoietic stem cell transplantation is indicated as an approach. Thus, the aim of the



study was to report the effectiveness and importance of treating DLBCL with autologous HSC
transplantation. The methodology adopted was a review of narrative literature, using scientific
articles available in databases, such as SciElo, Medline (Pubmed), among other pre-existing
works on the topic. With the literature review carried out in the present study, it was verified
that autologous HSC transplantation is a relevant option for cases of refractoriness, relapse
or chemosensitive patients; as well as being more affordable than modern therapies such as
CAR-T immunotherapy, thus, offering hope for patients with DLBCL.

Keywords: diffuse large b-cell Iymphoma, non-hodgkin Ilymphoma, autologous
transplantation, stem cells.

INTRODUGCAO

Neoplasia que tem inicio na transmutacdo dos linfécitos, os linfomas resultam de
danos e alterac6es no material genético linfocitério, caracterizado como doencas adquiridas
gue ocorrem durante a vida do individuo (BUENO; BUENO; MORAES FILHO; COSTA,;
COSTA; ALMEIDA; NEVES; ROCHA; ENDELICH; CARVALHEDO, 2023).

Essas alteracdes no material genético levam a proliferacdo excessiva de linfocitos,
levando a vantagem competitiva aos linfocitos malignos e as células formadas por sua
proliferacdo. O acumulo dessas células em divisdo anormal e exacerbada, resulta em
massas nos ganglios linfaticos e em outros locais, a depender do tipo e subtipo da doenca
(BORGES et. al, 2022; LIMA e BRASIL, 2022).

Os linfomas sé&o classificados em Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma N&o Hodgkin
(LNH). O LH resulta de mutagéo clonal das células-tronco B, que podem ou nédo dar origem
as ceélulas de Reed-Sternberg, caracterizadas por possuirem dois nucleos patogénicos.
Embora as causas exatas ndo sejam totalmente compreendidas, fatores genéticos e
ambientais estao associados ao desenvolvimento do LH. Entre eles, destacam-se o histérico
de tratamento com fenitoina, radiacdo ou quimioterapia, além de infeccdo pelos virus
Epstein-Barr (EBV) ou Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). O risco € ligeiramente maior
em pessoas com imunossupressao, imunodeficiéncia congénita e algumas doencas
autoimunes (LIMA e BRASIL, 2022; LINS et. al, 2022).

Os LNH envolvem, na maioria dos casos, a linhagem de linfocitos B; sendo os
Linfocitos T e células Natural Killer responsaveis por menos de 15% dos casos
(PETROIANU; ALBERTI; ORSI; VIANA; MOURA, 2020). Desta classificacdo, o tipo mais
comum é o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB), que normalmente acomete
pacientes na faixa dos 60 anos. Apesar de muitos pacientes diagnosticados com LDGCB
poderem alcancar a cura com 0 esquema quimioterdpico padrdo, a resposta de cada
individuo pode variar e ter impactos negativos. Assim, optando por outros tipos de
tratamento, como o transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (DUFFLES;
SOUZA, 2022).



OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento bibliogréafico sobre o tratamento
do Linfoma Difuso de Grandes Células B com uso de células-tronco hematopoiéticas e,
secundariamente, abordar sobre causas e diagnéstico da doenca.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada no estudo foi a partir de revisdo da literatura narrativa,
utilizando de artigos cientificos disponiveis em bases de dados, como Medline (PubMed),
SciElo, Google Scholar, entre outros trabalhos ja existentes sobre o tema. Houve preferéncia
de utilizar artigos e trabalhos publicados nos ultimos 5 anos (2023, 2022, 2021, 2019 e 2018),
porém, também houve necessidade de agregar trabalhos de anos anteriores, para uma
abordagem mais ampla do assunto em questao.

HEMATOPOIESE

A hematopoiese € fundamental para a manutencdo da hemostasia dos elementos
figurados do sangue. Regulada por diversos fatores de crescimento e hormdnios que
influenciam a proliferacdo e diferenciacdo das células-tronco hematopoiéticas (CTH), a
hematopoiese é essencial para o suprimento continuo de células sanguineas que
desempenham papel crucial na resposta imunoldgica, oxigenacgéo tecidual e hemostasia
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

O sangue é um tecido conjuntivo formado pela série celular branca, vermelha e pelas
plaguetas, que estdo suspensos no plasma, em movimento constante dentro dos vasos no
sistema circulatério (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

Contudo, a origem do tecido sanguineo esta nas células-tronco hematopoiéticas
(CTH) presentes na medula 6ssea (MO) que tem como fungcédo a automanutencéo do pool
indiferenciado de CTHSs; a geracdo e manutencdo do pool de células comprometidas com
uma linhagem hematoldgica; e a proliferacdo e diferenciacdo de células precursoras em
células diferenciadas que migram para a corrente sanguinea (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

Segundo Hoffbrand e Moss (2011), o saco vitelinico € o principal local de
hematopoiese nas primeiras semanas da gestacao, enquanto a hematopoiese definitiva se
encontra em uma populacao de células-tronco na regido AGM (aorta-gdbnadas-mesonefros).
Durante a vida fetal, do 2° ao 7° més, o baco e o figado séo os principais produtores de
eritrocitos, granulécitos e plaguetas. A partir do 3° més de vida pré-natal, a hematopoiese
ocorre no figado e no baco; e, a partir do 6° més, comeca a ser substituida gradualmente
pela MO. As células pluripotentes do figado colonizam a MO e se diferenciam em eritrécitos,
granulécitos, linfocitos, mondcitos e megacariocitos, seguindo assim durante a vida toda
(HIB, 2005).



A hematopoiese tem inicio a partir de uma célula-tronco adulta multipotente, que gera
estimulo, divisdo, diferenciagcdo e maturacdo. Para que esses processos acontecam, é
necessario um ambiente promissor (CARMO, 2023).

A ontogenia das células sanguineas provém da linhagem miel6ide multipotente (UFC-
GEMM) que d&o origem aos eritrocitos, plaquetas, granuldcitos e mondcitos; e da linhagem
linféide multipotente (UFC-Li) responsaveis pela producao dos linfécitos (Figura 1) (RAD;
HAGGSTROM, 2015).

Figura 1 - Diagrama da Hematopoiese
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Fonte: RAD; HAGGSTROM, 2016.

Para a regulacao da hematopoiese sao necessarios fatores de crescimento, como por
exemplo a eritropoetina (EPO), IL-3, hormonios tireoidianos e andrégenos, cujos serao
produzidos em seus devidos 6rgdos ou tecidos, e carregados pelo plasma até chegarem na
MO (LABARBA, 2021).

LINFOMAS NAO HODGKIN

Os Linfomas Nao Hodgkin (LNH) s&o neoplasias de origem linfoide e clonais, sendo
gue 85% dos linfomas sdo de linfécitos B, e os outros 15% sao de linfocitos T ou células
Natural Killer (NK). Os LNH se manifestam em forma de massa tecidual nos linfonodos,
orofaringe, figado, baco, MO, submucosa gastrointestinal e pulmédo (PETROIANU,;
ALBERTI; ORSI; VIANA; MOURA, 2020).

De acordo com Elias e colaboradores (2008), o sistema de classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) mostra que, cada subtipo de linfoma é definido por



uma combinacao Unica de achados caracteristicos como a morfologia celular, imunofenatipo,
padrdo de crescimento microscoépico, locais anatdmicos de envolvimento avaliados por
exames fisicos e radioldgicos, mutacdes genéticas, rearranjos cromossémicos/nimero
anormal de copias e outros achados laboratoriais (RYAN; WILCOX, 2019). A avaliacdo da
arquitetura e heterogeneidade linféide é essencial para a classificacdo do linfoma, logo, a
bidpsia excisional de linfonodo deve ser realizada sempre que possivel para o diagndstico
primario. A classificacdo precisa de neoplasias linféides permanece um desafio, e a
reclassificacdo pode ser antecipada em aproximadamente 20% de casos apés revisao
especializada em hematopatologia (LAURENT et al., 2017).

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

O Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é o tipo mais comum de linfoma,
com taxa estimada de 5,6 novos casos por 100.000 homens e mulheres ao ano (Jaffee et.
al, 2017). A idade mediana no diagnostico é em torno dos 60 anos; 30% dos pacientes tém
mais de 75 anos de idade. Embora a maioria dos pacientes ndo possua historico da doenca,
0 LDGCB pode surgir como transformacdo de um linfoma de células B de baixo grau
subjacente, conhecido ou oculto (SEHN; SALLES, 2021). Estudos epidemioldgicos apoiam
gue as causas que levam a doenca sdo complexas e multifatoriais com alguns fatores de
risco, como caracteristicas genéticas e clinicas, desregulacdo imunoldgica, exposicdes
virais, ambientais ou ocupacionais (CERHAN et al., 2014). Embora néo seja considerado
doenca hereditaria, estudos de associacdo gendmica ampla identificaram multiplos loci de
suscetibilidade genética, implicando vias envolvidas com a fun¢éo imunoldgica (CERHAN et
al., 2014).

Caracterizado como linfoma agressivo, os pacientes tendem a apresentar doenca
avancada ao diagndstico primario, com sintomas constitucionais e aumento dos linfonodos.
O envolvimento extranodal é menos frequente, mas pode ocorrer em cerca de 30% dos
pacientes (DUFFLES; SOUZA, 2022).

Apesar de muitos pacientes diagnosticados com LDGCB poderem alcancar a cura
com o esquema quimioterapico padrdo, que inclui o uso de rituximabe, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP), a eficacia do tratamento pode variar
significativamente, resultando em desfechos desfavoraveis para alguns pacientes, como
observado por Lenz et al. em 2008. No entanto, para as recaidas e pacientes elegiveis, a
guimioterapia de resgate de altas doses com transplante de célula-tronco hematopoiética
autologo, é a melhor escolha (DUFFLES; SOUZA, 2022).

EPIDEMIOLOGIA

O LNH é responsavel por cerca de 90% de todos os linfomas e os restantes sdo
referidos como Linfoma de Hodgkin. A incidéncia de LNH é de 5,1 por 100.000, com taxa de
mortalidade de 2,5 por 100.000 em todo o mundo (SALVARO et al., 2021).



O LDGCB € o tipo mais comum de linfoma ndo Hodgkin a nivel mundial, com taxa de
incidéncia de 6,3% (PERRY et al., 2016). O LDGCB é mais prevalente em pacientes idosos,
com idade média de 70 anos, embora também ocorra em adultos jovens e, raramente, em
criancas. Verifica-se também ligeira predominancia do sexo masculino. Clinicamente, a
maioria dos doentes apresenta massa de crescimento rapido que envolve um ou mais
ganglios linfaticos e locais extranodais (MARTINELLI et al., 2013; SWERDLOW et al., 2008).
Cerca de 40% dos afetados tém doenca extranodal. No entanto, qualquer érgéo pode ser o
local priméario do LDGCB, foi observado que o trato gastrointestinal € o mais comum. Cerca
de um ter¢o dos casos apresenta sintomas como febre, perda de peso, sudorese noturna; e
alguns apresentam sintomas relacionados com o envolvimento de 6rgaos especificos (LI;
YOUNG; MEDEIROS, 2018). As dosagens de lactato desidrogenase (LDH) e beta-2-
microglobulina sérica estao frequentemente elevadas acima do normal. Aproximadamente
metade dos pacientes apresenta doenca nos estagios I-1l, enquanto a outra metade
apresenta-se nos estagios IlI-IV. A frequéncia do envolvimento da medula 6ssea é de
aproximadamente 10-20%, dependendo do estudo, e existem dois tipos de envolvimento, o
concordante, tendo o envolvimento da medula éssea por LDGCB); e o discordante,
envolvimento da medula 6ssea por linfoma de células B de baixo grau (BRUDNO et al., 2016;
Yao et al., 2017).

DIAGNOSTICO

O diagndstico do LDGCB é realizado a partir da biopsia excisional de um linfonodo
aumentado visto no exame clinico e em exames de imagem. ISso permite que a maior
guantidade de tecido seja revisada pela patologia, evitando erros de amostragem e falsos
negativos, que podem acontecer com aspiracdo com agulha fina ou biopsia central em um
ambiente de tecido linfonodal altamente heterogéneo (LIU; BARTA, 2019). O LDGCB pode
envolver locais extranodais, incluindo rins, glandula adrenal, cérebro, ossos e outros tecidos
moles. Requisitos cuidadosos devem ser realizados em cada paciente para obter uma
bidpsia que seja menos invasiva e ainda forneca tecido suficiente.

A tomografia computadorizada por emissédo de poésitrons (PET-CT) pode ser usada
para determinar os locais da doenca com o maior valor de captacdo padronizada e,
possivelmente, a doenca mais agressiva notificando o local ideal para realizacao da bidpsia
(LIU; BARTA, 2019).

Morfologicamente, o LDGCB é caracterizado por infiltracéao difusa de células de médio
a grande porte, com nucléolos grandes e citoplasma abundante, que perturbam e apagam a
arquitetura subjacente do linfonodo envolvido. As células normalmente expressam antigenos
de células pan-B, incluindo CD19, CD20, CD22, CD79a e CD45. A maioria das células
também expressa imunoglobulinas de superficie (REDDY et al., 2017). Aproximadamente
14% dos casos expressam CD30, o que pode indicar um progndstico favoravel (HU et al.,
2013).

TRATAMENTO



A terapia de primeira linha para os casos de Linfoma Difuso de Grandes Células B
(LDGCB) é realizada com quimioterapicos e uso de anticorpos monoclonais. A introducéo
do rituximabe, um anticorpo monoclonal direcionado ao CD20, ao tratamento com
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP) ha duas décadas,
melhorou significativamente a taxa de sobrevivéncia e se considera um avanco crucial no
tratamento do LDGCB (BARRACLOUGH; HAWKES, 2023).

Em situacdes em que ndo ha resposta com a terapia R-CHOP, como em casos de
recidiva, refratariedade e quimiossensibilidade, a segunda escolha é o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo, que é realizada a partir da infusdo das
células-tronco do proprio paciente (BARRACLOUGH; HAWKES, 2023). A condigéo clinica
deve ser favoravel, apresentando bom estado funcional e estabilidade suficiente para
suportar o procedimento. Embora a idade avancada ndo seja considerada como
contraindicacdo, as comorbidades e a reserva fisiolégica do paciente sdo fatores na
avaliacdo de sua elegibilidade (KONDO, 2016; MAJHAIL, 2017). Também € importante que
nao haja infeccBes ativas ou complicacdes graves, como insuficiéncia cardiaca ou renal ndo
controlada (BAZINET; POPRADI, 2019). Por fim, € necessario que a medula éssea do
paciente possua reserva hematopoiética adequada para a coleta de CTH, além de garantir
gue o paciente néo tenha respondido a outras terapias direcionadas (PINHO; ZHAO, 2023).

TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS AUTOLOGO

As células-tronco (CT) sao caracterizadas como células indiferenciadas que possuem
a capacidade de autorrenovacao, diferenciacdo e divisdo indefinidamente (WILLIAMSON et.
al, 2024).

Séo classificadas de acordo com a funcdo de origem ou da capacidade de
diferenciacdo em células-tronco embriondrias e nao-embrionarias, como as células
totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e unipotentes (SILVA JUNIOR;
ODONGO; DULLEY, 2009).

As células totipotentes sdo capazes de se dividir e diferenciar em células de qualquer
parte do organismo. Possuem alto potencial de formar estruturas embrionarias e
extraembriondrias. Um exemplo de célula totipotente € o zigoto, formado apds o
espermatozoide fertilizar um 6vulo formando assim os trés folhetos germinativos e a
placenta; ja as células pluripotentes formardao apenas os trés folhetos germinativos (HIMA
BINDU; SRILATHA, 2011). Sendo assim, as células-tronco pluripotentes sdo de origem
embrionaria; formam toda a celularidade interna do blastocisto e, apés o quarto dia do
desenvolvimento gestacional, participam na formacdo dos tecidos (ROBEY, 2000). Séao
escassas em pessoas adultas, mas ainda € possivel encontrar este tipo de CT na MO,
podendo dar origem ao tecido 6sseo, muscular, cartilaginoso, conjuntivo e até mesmo a pele
(GAGE, 2000).

As células-tronco adultas multipotentes tém capacidade de diferenciacdo mais restrita
que as pluripotentes. Nesta classificacdo se enquadra as células-tronco hematopoiéticas
(CTH) que podem formar células sanguineas de vérias linhagens. ApoOs estimulos
especificos, a CTH se diferencia no tipo celular oligopotente, que formara algumas das



células que conformam o sangue; ja as CT unipotentes sdo as mais restritas de todas, pois
podem formar células apenas da propria linhagem (ZAKRZEWSKI et al., 2019).

Ainda na linhagem multipotente, estédo as células-tronco mesenquimais (MSCs). Além
de serem multipotentes, apresentam plasticidade, sendo responsaveis pelo turnover e pela
manutenc¢ao de todos os tecidos do organismo (CAPLAN, 2009). A multipoténcia se deve a
sua capacidade de diferenciacdo em ostedcitos, condrdcitos, adipécitos, hepatdcitos dentre
outros. Além disso, podem se expandir in vitro em cultivos aderentes e estéo fenotipicamente
bem descritas, expressando CD29, CD73, CD90 e CD105, porém, sdo negativas para
marcadores hematopoiéticos, como CD14, CD34 e CD45 (DOMINGUEZ; FIORE;
MAZZOLINI, 2020).

As CTH sdo células imaturas, que possuem a capacidade de reconstituir a
hematopoiese por completo a longo prazo. Possuem duas subpopulacdes, as células-tronco
hematopoiéticas de vida curta (ST-HSC) e as células-tronco hematopoiéticas de vida longa
(LT-HSC); as ST-HSC séo originadas de divisbes assimétricas da LT-HSC, resultando em
células filha tanto LT-HSC como ST-HSC, e estas células filha de vida curta serdo
responsaveis por originar as precursoras das diferentes linhagens sanguineas, as unidades
formadoras de colénia (UFC) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013), que produzem em torno
de 10 a 9 gldbulos vermelhos e 10 a 8 leucécitos por hora, além da producédo de plaquetas
e linfécitos (SANTOS et al., 2018; JUNIOR et al., 2009).

A UFC-GEMM é responsavel por dar origem a linhagem eritrocitaria, e a UFC-Li vai
gerar os linfécitos T auxiliares e citotoxicos, e os linfécitos B que futuramente vao madurar e
se tornar plasmaocitos (ZHANG; LI, 2021).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) aut6logo é realizado com as
células do proprio paciente, podendo ser coletadas diretamente da medula 6ssea ou do
sangue periférico. O TCTH autélogo é dividido em seis fases, a primeira é a fase de
mobilizacdo celular, seguido pela coleta, congelamento, condicionamento e, por fim, a
infusdo das CTH. Apds a infusdo, ocorre a ultima fase que é o periodo de recuperacéo
hematopoiética (FISCHER, 2014). A coleta das CTH é realizada por médico hematologista
e pode ser obtida a partir do sangue do corddo umbilical, pungéo aspirativa da medula 6éssea
ou através do sangue periférico (SP) apds o processo de mobilizacdo das células e,
posteriormente, € realizada a aférese para a captacdo das CTHs. A aspiracdo direta da
medula 6ssea (MO) € realizada quando o paciente rejeita o estimulo com fatores de
crescimento de colbnias de granulécitos (G-CSF) ou quando a rede venosa nao esta
adequada para a aférese (KONDO et al., 2021).

Entretanto, na fase de mobilizacéo, o paciente € submetido a tratamento com G-CSF
e/ou com ciclosporina, vinorelbine ou etoposide, para deslocar as CTH da MO para o SP e,
por fim, serem coletadas. Quando existem chances de falha na mobilizagdo, seja por
multiplos tratamentos ou histéricos de falha, € indicado o uso de um antagonista seletivo do
receptor CXCR4 de quimiocinas (KONDO et al.,, 2021). Apds isso, vem a etapa de
condicionamento, a qual o paciente € exposto a altas doses de medicacdo quimioterapica
com o proposito de zerar a celularidade da MO. A quimioterapia € iniciada com contagem de
dias em nimeros negativos e, aumenta de modo progressivo, até a chegada do dia zero, dia
da infusdo. Depois do transplante, é realizada a contagem dos dias apés a infuséo, periodo
em que o paciente normalmente apresenta 0s sinais e sintomas da pancitopenia; até que



ocorra a enxertia da CTH na MO do paciente, também chamada e "pega da medula"; porém,
para que isso ocorra, depende de fatores como intercorréncias relacionadas a infeccdes e
guantidade de células infundidas. O prazo para o dia da enxertia varia entre 1 e 2 semanas,
por conta da acdo do G-CSF (NUNES, 2018; KONDO et al., 2021).

DISCUSSAO

Historicamente, em 1986, em reunido realizada na cidade de Parma, na Italia, formou-
se 0 grupo Parma, no qual vérias instituicdes e pesquisadores fizeram um estudo preliminar
com 215 pacientes na faixa de 18 a 60 anos com linfoma ndo-Hodgkin (LNH); destes, 163
com a doenca no grau intermediario e 52 de alto grau em recidiva. Neste ensaio, foi
descoberto que a quimioterapia de resgate seguida de radioterapia, quimioterapia de altas
doses e transplante autélogo induziu a remissdo completa em 40% dos pacientes, e taxa de
mortalidade por toxicidade de apenas 10%. A partir do ensaio PARMA, concluiu-se entédo
gue o TCTH autdlogo foi significativamente superior a terapia de resgate com
dexametasona, citarabina e cisplatina (DHAP) (PHILIP, 1995; BALDISSERA et al., 2021).

Apés esse fato, surgiram varios estudos que abordaram qual deveria ser a melhor
terapia de segunda linha, e o transplante aut6logo sempre foi opc¢do, quando viavel
(DUFFLES; SOUZA, 2022). Portanto, a partir desses estudos, o transplante de célula tronco
(TCTH) autélogo €é o tratamento de escolha para pacientes com recidiva quimiossensivel
(BALDISSERA et al., 2021).

Outro grupo de pesquisadores realizou o Ensaio Colaborativo em Linfoma Agressivo
Recidivante (CORAL), esse estudo foi colaborativo com 12 paises; os pacientes com
Linfoma de Grandes Células B refratarios ou recidivantes foram escolhidos aleatoriamente
para investigar a quimioterapia de resgate com rituximabe, ifosfamida, carboplatina e
etoposideo (R-ICE) (KEWALRAMANI et al., 2004) ou rituximabe associado a DHAP (R-
DHAP) (VELASQUEZ et al., 1988). Foi realizado um ensaio clinico de fase 3, randomizado
e controlado, incluindo cerca de 200 pacientes em cada grupo. Apenas 62% dos
participantes haviam recebido rituximabe como parte de seu tratamento inicial. A avaliacdo
de resposta foi baseada em critérios de tomografia computadorizada (TC) e analise de
medula éssea (MO), excluindo o uso de tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT)
(GISSELBRECHT et al., 2010). O estudo focou em pacientes com idade mediana de 55 anos
e indice progndstico internacional ajustado a idade entre 0-1, considerados de melhor
prognéstico. Todos os pacientes submetidos ao tratamento receberam transplante autélogo
com o regime de condicionamento com carmustina, etoposideo, citarabina e melfalano
(BEAM). Nao houve diferenga estatistica significativa entre as curvas de sobrevida dos
grupos estudados; a taxa de sobrevida livre de progressao em trés anos foi de 37% (IC 95%:
31-42), enquanto a sobrevida global em trés anos foi de 49% (IC 95%: 43-55).
Aproximadamente 50-55% dos pacientes foram submetidos ao transplante (WITZIG et al.,
2008).

Hoje em dia, existem estudos que utilizam a terapia com receptores de antigenos
quiméricos com linfécitos T (CAR-T). Eles demonstram resultados promissores em pacientes
com LDGCB multi-refratario, porém, o papel do TCTH autdlogo e da quimioterapia de



resgate esta sendo reavaliado. Até que novos dados estejam disponiveis para todas as
terapias de segunda linha, o autotransplante deve ser oferecido aos pacientes elegiveis
(DUFFLES; SOUZA, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da hematopoiese e das células-tronco é essencial para o entendimento das
doencas hematologicas e o desenvolvimento de terapias mais eficazes. O papel das células-
tronco hematopoiéticas (CTH) é importante ndo somente na manutencdo da producéo de
células sanguineas, mas também como uma ferramenta terapéutica em casos de faléncia
medular e neoplasias hematoldgicas, como no caso do linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB). Embora novas abordagens, como a terapia CAR-T, estejam emergindo como
alternativas promissoras, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) aut6logo
ainda é eficaz para pacientes recidivantes e refratarios, com estado clinico razoavel, e sem
resposta aos outros métodos terapéuticos, aumentando a sobrevida livre de progressdo em
trés anos apos o transplante, com taxas que variam entre 40% a 50%. Essas taxas séo
importantes, pois refletem o sucesso em prolongar o tempo de remissao e controle do
linfoma em questéo.
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