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O Linfoma de Hodgkin (LH) foi descrito pela primeira vez por Thomas 

Hodgkin, em 1832, com relato de sete observações macroscópicas de autópsia, de 

uma doença caracterizada por linfonodomegalia generalizada, por vezes com 

envolvimento do baço e mediastino(1). Em 1865, Sir Samuel Wilks relatou 15 casos, 

desses, 13 muito semelhantes aos descritos em 1832, e a denominou Doença de 

Hodgkin(2). Entretanto, somente em 1898 foi que sua caracterização histopatológica 

foi estabelecida por Sternberg (1898) e complementada por Reed (1902), citados por 

Bank (1990)(3). Desde sua descrição até a caracterização histopatológica, o LH foi 

classificado de diversas formas. Em 1965, na cidade de Rye em Nova Iorque, uma 

proposta com base na classificação de Lukes e Butler foi recomendada e chamada 

de “classificação de Rye”.  Essa foi utilizada por muitos anos, mas apresentava 

falhas, principalmente com relação à interpretação morfológica. Na década de 80, 

com utilização de método imuno-histoquímico e melhor reconhecimento do fenótipo 

das células neoplásicas, foi proposta em classificação chamada “REAL”. Nessa, o 

LH foi separado em duas entidades distintas: LH clássico e LH predomínio linfocítico 

nodular. O LH clássico (LHc) foi subdividido em Esclerose Nodular, Celularidade 

Mista e Depleção Linfocitária. Foi também criada uma entidade provisória chamada 

LHc rica em linfócitos, que posteriormente deixou de ser provisória. Esta proposta de 

classificação (REAL) foi revisada e homologada pelo comitê da Organização Mundial 

de Saúde (OMS) e é atualmente aceita internacionalmente(4).  

Essa neoplasia tem incidência anual de dois a três casos por 100.000 

habitantes em países ocidentais. Nos Estados Unidos, aproximadamente 9.050 

casos novos são diagnosticados a cada ano(5). Apesar de relativamente raro, o LH é 

uma das doenças malignas mais comum em adultos jovens. Isso deve-se a sua 

distribuição bimodal, com primeiro pico ocorrendo na 3a década e o segundo após os 

50 anos. Há uma discreta predominância pelo sexo masculino e pela raça 

caucasiana(6).  

Sua etiologia é indefinida, mas parece haver uma associação com infecção 

viral. Pacientes com histórico de infecção por vírus Epstein-Barr tem uma chance de 

duas a três vezes maior de desenvolver LH, e aproximadamente metade dos 

pacientes com LH são portadores desse vírus(7). Outros fatores associados ao 

desenvolvimento dessa neoplasia são: história familiar e imunossupressão. Sabe-se 
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que, irmãos de portadores do mesmo sexo, tem um risco dez vezes maior de 

desenvolver LH(8,9). Gêmeos monozigóticos tem uma chance maior de doença em 

relação a gêmeos dizigóticos(10,11). Pacientes com infecção por HIV, classicamente 

têm uma associação com linfomas não-Hodkin agressivos de células B, No entanto, 

parece haver também associação com LH(12). 

Com avanços na terapêutica de doenças onco-hematólogicas, o LH é 

considerado uma neoplasia potencialmente curável, visto que a maioria dos 

pacientes respondem bem ao tratamento com quimioterapia, combinada ou não, à 

radioterapia. Entretanto, 10-15% dos pacientes com doença localizada e 25-30% 

com doença avançada ao diagnóstico apresentam falha de resposta ou recaída após 

tratamento quimioterápico inicial(13). Nesses pacientes, quando elegíveis, o 

Transplante Autólogo de Células-Tronco Hematopoéticas (TACTH) é considerado o 

tratamento padrão (14).  

No final dos anos 80, um grupo de estudo italiano foi pioneiro em publicar 

estudo de TACTH em 50 pacientes com LH avançado(15). Posteriormente, uma série 

de ensaios clínicos fase dois confirmaram a eficácia e segurança do TACTH em LH. 

Em todos esses, o TACTH se demostrou superior em relação à quimioterapia de 

salvamento isolada. O primeiro estudo randomizado que comparou TACTH versus 

quimioterapia de salvamento isolada foi conduzido pelo grupo de estudo britânico, 

British National Lymphoma Investigation (BNLI). Tal ensaio foi interrompido 

precocemente devido a superior Sobrevida Livre de Eventos (SLE) no grupo do   

TACTH (53% versus 10% p=0,0025)(16). O grupo de estudo alemão, German 

Hodgkin Study Group (GHSG), liderou o segundo ensaio clínico randomizado e 

demostrou maior Sobrevida Livre de Tratamento (SLT)em favor do TACTH (55% 

versus 34% p=0,0019)(17). Baseado nesses estudos, o TACTH foi incorporado como 

parte do tratamento de pacientes com LH refratário ou recidivado. 

Com o TACTH, as taxas de Sobrevida Livre de Progressão (SLP) e Sobrevida 

Global (SG) nos pacientes com LH recidivado variam de 50-60% e 50-80%, 

respectivamente. Nos pacientes refratários primários, a SLP varia de 40-45%, 

enquanto que a SG é de 30-70%(18,19,20). 
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Vários escores de prognóstico foram criados na tentativa de selecionar 

pacientes de pior evolução clínica ao diagnóstico. Dentre eles, um dos mais 

utilizados, é o International Prognostic Score (IPS), que se baseia nos seguintes 

parâmetros: albumina < 4,0g/dl, Hemoglobina < 10,5g/dl, sexo masculino, estadio IV, 

leucócitos > 15.000/mm3, linfócitos < 8% ou < 600/mm3. A presença de três ou mais 

fatores ao diagnóstico configura um prognóstico desfavorável(21). Em 2013, foi 

proposto e validado, por um grupo norte-americano, um escore preditor de SLP pós 

TACTH, baseado nas seguintes características: Performance Status de Karnofsky 

(KPS)<90%, estadio refratário ao TCTH, mais que três quimioterapias pré–TACTH, 

presença de doença extranodal ao TACTH (Tab. 1). Naqueles considerados como 

alto risco, tem-se uma estimativa de SLP de 42% aos quatro anos(22). Entretanto, 

não encontramos na literatura uma classificação de prognóstico padrão ouro, que 

uniformize os grupos de alto risco(23).  Sabe-se que, os não respondedores ao 

tratamento de primeira linha, têm um desfecho ruim e que quimioterapia de segunda 

linha produz baixas taxas de resposta nesses pacientes(24).  

 
Tabela 1: Índice Prognóstico de SLP pós - TACTH (CIBMTR). 
 

* no momento do TACTH. 

 

Busca-se, também, critérios de seleção para candidatos ao TACTH. Este 

procedimento determina taxa de resposta global em mais de 50% dos pacientes. No 

entanto, naqueles com recidiva após TACTH, o prognóstico é reservado, com 

mediana de SG menor que dois anos(25). Assim, é importante a identificação de 

pacientes com alto risco de recaída após TACTH, uma vez que os mesmos podem 

se beneficiar de estratégias com novas drogas. Outros fatores que podem ser 

considerados de mau prognóstico são: idade, tempo de duração da remissão, status 

Características Pontuação 

KPS (Performance Status de Karnofsky) < 90%* 
Estadio refratário* 
> 3 QT’s pré-TACTH 
Doença extranodal* 
 

1 
1 
2 
2 

Classificação Pontuação (SLP aos 4 anos%) 

Baixo 
Intermediário 
Alto 
 

0 (71%) 
1-3 (60%) 
4-6 (42%) 
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da doença pré-TACTH, número de quimioterapias pré-TACTH, sintomas B(26,27,28). 

Entretanto, há uma discrepância de resultados em estudos publicados(29). Mais 

recentemente, tem-se demostrado importância da Tomografia Computadorizada por 

Emissão de Pósitrons (PET-CT) para definir candidatos de pior evolução(30). 

No Brasil, estima-se que, em 2016, 2.470 casos novos de LH serão 

diagnosticados. Desses, 1.460 serão do sexo masculino e 1.010 do sexo feminino. 

Esses valores correspondem a um risco estimado de 1,46 casos novos para cada 

100.000 homens, e 0,93 para cada 100.000 mulheres(31). Há poucos trabalhos 

brasileiros sobre TACTH em LH. A maior casuística, de nosso conhecimento, 

avaliando 106 pacientes, com LHc recidivado/refratário demonstrou SG e SLP em 

cinco anos de, respectivamente, 80% e 60%(32). Arantes et al (2011) observaram SG 

de 84% e SLP de 80% aos 18 meses em 31 pacientes(33). Enquanto que Duarte et al 

(2009), em uma série de 77 pacientes, demonstraram, aos 18 meses, SG de 27% e 

SLP de 25%(34).  

Portanto, nosso estudo teve a intenção de conhecer melhor os dados de 

pacientes atendidos em duas instituições que prestam serviços para rede pública de 

Saúde (SUS), tomando como amostra, casos de LHc submetidos ao TACTH, para 

análise de sobrevida e identificação de fatores de mau prognóstico. 
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Objetivos 

 O Objetivo Primário foi analisar a Sobrevida Global e a Sobrevida Livre de 

Progressão em uma população brasileira de pacientes com LHc, submetidos a 

TACTH.  

Foi objetivo secundário desse estudo, a identificação de fatores de mau 

prognóstico em uma população brasileira de pacientes com LHc, submetidos a 

TACTH, relacionados à Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressão. Os 

fatores estudados foram: gênero, idade no momento do transplante, estádio ao 

diagnóstico, massa bulky ao diagnóstico, sintomas B ao diagnóstico, IPS ao 

diagnóstico, resposta ao tratamento de primeira linha, número de quimioterapias pré-

TACTH, tempo de remissão maior ou menor que 12 meses, status da doença pré-

TACTH, intervalo de tempo entre o término da quimioterapia de resgate e o TACTH, 

e intervalo de tempo entre coleta de Células-tronco Hematopoéticas (CTH) e 

TACTH. 
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Metodologia 

 Este foi um estudo retrospectivo de pacientes, portadores de LH, tipo 

clássico, com idade maior ou igual a 14 anos, submetidos sequencialmente ao 

TACTH, no período de outubro de 1994 a outubro de 2015, em duas instituições 

brasileiras: Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP) e 

Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP) e 

Hospital de Transplantes Doutor Euryclides de Jesus Zerbini (HDEJZ), ambas 

localizadas na cidade de São Paulo. Foram excluídos pacientes submetidos a 

transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas e ao duplo TACTH 

programado (TANDEM). 

 Os pacientes foram analisados de acordo com gênero, idade no momento do 

TACTH, estádio ao diagnóstico, IPS ao diagnóstico, massa bulky ao diagnóstico, 

sintomas B ao diagnóstico, resposta ao tratamento de primeira linha, número de 

quimioterapias pré-TACTH, tempo de remissão menor que 12 meses e IPS ao 

diagnóstico. Também foram calculados os intervalos de tempo entre a data do 

TACTH e data do término da quimioterapia de resgate, assim como data da coleta 

de CTH e data do TACTH.  

Foram considerados sintomas B: febre (>38oC), perda de peso maior que 10% 

do peso basal em seis meses e sudorese noturna. Massa bulky foi definida como 

aquela maior que 10 cm ou 1/3 do diâmetro transverso do tórax ao nível das 

vértebras T5 e T6. 

Em relação à resposta ao tratamento, os pacientes foram classificados em 

Remissão Completa não confirmada (RCu) quando reduziram mais de 75% do 

somatório do tamanho das massas de maiores diâmetros e se encontravam 

assintomáticos. Como parte de nossos doentes não realizaram PET-CT, 

denominamos essa RC como não confirmada. Naqueles em que remissão completa 

foi confirmada por PET-CT, foi denominada Remissão Completa Confirmada (RCc). 

Remissão Parcial (RP) foi definida como redução maior que 50%, e foram 

considerados refratários quando não atingiram pelo menos RP após tratamento de 

primeira linha ou recidiva com menos de 90 dias. 

A data do TACTH foi definida como o primeiro dia de infusão de CTH. Foi 

considerada como pega medular ou enxertia o primeiro dia com contagem 
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persistente de leucócitos acima de 1x109/L e plaquetas acima de 20x109/L, sem 

necessidade de transfusão.  

A SG foi calculada a partir da data do TACTH até data do óbito por qualquer 

causa ou data do último contato com o paciente. A SLP foi calculada a partir da data 

do TACTH até a data da progressão ou recaída ou morte por qualquer causa. A taxa 

de mortalidade relacionada ao TACTH (TRM) foi calculada a partir do número de 

óbitos por qualquer causa, exceto por recidiva, até o centésimo dia após TACTH 

(D+100). 

SG e SLP foram estimadas pelo método de Kaplan Meier. Para análises 

univariadas foram utilizados método de Log-Rank, T-student e Mann-Whitney. Para 

análise multivariada, utilizou-se Regressão Cox. O software de estatística escolhido 

foi SPSS. Foi considerado como estatisticamente significante o p<0,05.  

Esse estudo foi aprovado por Comitê de Ética e Pesquisa (Anexo 1). 
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Resultados 

Foram analisados 117 pacientes, sendo 97 pacientes da ISCMSP e 20 do 

HDEJZ. Foram excluídos dez pacientes submetidos a transplante alogênico de 

células-tronco hematopoéticas, e três submetidos ao TANDEM. Três foram excluídos 

por idade inferior a 14 anos, restando 101 pacientes para análise. Mediana de idade 

foi de 30,5 anos (14 – 64 anos), sendo 51 (50,5%) do gênero feminino. As 

características dos pacientes encontram-se na Tabela 2. Observamos um crescente 

aumento no número de TACTH realizados por ano em ambas instituições (Fig. 1). 

Tabela 2: Características de 101 pacientes com LHc, submetidos ao TACTH em 
duas instituições de atendimento público no período de outubro de 1994 a outubro 
de 2015.  
 

 
 
 
 
 

Características dos pacientes N (%) 

Idade (anos) 
  Mediana 
  Variação 

 
30,5 

14-64 
Sexo 
  Feminino 
  Masculino  

 
51 (50,5%) 
50 (49,5%) 

Estadiamento Ann Arbor*  
  I-II 
  III 
  IV 
  Desconhecido 

 
28 (27,7%) 
29 (28,7%) 
34 (33,7%) 
10 (9,9%) 

Massa Bulky  
  Sim 
  Não 
  Desconhecido 

 
28 (27,7%) 
50 (49,5%) 
23 (22,8%) 

Sintomas B  
  Sim 
  Não 
Desconhecido 

 
69 (68,3%) 
21 (20,8%) 
11 (10,9%) 

IPS (International Prognostic Score) 
  0-2 
  > 2 
  Desconhecido 

 
34 (33,6%) 
24 (23,8%) 
43 (42,6%) 

Número de QT pré-TACTH 
  1-3 
  > 3 
  Desconhecido 

 
53 (52,5%) 
42 (41,6%) 
6 (5,9%) 

Remissão menor que 12 meses 
  Sim 
  Não 
  Desconhecido 

 
41 (40,6%) 
54 (53,5%) 
6 (5,9%) 
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Figura 1: Número de TACTH em pacientes com LHc, em duas instituições de 
atendimento público no período de outubro de 1994 a outubro de 2015. 

 

No momento do diagnóstico, a maioria (62,4%) encontrava-se em doença 

avançada (estadio III e IV), considerando apenas os dados encontrados em 91 

pacientes, pois não há relato em dez. Massa bulky e sintomas B foram observados 

em 28 (27,7%) e 69 (68,3%) pacientes, respectivamente. Para massa bulky, houve 

perda de dados em 23 pacientes, e para Sintomas B, em 11. O IPS foi alto em 24 

(23,8%) pacientes, mas não há descrição em 43 pacientes. 

Em relação à resposta ao tratamento de primeira linha, 33 (32,7%) 

apresentaram RC, 19 (18,8%) atingiram RP e 28 (27,7%) foram considerados 

refratários. Entretanto, em 21 pacientes não foi observada essa informação em 

prontuários (Tab. 3). Os esquemas de tratamento de primeira linha utilizados em 

todos os pacientes encontram-se na Figura 2. 
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Tabela 3: Tipos de repostas aos tratamentos realizados em 101 pacientes com LHc, 
submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento público no período de 
outubro de 1994 a outubro de 2015. 
 

 

 
 

Figura 2: Tipos de esquemas quimioterápicos utilizados em primeira linha de 101 
pacientes com LHc, submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento 
público no período de outubro de 1994 a outubro de 2015. 
 
 

68% 
3% 

2% 

3% 

4% 

3% 

1% 
1% 

1% 14% ABVD

BEACOPP

CHOP/ABVD

COP/ABVD

MOPP/ABV

MOPP/ABVD

ABVD/STANFORD V

ABVD/CHOP-BLEO

ABVD/ESHAP

Desconhecido

Tipos de Respostas* N (%) 

Resposta pós quimioterapia 1a linha 
  RC 
  RP 
  Refratário 
  Desconhecido 

 
33 (32,7%) 
19 (18,8%) 
28 (27,7%) 
21 (20,8%) 

Status pré-TACTH 
  RCc 
  RCu 
  RP 
  Refratário 
  Desconhecido 

 
5 (4,9%) 

30 (29,7%) 
44 (43,6%) 
10 (9,9%) 
12 (11,9%) 

Resposta pós-TACTH 
  RCc 
  RCu 
  RP 
  Refratário 
  Desconhecido 

 
11 (10,9%) 
36 (35,9%) 
13 (12,9%) 
10 (9,9%) 
31 (30,7%) 
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O status da doença no momento do TACTH foi RCc, RCu, RP e refratários em 

5 (4,9%), 30 (29,7%), 44 (43,6%) e 10 (9,9%), respectivamente. Esse status não foi 

identificado em 12 pacientes (Tab. 3). Duração da remissão menor que 12 meses foi 

encontrada em 41 (40,6%) pacientes. Número de quimioterapias antes do TACTH foi 

maior que três em 42 (41,6%) pacientes. Tanto para duração da remissão, quanto 

para número de quimioterapias pré-TACTH, seis pacientes ficaram com dados 

desconhecidos (Tab. 2).  Os tratamentos quimioterápicos de resgate utilizados em 

todos os pacientes encontram-se na Figura 3. 

 

Figura 3: tipos de esquemas de quimioterapia de resgate utilizados em 101 
pacientes com LHc, submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento 
público no período de outubro de 1994 a outubro de 2015. 
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Figura 4: Tipos de condicionamentos utilizados de 101 pacientes com LHc 

submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento público no período de 
outubro de 1994 e outubro de 2015. 

 
 
A resposta após TACTH foi RCc, RCu, RP e refratário em 11 (10,9%), 36 

(35,6%), 13 (12,9%) e 10 (9,9%), respectivamente. Houve perda de dados em 31 

pacientes (Tab. 3). Dos 44 pacientes em RP antes do TACTH, 17 evoluíram para 

RCu após o TACTH. Um paciente refratário apresentou RCu pós TACTH. 

Na maioria dos pacientes (73,3%), utilizou-se como esquema de 

condicionamento o CVB (ciclofosfamida, etoposideo e carmustina). Os tipos de 

condicionamentos utilizados encontram-se na Figura 4. 

A mediana do número de células CD34+ coletadas foi de 3,1 x106/Kg (1,4 – 

23,1). Mediana de intervalo entre data da coleta de células CD34+ e data do TACTH 

foi de 30,5 dias (7 - 392). Esse intervalo não influenciou de maneira significativa a 

SG (p=0,51) e a SLP (p=0,25) (Tab. 4).   

A mediana de intervalo entre término da quimioterapia de resgate e a data do 

TACTH foi de 54 dias (19 – 412). Esse intervalo também não influenciou de maneira 

significativa a SG (p=0,84) e a SLP (p=0,93) (Tab. 4).  

 



17 

Resultados 

Tabela 4: Intervalos de tempo em dias entre término de quimioterapia de resgate e 
coleta de células CD34+ ao TACTH de 101 pacientes com LHc, submetidos ao 
TACTH em duas instituições de atendimento público no período de outubro de 1994 
a outubro de 2015. 

 

Intervalos de tempo para TACTH Dias 

Tempo QT resgate ao TACTH  

Mediana 30,5 

Variação 19 - 412 

Tempo Coleta CD34+ ao TACTH  

Mediana 54 

Variação 7 - 392 

 

Também avaliamos, através de curva ROC, os intervalos de tempo entre 

quimioterapia de resgate e coleta de CTH ao TACTH e constatamos que o tempo de 

espera ao TACH não influenciou de maneira estatisticamente significante tanto a 

SG, quanto a SLP.  Não encontramos um valor acima do qual houve diferença na 

SG e SLP. 

A mediana do tempo de seguimento foi de 28,6 meses (0,37-130). O número 

total de óbitos foi de 26, sendo que 19 ocorreram após D+100. Nesses, a causa do 

óbito foi progressão de doença em 14 (73,68%). A TRM foi de 6,9% para toda 

amostra. Foram sete óbitos até D+100, e a causa do óbito foi septicemia em cinco 

pacientes (71,42%). Um deles, além de septicemia, apresentou insuficiência 

hepática aguda fulminante. Quarenta e cinco pacientes evoluíram com progressão 

pós TACTH, e desses, sete foram a óbito. Um paciente desenvolveu 

adenocarcinoma gástrico pós-TACTH. 

Em análise univariada, os fatores que influenciaram a SG foram: Massa bulky 

(p=0,015) (Fig. 5) e status pré-TACTH (p=0,043) (Fig. 6). Em relação a SLP, os 

fatores que foram estatisticamente significantes em análise univariada foram: 

Sintomas B (p=0,05) (Fig. 7) e status pré-TACTH (p=0,004) (Fig. 8). Entretanto, em 

análise multivariada, o status pré-TACTH foi o único fator que influenciou de maneira 

significativa tanto a SG (p=0,015), quanto a SLP (p=0,009). Sexo, idade, estadio, 

IPS, número de quimioterapia pré-TACTH não foram estatisticamente significantes 

para SG e SLP. 
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Figura 5: Curva de SG de acordo com a presença de massa bulky de 101 pacientes 
com LHc, submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento público no 
período de outubro de 1994 a outubro de 2015. 
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Figura 6: Curva de SG de acordo com Status pré-TACTH de 101 pacientes com 
LHc, submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento público no período 
de outubro de 1994 a outubro de 2015. 
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Figura 7: Curva de SLP de acordo com presença de sintomas B de 101 pacientes 
com LHc, submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento público no 
período de outubro de 1994 a outubro de 2015. 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

Resultados 

 

 
 

Figura 8: Curva de SLP de acordo com Status pré-TACTH de 101 pacientes com 
LHc, submetidos ao TACTH em duas instituições de atendimento público no período 
de outubro de 1994 a outubro de 2015. 

 

 

As SG e SLP aos cinco anos foram de 72,5% (Fig. 9) e 61% (Fig. 10), 

respectivamente. 
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Figura 9: Curva de Sobrevida Global de 101 pacientes com LHc, submetidos ao 
TACTH em duas instituições de atendimento público no período de outubro de 1994 
a outubro de 2015. 
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Figura 10: Curva de SLP de 101 pacientes com LHc, submetidos ao TACTH em 
duas instituições de atendimento público no período de outubro de 1994 a outubro 
de 2015. 
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Discussão 

A maioria dos pacientes com LH conseguem atingir remissão duradoura após 

tratamento de primeira linha. Entretanto, 10-30% apresentam recaída ou são 

refratários primários. TACTH é uma opção terapêutica com chance de resposta em 

mais de 50%(26).  Por isso, o TACTH pode ser considerado tratamento de escolha 

para esses pacientes. 

No Brasil, há poucos dados na literatura sobre pacientes com LH submetidos 

ao TACTH, apesar do aumento do número de TACTH em LH nos últimos anos. Em 

nosso país, parece haver um número maior de pacientes com estádio avançado e 

sintomas B(35), o que também ocorreu em nosso estudo, em que 68,8% 

apresentaram-se com estádio avançado, e 76,8% com sintomas B ao diagnóstico.   

Casuísticas brasileiras demostraram SG que variou de 84% à 27%, enquanto 

que SLP foi de 80% à 25%(32,33,34). Nossa casuísta demostrou SG e SLP em cinco 

anos de 72,5%% e 61%, respectivamente, confirmando que o TACTH tem bons 

resultados na maioria dos pacientes. E, apesar de não dispomos de novas 

terapêuticas, nossa SLP não foi inferior à encontrada na literatura mundial. 

Importante ressaltar que 17 pacientes que se apresentaram com RP pré-TACTH, 

evoluíram com RCu pós TACTH. O que demostra benefício do TACTH, mesmo 

naqueles que não atingiram RC pré-TACTH.   

Um dos grandes desafios atuais é selecionar os melhores candidatos ao 

TACTH como terapia de salvamento e para manutenção pós TACTH. Vários escores 

prognósticos têm sido propostos, mas nenhum foi capaz de uniformizar os fatores 

associados a evolução desfavorável. Em nossa casuística, o status pré-TACTH foi o 

único fator que influenciou de maneira significativa a SG e SLP. Esse possivelmente 

deverá ser o mais importante fator de mau prognóstico relacionado ao TACTH. 

A importância dessa classificação prognóstica reside no fato de que pacientes 

com alto risco poderiam se beneficiar de novas drogas, associadas ao TACTH, como 

o Brentuximab Vedontin, um anticorpo anti-CD30(36). Seu uso, como terapia de 

manutenção pós TACTH, foi aprovado pelo FDA para pacientes com pelos menos 

um dos seguintes: refratariedade a tratamento de 1a linha, recaída menor que 12 

meses, recaída maior que 12 meses com doença extra-nodal(14). Nivolumab, 

Everulimos e Panobinostat, comumente utilizados para tratamento de outras 
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neoplasias, vêm apresentando resultados animadores no tratamento de pacientes 

com LH refratários(37,38).  

Uma característica desses serviços é que, por uma questão logística, a 

mobilização é feita, na maioria das vezes, após o término da quimioterapia de 

resgate. Portanto, a mediana do intervalo entre término do esquema de salvamento 

ao TACTH é superior a mediana de intervalo entre coleta de CD34+ e TACTH. Por 

se tratarem de unidades do serviço público, em que a quantidade de leitos 

disponíveis é inferior à demanda de pacientes, alguns acabam recidivando após 

coleta de células, o que justifica a grande variação desses intervalos. Apesar disso, 

esse tempo de espera ao TACTH, em nossa casuística, não influenciou de maneira 

estatisticamente significante tanto a SG, quanto a SLP.  

Nesse estudo, dez pacientes refratários pós quimioterapia de resgate foram 

submetidos ao TACTH. Tal conduta foi adotada devido a indisponibilidade de 

tratamento com novas Drogas no serviço público brasileiro.  

A principal causa de morte após o centésimo dia de TACTH foi a recaída. 

Novas opções terapêuticas devem ser incluídas no tratamento para evitar essa 

recidiva, visto que o desfecho desses pacientes não é favorável. 
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6. CONCLUSÕES
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Conclusões 

1. Em nossa população, o TACTH demonstrou resultados satisfatórios, em 

consonância com dados de literatura. Portanto, deve fazer parte do tratamento dos 

pacientes com LHc recidivado/refratário, visto que permite uma SG em 5 anos maior 

que 70%. Nossa SLP aos 5 anos foi de 61%, não demostrando ser inferior à 

encontrada na literatura mundial. 

 

2. Nessa análise, o fator prognóstico mais importante foi o status pré-TACTH 

uma vez que foi o único que influenciou de maneira significativa, em análise 

multivariada, tanto a SG, quanto a SLP. 

 

3.  Apesar da dificuldade logística, muitas vezes encontrada em serviços 

públicos de transplante de medula óssea, como disponibilidade de leitos e tempo 

mais prolongado entre o final da quimioterapia de salvamento e início do TACTH, 

estas variáveis não influenciaram significativamente o desfecho do TACTH. 

 

4. Na nossa casuística, os pacientes refratários primários tiveram pior 

prognóstico clínico em relação pacientes recidivados. Portanto, devemos buscar 

novas estratégias de tratamento com intuito de melhorar a sobrevida desses 

pacientes. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS
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Considerações Finais 

 Nossa principal limitação foi a coleta retrospectiva de dados, baseada em 

registros de prontuários que, por vezes, encontravam-se insatisfatoriamente 

preenchidos. Por se tratar de instituições públicas, a falta de recursos para pesquisa 

clínica acaba por limitar a execução de trabalhos prospectivos. 

 Como ambas as instituições desse estudo são financiadas pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) é importante que se analise o resultado do investimento de 

recurso público. Nesse sentido, com resultados relevantes dessa casuística, 

consideramos que o TACTH traz benefício e deve ser oferecido para esses 

pacientes. Entretanto, investimentos são necessários para melhorias no tratamento 

e, principalmente, inclusão de novas terapêuticas.  

 Concluímos que o TACTH, nesta população, deve ser considerado opção 

terapêutica para pacientes com LH refratários ou recidivados, uma vez que é capaz 

de produzir respostas duradouras.  

 Faz-se necessário, identificação de fatores de mau prognósticos, através de 

estudos clínicos, visando selecionar candidatos ao tratamento com novas drogas, 

em conjunto com TACTH. O conhecimento desses fatores, associado ao 

desenvolvimento de novas terapias, permitirá uma abordagem individualizada, 

visando melhores taxas de resposta com mínimo de toxicidade. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Classic Hodgkin Lymphoma (cHL) is considered a potentially curable 

neoplasm in which most patients respond well to initial treatment. However, 10-15% 

of patients with localized disease and 25-30% with advanced disease experience 

treatment failure or relapse. high-dose chemotherapy followed by salvage with 

autologous hematopoietic stem cells (AHSCT) is considered the standard treatment 

for those. Objectives: Analysis of Overall Survival (OS) and Progression-Free 

Survival (PFS) in patients with cHL submitted to AHSCT, and identification of 

predictors of poor prognosis. Materials and Methods: Retrospective study of cHL 

patients submitted to AHSCT at two Brazilian public centers was conducted. Patients 

were analyzed for gender, age, stage, Bulky mass at diagnosis, B symptoms at 

diagnosis, response to first-line treatment, number of pre-AHSCT chemotherapy 

sessions, remission time of less than 12 months, IPS at diagnosis, pre-AHSCT 

status, time intervals between date of HSCT, date of conclusion of salvage 

chemotherapy and date of collection of peripheral CD34+ cells. Results: A total of 

101 patients were analyzed with mean follow-up time of 28.6 months (0.37 – 130). 

Regarding pre-HSCT status, 35 (34.6%), 44 (43.6%) and 10 (9.9%) patients had 

Complete Remission (CR), Partial Remission (PR) and were refractory, respectively. 

Response after HSCT was CR, PR and refractory in 47 (46.5%), 13 (12.9%) and 10 

(9.9%) individuals, respectively. Five-year OS and PFS were 72.5% and 61%, 

respectively. Intervals between date of HSCT, date of conclusion of salvage 

chemotherapy and date of collection of peripheral CD34+ did not influenced OS and 

PFS. Pre-AHSCT status was the only factor that influenced OS (p=0.015) and PFS 

(p=0.009). Conclusion: Despite the difficulties encountered in Brazilian public health 

service, our rates of OS and PFS were not inferior as found in the literature. Time 

interval between rescue chemotherapy and AHSCT sometimes extended but did not 

influence the OS and PFS.  

 

Key word: Hodgkin Lymphoma, autologous Hematopoietic Stem Cells, 

Transplantation, Pre-AHSCT status 
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INTRODUCTION 

 

Hodgkin Lymphoma can be considered a potentially curable neoplasm, given 

the majority of patients respond well to chemotherapy treatment, in association with 

radiotherapy or otherwise. However, 10-15% of patients with localized disease and 

25-30% with advanced disease at diagnosis fail to respond (primary refractory) or 

relapse after initial chemotherapy treatment1. In this patient group, high-dose 

chemotherapy followed by salvage with autologous hematopoietic stem cells 

(AHSCT) is considered the standard treatment2. 

Progression-Free Survival (PFS) and Overall Survival (OS) rates in relapsed 

HL patients range from 50-60% and 50-80%, respectively. In primary refractory 

patients, PFS is 40-45% and OS 30-70%3-5. Two Phase III randomized trials 

comparing HSCT versus conventional chemotherapy in relapsed or refractory HL 

patients showed higher PFS for AHSCT6,7. 

In Brazil, few studies on AHSCT in HL are available. The largest casuistic that 

we knowed, involving 106 patients with refractory/recurrent HL submitted to HSCT, 

showed 5-year OS and PFS of 80% and 60%, respectively8. Arantes et al9 observed 

OS of 84% and PFS of 80% at 18 months in 31 patients. Duarte et al10. however, 

found an OS of 27% and PFS of 25% at 18 months in a series of 77 patients. 

Different prognostic scoring systems have been devised in an effort to screen 

patients with poorer predicted clinical evolution at diagnosis. One of the most widely 

used systems is the International Prognostic Score (IPS) based on the following 

parameters: albumin < 4.0g/dl, Hemoglobin < 10.5g/dl, male gender, stage IV, 

leukocytes > 15,000/mm3, lymphocytes < 8% or < 600/mm3. The presence of 3 or 

more diagnostic factors indicates an unfavorable prognosis11. However, no gold 

standard prognostic classification defining high risk groups was found in the 

literature12. Evidence shows that non-responders to first-line treatment have poor 

outcomes and that second-line chemotherapy is associated with low response 

rates13. Although AHSCT promotes overall response rates in over 50% of patients, 

prognosis is reserved in relapsers after HSCT, with median OS of less than 2 years14. 

Therefore, it is paramount to identify patients at high risk of relapse post AHSCT, 

since these individuals can benefit from strategies using novel drugs. Some factors 

indicated a poor prognosis are: age, remission time, pre-AHSCT disease status, 

number of pre-AHSCT chemotherapy sessions, and B symptoms15-17. However, the 
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results of studies published in the literature are conflicting18. More recently, the value 

of Positron Emission Tomography-Computed Tomography (PET/CT) for defining 

candidates with poor evolution has been demonstrated19. 

 Our study intended to better understand the data of patients treated at two 

institutions that provide services to public Health, taking as sample cases of cHL 

submitted to AHSCT for survival analysis and identification of factors poor prognosis 

 The primary objective of it was to analyze OS and PFS in a population of 

Brazilian patients with cHL submitted to AHSCT. As a secondary objective, possible 

factors for poor prognosis were identified. 

 

METHODS 

 

A retrospective study of patients with the classical subtype of HL, sequentially 

submitted to HSCT between October 1994 and October 2015 at two Brazilian public 

centers was conducted. The two centers involved were the Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP) Hospital and the Doutor Euryclides de 

Jesus Zerbini (HDEJZ) Transplant Hospital, both located in São Paulo, Brazil. 

Patients under fourteen years old and those submitted to allogeneic transplant of 

hematopoietic progenitor cells or HSCT TANDEM were excluded. 

Patients were analyzed for gender, age, stage, Bulky mass at diagnosis, B 

symptoms at diagnosis, response to first-line treatment, number of pre-AHSCT 

chemotherapy sessions, remission time of less than 12 months, IPS at diagnosis and 

pre-AHSCT status. The time intervals between date of HSCT, date of conclusion of 

salvage chemotherapy and date of collection of peripheral CD34+ cells were 

determined. 

B symptoms were defined as: fever (>38oC), weight loss > 10% of base weight 

within 6 months, and nocturnal sweating. Bulky disease was defined as mass > 10cm 

or 1/3 of the transverse diameter of the chest at the level of T5 and T6 vertebra.  

Regarding response to treatment, patients were classified into Complete 

Remission (CR) in the presence of > 75% reduction in the sum of the size of the 

largest diameter masses and when asymptomatic. Given that some of the patients 

did not undergo PET-CT, these cases of CR were denoted as unconfirmed (uCR). 

Patients with complete remission confirmed by PET-CT were denominated as 

confirmed Complete Remission (cCR). Partial Remission (PR) was defined as > 50% 
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reduction, while patients were considered refractory when failing to attain at least PR 

after first-line treatment or relapsing within 90 days. 

OS was calculated from the date of AHSCT up to time of death for any cause 

or date of last contact with patient. PFS was calculated from the date of AHSCT up to 

date of progression or relapse, or to death for any cause. The mortality rate 

associated with HSCT was calculated based on the number of deaths by any cause, 

except relapse, up to the 100th day after HSCT (D+100). 

OS and PFS were estimated using the Kaplan-Meier method. The Log-Rank, 

Student´s t and Mann-Whitney tests were used for the univariate analyses. Cox 

regression was used for the multivariate analysis. The SPSS statistical software was 

employed for analyses. The level of statistical significance adopted was p < 0.05. 

This study was approved by the Research Ethics Committee. 

 

RESULTS 

 

A total of 117 patients were analyzed, comprising 97 patients from the 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo Hospital and 20 from the 

Doutor Euryclides de Jesus Zerbini Transplant Hospital. Ten patients submitted to 

allogeneic transplantation of hematopoietic progenitor cells, three submitted to 

TANDEM and three under fourteen years old were excluded, giving a final total of 

101 patients for analysis. Mean age of patients was 30,5 years (14– 64 years) and 51 

(50.5%) were female. Characteristics of patients are shown in table 1. 

At the time of diagnosis, the majority (62.4%) had advanced disease (stages III 

and IV). Bulky disease and B symptoms were observed in 28 (27.7%) and 69 

(68.3%) patients, respectively. IPS was high in 24 (23.8%) patients. 

Regarding response to first-line treatment, 33 (32.7%) had CR, 19 (18.8%) PR 

and 28 (27.7%) were considered refractory.  

Disease status at time of AHSCT was CR, PR and refractory in 35 (34.6%), 44 

(43.6%) and 10 (9.9%) patients, respectively. Five patients had cCR. Duration of 

remission less than 12 months was seen in 41 (40.6%) patients. The number of 

chemotherapy sessions prior to AHSCT was greater than three in 42 (41.6%) 

patients. 

Response after AHSCT was CR, PR and refractory in 47 (46.5%), 13 (12.9%) 

and 10 (9.9%) patients, respectively. Eleven patients had cCR post HSCT. Of the 44 
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patients in PR before AHSCT, 17 evolved to CR after AHSCT. One refractory patient 

had uCR post AHSCT. The types of responses are shown in table 2.  

Most patients (73.3%) were in use of the CBV (cyclophosphamide, carmustine, 

etoposide) conditioning regimen. Median number of CD34+ cells collected was 3.1 

x106/Kg (1.4 – 23.1). Median interval between collection date of CD34+ cells and 

date of AHSCT was 30,5 days (7-392). This interval had no significant impact on OS 

(p=0.57) or PFS (p=0.25). 

Median follow-up time was 28.6 months (0.37- 130). Total number of deaths 

was 26, of which 19 occurred after D+100. Cause of death in this group was disease 

progression in 14 (73,7%). The mortality rate was 6.6% for the overall sample. There 

were seven deaths up to D+100, where cause of death was septicemia in five 

patients. One patient who evolved to death, besides septicemia, also had acute 

fulminant liver failure. Forty-four patients evolved with progression post AHSCT, ten 

of whom evolved to death. One patient developed gastric adenocarcinoma post 

HSCT. 

Median time elapsed between end of salvage chemotherapy and date of 

AHSCT was 54 days (19 – 412). This interval had no significant impact on OS 

(p=0.84) or PFS (p=0.93). 

On univariate analysis, the following factors were found to influence OS: Bulky 

Mass (p=0.015) (graphic 1) and pre-AHSCT Status (p=0.043) (graphic 2). With 

regard to PFS, the factors found to be statistically significant on univariate analysis 

were: B Symptoms (p=0.05) (graphic 3) and pre-AHSCT Status (p=0.004) (graphic 

4). On multivariate analysis, however, pre-AHSCT Status was the only factor that 

significantly influenced both OS (p=0.015), and PFS (p=0.009). Gender, age, stage, 

IPS, and number of chemotherapy sessions pre-HSCT were not statistically 

significant for OS and PFS. 

OS and PFS at three years were 72.5% and 61%, respectively (graphics 5 and 

6). 

 

DISCUSSION 

 

Most patients with HL achieve long-term remission after first-line treatment.  

However, 10-30% present relapse or are primary refractory. AHSCT is a therapeutic 
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option with a overall response rate of over 50%15. Therefore, AHSCT can be 

considered the treatment of choice for these patients2. 

In Brazil, there is scant data available in the literature on HL patients submitted 

to AHSCT, despite the growing use of AHSCT in HL over recent years. In 2016, an 

estimated 2,470 new HL cases are expected to be diagnosed20. In Brazil, there 

appears to be a higher number of patients with the advanced stage and B 

symptoms21. This phenomenon was also found in the present study, in which 62.4% 

had an advanced stage and 68.3% exhibited B symptoms at diagnosis. Brazilian 

casuistic show that OS ranges from 84% to 27%, whereas PFS is 80% to 25%8-10. 

In the present casuistic, five-year OS and PFS were 72.5%% and 61%, 

respectively, confirming that AHSCT has good results in most patients. Although we 

have no new therapies at the brazilian public health service, our PFS was not lower 

than that found in the literature. It is noteworthy that 17 patients with PR pre-HSCT 

evolved with uCR post HSCT. This proves the benefits of HSCT, even in those not 

attaining CR pre AHSCT. 

A feature of these services is that, as a logistics matters, mobilization is done 

most of the time after the rescue of chemotherapy. Therefore, the median interval 

between the end of the rescue chemotherapy to AHSCT is greater than the median 

interval between collection of CD34 + cells and AHSCT. Because they are public 

service units, where the number of beds available is less than the demand of 

patients, some patients end relapsing after collecting cells, which explains the wide 

variation of these intervals. Nevertheless, in our sample, this wait time to AHSCT did 

not influence in a statistically significant way both the OS and SLP 

Currently, a major challenge is selecting the best candidates for AHSCT as a 

salvage therapy and maintenance post AHSCT. A number of prognostic scores have 

been proposed, but none have been able to standardize those factors associated 

with unfavorable evolution. In the present casuistic, pre-AHSCT Status was the only 

factor that significantly influenced OS and PFS. This might represent the most 

important factor of poor prognosis related to AHSCT. 

The value of this prognostic classification lies in the fact that high-risk patients 

can benefit from novel drugs, in association with AHSCT, such as Brentuximab 

Vedontin, an anti-CD30 antibody22. Its use as maintenance therapy post HSCT has 

been approved by the FDA for patients fulfilling at least one of the following criteria: 

refractory to first-line treatment, relapse within 12 months, and relapse greater than 
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12 months with extra-nodal disease2. Nivolumab, Everulimos and Panobinostat, 

commonly used for treating other neoplasms, have shown encouraging results in the 

treatment of patients with refractory HL23, 24. 

 In the present study, ten refractory patients post-salvage chemotherapy were 

submitted to AHSCT. This conduct was adopted due to the lack of availability of 

treatment with novel drugs at Brazilian public health service. The leading cause of 

death after the 100th day of HSCT was relapse.  New drugs should be included in 

treatment to prevent this relapse, given that the outcome of these patients is not 

favorable. 

 

 

CONCLUSION  

 

In our sample we concluded that AHSCT should be considered as a 

therapeutic option for patients with refractory or recurrent HL since it can promote OS 

at five years above 70%. Besides, our five-year SLP was 61%, demonstrating not be 

lower than that found in the literature.  

Despite the difficulty of availability beds in the Brazilian public health service 

the interval between the end of the salvage chemotherapy and AHSCT didn’t 

influenced the OS and PFS. 

Clinical studies identifying factors associated with poor prognosis should be 

carried out to allow selection of candidates for treatment with novel drugs in 

conjunction with HSCT.  In this analysis, the most important prognostic factor was the 

pre-AHSCT status since it was the only one who influenced significantly in 

multivariate analysis both the SG as the SLP. Knowledge of these factors, associated 

with the development of novel therapies, can allow an individualized approach to 

improve response rates and minimize toxicity. 
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