
INTRODUÇÃO

Os linfomas não de Hodgkin constituem um grupo
heterogêneo de doenças malignas do sistema linfóide. Como
são doenças com diferentes características, as opções de
tratamento também diferem entre si, devendo ser considerados
fatores como histologia e extensão da doença. Marcadores
moleculares e genéticos também têm sido identificados como
fatores prognóstico destes tumores e auxiliares na escolha
terapêutica (1, 2). As opções de tratamento hoje se baseiam na
quimioterapia, associada ou não a radioterapia, imunoterapia
e quimioterapia em altas doses com resgate de células tronco,
o TMO autólogo. 

Torna-se difícil para o médico oncologista e/ou hematologista
clínico decidir a melhor opção para o seu paciente, tendo em
vista as diferentes apresentações destas doenças e os diversos
tratamentos disponíveis.

O TMO autólogo é uma opção de tratamento relativamente
recente, que oferece boas possibilidades de cura para algumas
doenças, mas não está disponível em todos os centros
oncológicos, portanto, é primordial que o médico saiba a real
necessidade e o momento de encaminhar seu paciente aos
locais que ofereçam esta modalidade terapêutica (3, 4) . 

Este artigo pretende auxiliar o médico oncologista e/ou
hematologista clínico nesta decisão, apresentando uma
revisão do tema com a visão atual do tratamento de escolha,
baseado em evidências. Faremos uma breve revisão da patologia
com a classificação e focaremos o tratamento e técnicas de TMO. 

PATOLOGIA 

Os linfomas originam-se de células do sistema imunológico.
Sua etiologia é multifatorial, Translocações cromossômicas
recorrentes, como t (14-18), ocorrem em cerca de 50% dos
linfomas de células B (5, 6). Sabe-se que os linfomas não
Hodgkin estão associados com doenças inflamatórias
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crônicas, como Síndrome de Sjögren, doença celíaca e artrite
reumatóide (7).

Vários vírus estão associados a tumores linfóides. A infecção
pelo vírus da imunodefíciência humana (HIV) está associado a
um aumento no risco de desenvolver um linfoma não de Hodgkin
(8, 9). A Organização Mundial da Saúde (OMS), classifica os
linfomas não de Hodgkin, atualmente, em 35 entidades
(Classificação REAL modificada), divididos entre neoplasias
de células B ou T (10). Os tumores de células B correspondem
a aproximadamente 90% de todos os linfomas e destes os dois
tipos histológicos mais comuns são; o linfoma difuso de
grandes células B e o linfoma folicular (11, 12). 

A combinação de aspectos morfológicos, imunofenotípicos,
genotípicos e clínicos compõem a definição de cada entidade
(13). Uma visão clínica dos linfomas não de Hodgkin,
necessária para manejo terapêutico pode classificar estas
doenças de acordo com a apresentação e o comportamento
clínico em; indolentes, agressivos e altamente agressivos (14).

O estadiamento de Ann Arbor é usado rotineiramente para
avaliar a extensão da doença e o Índice Internacional Prognóstico
(IPI) é usado para definir prognóstico (15, 16).
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TRATAMENTO 

Os linfomas linfoblásticos são neoplasias altamente
agressivas, devendo ser tratadas como leucemias linfoblásticas
agudas (17). Poliquimioterapia com doses intensas de
ciclofosfamida, antracíclicos e doses usuais de vincristina e
asparaginase, acompanhados de quimioterapia intratecal, são
os tratamentos de escolha (18).                        

Paciente com resposta parcial ou sem resposta ao tratamento
deve ser encaminhado para TMO alogênico ou mesmo TMO
autólogo. ⇒ Nível de evidência 2 grau de recomendação A
(17, 18).

A leucemia linfóide crônica tem curso clínico indolente, mas
durante sua evolução podem ocorrer transformações para doença
mais agressiva. Acomete geralmente pessoas a partir da sexta
década de vida. O tratamento difere em relação ao estadiamento
e fatores prognósticos associados (19, 20). Consiste basicamente
de radioterapia associada ou não a quimioterapia com um
agente ou poliquimioterapia. TMO autólogo ou alogênico são
considerados tratamentos experimentais e elegíveis para poucos
pacientes (21). Esta recomendação também se aplica às leucemias
prolinfocíticas de células B e linfomas linfoplasmocíticos (22). 

Os linfomas de células do manto fazem parte do grupo de
linfomas indolentes, mas podem comumente ter comportamento
agressivo (23). A maior parte dos pacientes apresenta doença
avançada ao diagnóstico. O tratamento baseia-se em
poliquimioterapia + imunoterapia como indução. A conduta
primeira é Rituximab + CHOP (R-CHOP) ⇒ Nível de evidência
1 grau de recomendação A. 

Alguns grupos sugerem Rituximab + HYPERCVAD ⇒ Nível de
evidência 2 grau de recomendação A (24). 

Se resposta parcial ou recaída, recomenda-se; consolidação com
quimioterapia em altas doses seguida de resgate de células-
tronco (25) ⇒ Nível de evidência 2 grau de recomendação B. 

Linfomas foliculares costumam ter comportamento indolente
e a terapia inicial deve considerar vários fatores, incluindo
idade, comorbidades, estadiamento da doença, grau do
linfoma (I, II ou III), sendo desta forma individualizado (26).
Doenças diagnosticadas em estágios iniciais podem ser
curadas com radioterapia local em 40% dos casos (27).  ⇒
Nível de evidência 2 grau de recomendação A. 

As doenças avançadas, que são a maioria dos casos ao
diagnóstico, devem ser tratadas com combinação de agentes
quimioterápicos e imunoterapia. Esquemas como CVP +
rituximab são considerados de 1ª linha ⇒ Nível de evidência
1 grau de recomendação A. 

Esquemas que contenham análogos da purina como FDN
(fludara, mitoxantrona e dexametasona) + rituximabe também
apresentam bons índices de remissão ⇒ Nível de evidência 2
grau de recomendação A. 

Quando não há respostas ao tratamento inicial, recaídas ou
mesmo histologia em transformação para linfoma agressivo,
pode se considerar TMO autólogo (4), embora alguns
trabalhos mostrem que não há impacto na sobrevida global ⇒
Nível de evidência 2 grau de recomendação B. 

Outros linfomas indolentes de células B como MALT, linfoma
de zona marginal esplênico, tricoleucemia costumam ter seus
tratamentos individualizados, somente na doença avançada o
manejo torna-se semelhante a outros linfomas indolentes,
sendo o TMO pouco avaliado (28, 29).

Nos linfomas agressivos a intenção do tratamento deve ser
curativa. No linfoma de grandes células B, pacientes com

Quadro 1
Classificação da OMS 

NEOPLASIAS DE CÉLULAS B

Neoplasias de células B precursoras
Leucemia/Linfoma linfoblástica B precursora

Neoplasias de células B periféricas
- Leucemia linfóide crônica de células B / 
linfoma de pequenos linfócitos
- Leucemia prolinfocítica de células B
- Linfomas linfoplasmacítico
- Linfomas de células do Manto
- Linfoma folicular
- Linfoma de células B de zona marginal do tipo MALT
- Linfoma de célula B da zona marginal nodal
- Linfoma de célula B da zona marginal esplênico
- Tricoleucemia
- Linfoma de grandes células B difuso

Subtipos: mediastinal (tímico), intravascular
- Plasmocitoma
- Mieloma Múltiplo
- Linfoma de Burkitt

Quadro 2
Classificação da OMS 

NEOPLASIAS DE CÉLULAS T E NK

Neoplasias de células T precursoras
Leucemia / Linfoma linfoblástica T precursora

Neoplasias de células T e NK periféricas
- Leucemia prolinfocítica de célula T
- Leucemia de linfócitos grandes granulosos de célula T
- Leucemia de célula NK
- Linfoma de célula T/NK, nasal e do tipo nasal
- Micose fungóide
- Síndrome de Sézary
- Linfoma angioimunoblástico de célula T
- Linfoma de célula T periférica não especificado
- Leucemia/Linfoma de célula T do adulto (HTLV-I positivo)
- Linfoma de grandes células anaplásico 
(do tipo célula T e nula)

- Doenças linfoproliferativas cutâneas primárias 
de célula T CD30+

- Linfoma de célula T do tipo paniculite subcutânea
- Linfoma de célula T intestinal do tipo enteropatia
- Linfoma de célula Tγ/δ hepatoesplênico
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doença localizada, sem "bulky", de bom prognóstico está
indicado quimioterapia com 4 a 6 ciclos de CHOP +
radioterapia. ⇒ Nível de evidência 1 grau de recomendação A. 

Pacientes com doença avançada podem receber de 6 a 8 ciclos
de quimioterapia com CHOP + Rituximab. ⇒ Nível de
evidência 2 grau de recomendação B. 

Pacientes com "bulky"  e doença extranodal devem receber de
6 a 8 ciclos de CHOP com Rituximab + radioterapia (30). ⇒
Nível de evidência 1 grau de recomendação A. 

Pacientes que recaem após resposta completa inicial, ou
pacientes com doença refratária, devem ser tratados com
regimes de quimioterapia sem resistência cruzada. Se houver
resposta parcial ou completa a estes tratamentos, são
candidatos a TMO autólogo (32). ⇒ Nível de evidência 1 grau
de recomendação A. 

Nos linfomas Burkitt, também com características agressivas,
o tratamento difere se a doença for de baixo risco ou alto risco.
Podendo ser indicado o TMO autólogo na primeira recaída
(32). ⇒ Nível de evidência 2 grau de recomendação A.

Linfomas relacionados a Síndrome de Imunodeficiência
(SIDA), são geralmente do tipo Burkitt, grandes células T e
linfoma primário de SNC (8). O tratamento não está bem
estabelecido, sendo necessário tratar o HIV e quimioterapia de
acordo com o estado clínico do paciente. 

As neoplasias de células T e NK representam apenas 9% a 10%
de todos os linfomas (11), também como as neoplasias de
células B são patologias com características diferentes entre
si, o tratamento então depende de vários fatores. O tratamento
baseia-se em quimioterapia associada ou não, à radioterapia,
imunoterapia podendo ser indicado TMO em casos específicos (6).

TÉCNICAS DE TMO

Fontes para obtenção de células-tronco hematopoéticas

O TMO é realizado utilizando-se células que expressem o
marcador de superfície específico denominado CD34, (identificado
por citometria de fluxo), marcador esse que é característico das
células-tronco hematopoéticas. Existem três maneiras principais
utilizadas para a obtenção de células CD34. Cada uma delas
tem propriedades e composições distintas apresentando,
portanto, resultados e complicações também distintos. 

Medula Óssea
O material é retirado por intermédio de múltiplas punções
realizadas com agulhas inseridas nas cristas ilíacas anteriores
e/ou posteriores. A quantidade retirada é de aproximadamente
10 ml/kg do receptor. Este material é então filtrado, para remoção
de partículas ósseas e gordura, e acondicionado, primeiramente,
em bolsas contendo anticoagulantes, estando pronto para ser
diretamente infundido no receptor ou criopreservado para
posterior utilização. As células CD34 contidas nesse material
possuem o potencial para se multiplicar e diferenciar-se em
células sangüíneas normais e que, ao serem infundidas no
receptor, migram para os locais onde havia medula óssea
antes do condicionamento. 

Cordão umbilical
Esta fonte de células-tronco tem sido utilizada de maneira
crescente desde a década de 80, principalmente em TMO alogênicos.
As células CD34 obtidas por este método apresentam
propriedades proliferativas diferentes, como por exemplo, uma
clonogenicidade maior, um ciclo celular mais breve, uma
menor incidência de certas complicações, como a doença do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) (33). 

Sangue periférico
As células-tronco são separadas no sangue periférico por meio
de aférese, procedimento no qual uma quantidade significativa
de células CD34 pode ser obtida. Vários estudos evidenciaram
que o número de células CD34 era significativamente maior em
pacientes previamente submetidos a tratamentos quimioterápicos
mielossupressivos, bem como após o uso de fatores de crescimento
(CSF e GM-CSF) (34, 35).

Também foi observado que a "pega" destas células mostrou-se
mais precoce e mais rápida quando comparado aos procedimentos
convencionais (36). Abordaremos os aspectos técnicos
referentes ao tipo de procedimento mais utilizado no
tratamento dos linfomas não Hodgkin. 

A aplicabilidade clínica do TMO autólogo a partir do uso de
células-tronco periféricas é simples e prático, com baixa
toxicidade e melhor custo benefício que o TMO alogênico (34,
35). A tolerabilidade é muito maior utilizando-se um número
grande de células-tronco periféricas, permitindo esquemas de
condicionamento mais intensivos (27, 34).

O processo envolvendo o uso de células-tronco
periféricas no tratamento dos linfomas não de Hodgkin varia
conforme os subtipos e prognóstico da doença, mas prevê,
genericamente, as seguintes fases; mobilização das células-
tronco para a periferia, coleta e criopreservação das células,
condicionamento e infusão das células CD34. 

Mobilização e coleta

Após o tratamento quimioterápico inicial, e havendo menos de
15% de envolvimento da medula óssea, havendo indicação
para TMO autólogo, procede-se a mobilização das células-
tronco para coleta. Os motivos pelos quais a intensidade da
quimioterapia prévia diminui a concentração de células-tronco
mobilizadas para o sangue periférico ainda não estão bem
esclarecidos, mas há a recomendação de que  se deve evitar ao
máximo esquemas quimioterápicos envolvendo especialmente
análogos da purina e agentes alquilantes (38). Os esquemas
mais utilizados para mobilização das células-tronco estão
listadas no quadro 3 (39). Após mobilizadas, as células CD34
são então coletadas através de aférese.  

Quadro 3
Esquemas para mobilização de células-tronco

Status do paciente

LNH em remissão

Recebendo
quimioterapia em
dose Standard para
atingir remissão

Pobre mobilização
após estratégias
anteriores

Mobilização

Filgrastima 

QT (geralmente
ciclofosfamida)
Seguida de
filgrastima
10mcg/kg/dia

QT (geralmente
ciclofosfamida)
Seguido de
filgrastima em
doses maiores 
que 10mcg/kg/dia

Iniciar aférese

No 5º dia

Quando houver
recuperação
medular

Quando houver
recuperação
medular 

Criopreservação

Na criopreservação, as células são submetidas a baixíssimas
temperaturas. Um agente crioprotetor é adicionado para
proteger as células durante o congelamento. Após o congelamento,
as bolsas contendo as células são guardadas em um freezer,
com temperatura de no mínimo -80°C, até o momento de sua
utilização. 
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Condicionamento e infusão das células CD34

O condicionamento é o preparo do paciente através de
quimioterapia e/ou radioterapia com o objetivo de citorredução ou
mieloablação (destruição das células neoplásicas). O regime de
condicionamento é escolhido baseando-se principalmente no
tipo de linfoma do paciente e de suas condições clínicas. Para
linfomas não de Hodgkin, geralmente utiliza-se um dos dois
esquemas quimioterápicos seguintes; 

BEAM (carmustina 300 mg/m² no dia -7 citarabina 200 mg/m²
nos dias -6 a -3, etoposide 200 mg/m² nos dias -6 a -3 e
melfalam 140 mg/m² no dia -2) (40) ou,

CBV (ciclofosfamida 1, 8 g/m² no dia -2, carmustina 450 a
500mg/m² no dia -2 e etoposide 2, 4 g/m² no dia -7) (41).

O material obtido por meio das coletas das diferentes fontes é
infundido no receptor por meio de um cateter intravenoso,
geralmente um cateter de Hickmann. As células migram
através da corrente sangüínea para os espaços medulares
onde, após intervalo de 10 a 40 dias, inicia seu processo de
crescimento e diferenciação. Neste período, a nova medula
óssea ainda é insuficiente para a produção de células maduras
e funcionantes, período no qual o paciente corre o risco de
adquirir infecções graves e geralmente necessita transfusões
de hemocomponentes. 

"Timing"  para o TMO autólogo

Desde a década de 70, os pacientes com linfoma não de
Hodgkin vem sendo tratados com o esquema CHOP (ciclofos-
famida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) com algumas
variações, dependendo do tipo de doença. Ao longo dos anos,
tratamentos intensivos, com adição de novas drogas, aumento
nas doses das drogas já utilizadas, alterando o regime e
intensidade dos tratamentos, foram explorados, entretanto
nenhum esquema foi superior ao CHOP, levando se em conta a
sobrevida global e a sobrevida livre de doença. Atualmente,
uma maior intensificação, com o resgate com células-tronco
hematopoéticas autólogas tem se mostrado promissor,
prolongando a sobrevida e até mesmo curando uma proporção
de pacientes com recidivas de linfomas quimiossensíveis (42,
43, 44, 45). 

Uma das evidências mais importantes, sugerindo que a
citorredução intensiva é um valor primordial para melhorar a
sobrevida dos pacientes com linfoma não de Hodgkin, aparece
a partir de estudos que monitoram a doença residual mínima
(DRM) (46, 47, 48). Não se sabe ainda se o sucesso obtido em
pacientes com recidivas de linfomas não de Hodgkin agressivos
pode ser extrapolado para pacientes em primeira remissão,
mas que possuem um alto índice de recorrência, de acordo com
o Índice Prognóstico Internacional (IPI) (16). 

O uso de TMO autólogo como primeira linha de tratamento
está sendo intensamente estudado e parece lógico que o grupo
de pacientes "quase" curados com as terapêuticas convencionais
poderiam ser "empurrados" para a cura com um esquema
quimioterápico mais intensivo, conforme publicado recente-
mente (42). Não é bem assim, pois, obviamente, pelo menos
2/3 dos pacientes que foram curados desta forma teriam sido
também curados com esquema quimioterápico, significando
que foram supertratados com um regime associado a maior
morbidade e mortalidade. Vale lembrar o papel da imunoterapia,
com anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) que,
combinado a CHOP, é o único esquema de tratamento que
mostrou ser superior ao CHOP, em alguns casos, com
pouquíssimo acréscimo na toxicidade. O papel do Rituximab
no TMO autólogo e a manutenção posterior ainda estão sendo
estabelecidos, provavelmente sendo uma ótima perspectiva de
tratamento para os pacientes com linfoma não de Hodgkin que
não responderam ao esquema quimioterápico inicial, ou, que

apresentaram recidivas. Portanto, ao fim dessa revisão,
continuamos concordando com o consenso vigente de indicar
TMO autólogo em linfoma não de Hodgkin nas situações
listadas no quadro 4.
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