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Linfomas são transformações neoplásicas de células linfóides normais que residem predominantemente em tecidos
linfóides. O linfoma não-Hodgkin (LNH) é a quarta neoplasia mais incidente nos Estados Unidos, excluindo o
câncer de pele não-melanoma, e é também a nona causa de morte por câncer no sexo masculino e a sétima no sexo
feminino, envolvido em 5% das mortes por câncer. Os linfomas de alto grau são responsáveis por cerca de 50% de
todos os casos de LNH e englobam o linfoma não-Hodgkin difuso de grandes células B, o linfoma folicular pouco
diferenciado, o linfoma de células do manto, o linfoma de células T periférico e o linfoma de grandes células
anaplásico. As manifestações clínicas são variadas e incluem linfadenomegalia, doença extranodal e emergências
oncológicas. O sistema de Ann Arbor é o método de escolha no estadiamento desses pacientes. Utiliza-se o índice
prognóstico internacional para estratificação prognóstica, incluindo os seguintes fatores: idade superior a 60 anos,
LDH elevado, performance status de 2 a 4, estágio III ou IV pelo sistema de Ann Arbor e envolvimento de mais de
um sítio extranodal. Métodos de imagem modernos vêm sendo incorporados ao cuidado do paciente com LNH
agressivo, em especial a tomografia com emissão de pósitrons. A maior evolução no tratamento desses pacientes,
desde o advento do esquema CHOP, foi a introdução do anticorpo monoclonal rituximab aos esquemas de
poliquimioterapia, principalmente em pacientes com doença avançada. Associação de etoposídeo ao esquema
CHOP e intensificação de doses também são opções terapêuticas inovadoras na terapia do LNH.
Palavras-chave: Linfoma; Classificação; Terapia; Quimioterapia; Quimioterapia combinada

2�0��%�����<����
���

<�	���
�@%�
A���B�	���������>�
�

��������������������,���� !�
"�����#
�
�#����"
$%������-����8

Revista Brasileira de Cancerologia 2008; 54(2): 175-183



�	� Revista Brasileira de Cancerologia 2008; 54(2): 175-183

���$%��&'&��
���


��������	�

Linfomas são transformações neoplásicas de células
linfóides normais que residem predominantemente em
tecidos linfóides1. São morfologicamente divididos em
linfomas de Hodgkin (LH) e não-Hodgkin1. O linfoma
não-Hodgkin (LNH) é a quarta neoplasia mais incidente
nos Estados Unidos, excluindo o câncer de pele não-
melanoma, sendo responsável por 4% de todas as
malignidades2. É também a nona causa de morte por
câncer no sexo masculino e a sétima no sexo feminino,
envolvido em 5% das mortes por câncer2. Para 2007, a
Sociedade Americana de Câncer estima que 63.190
pacientes terão diagnóstico de LNH e que 18.660
morrerão da doença2. A incidência vem aumentando nas
últimas quatro décadas, principalmente os linfomas
agressivos, o que parece ser apenas parcialmente explicado
pela maior incidência de Síndrome da Imunodeficiência
Adquirida (SIDA) e pela exposição a fatores ambientais3.
A maioria dos casos não tem etiologia definida, porém
sugere-se que fatores hereditários, ambientais,
ocupacionais e dietéticos possam estar envolvidos4.
Indivíduos acometidos por imunodeficiência hereditária,
como hipogamaglobulinemia, imunodeficiência comum
variável, síndrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-
teleangiectasia têm até 25% de risco de desenvolver LNH5.
Além desses fatores, alguns agentes infecciosos têm sido
implicados na gênese do LNH, incluindo o vírus do
Epstein-Barr6, vírus linfotrópico de células T humano tipo
17, herpes vírus tipo 88, vírus da hepatite C9-10, vírus
simiano 4011 e a bactéria Helicobacter pylori12.
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Diferentes tipos de neoplasias linfóides implicam em

características clínicas, morfológicas e moleculares
distintas13-14. Os linfomas de baixo grau caracterizam-se
por baixo índice de proliferação celular, células de
tamanho pequeno, formação de grandes massas
linfonodais, envolvimento freqüente de medula óssea e
de sítios extranodais. Paradoxalmente, são tumores de
baixa agressividade, com sobrevida de anos mesmo sem
tratamento específico. Este tipo de apresentação
indolente de certos linfomas parece se dever a alterações
na regulação da apoptose, com conseqüente acúmulo
celular13. Por outro lado, linfomas de alto grau
apresentam alto índice de proliferação celular, células
grandes, linfonodomegalias localizadas, porém com alta
agressividade, cursando com sobrevida de semanas a
meses se não tratados. Neste grupo, predominam as
alterações na regulação do ciclo celular, como blc-6 e
c-myc, freqüentemente em combinação com as
alterações na apoptose13. São considerados linfomas de
alto grau o linfoma não-Hodgkin difuso de grandes
células B (LNHDGCB), o linfoma folicular pouco

diferenciado (grau 3), o linfoma de células do manto, o
linfoma de células T periférico, o linfoma de grandes
células anaplásico e o linfoma de Burkitt. Uma fração
destas neoplasias pode adquirir alterações adicionais no
ciclo celular, mais freqüentemente afetando os inibidores
de enzimas quinase dependentes de ciclina, como
p16INK4a, p21CIP1 e p27KIP1. A inativação destas enzimas
determina alta agressividade e maior resistência ao
tratamento, independente do grau histológico13.
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A classificação mais utilizada atualmente é a da

Organização Mundial da Saúde (OMS)1. Desenvolvida
em 1995 por membros da Sociedade de Hematopatologia
e da Associação Européia de Hematopatologistas, a
classificação se baseia em dados de morfologia,
imunofenotipagem, genética e informações clínicas e
divide os vários tipos de neoplasias linfóides em três
grandes grupos: neoplasias de células B, neoplasias de
células T/NK e linfoma de Hodgkin1. Segundo a OMS,
linfoma e leucemia do mesmo tipo celular são
representações da mesma doença, porém em estágios
diferentes de evolução1. O LNHDGCB é o linfoma mais
comum em adultos, responsável por 30% a 40% dos
casos. Suas variantes e subtipos morfológicos são:
centroblástico, imunoblástico, rico em células T, grandes
células anaplásico, tipo granulomatoso linfomatóide,
plasmablástico, mediastinal, efusão primária e
intravascular1.

���������������
������
A avaliação do paciente com LNH inclui anamnese

e exame físico4. Mais de dois terços dos pacientes se
apresentam com linfadenopatia e sintomas B (febre,
sudorese noturna e emagrecimento) são observados em
cerca de 40%, indicando doença agressiva.
Aproximadamente 20% dos pacientes têm massa
mediastinal e cerca de 3% a 8% podem cursar com
síndrome de veia cava superior. Doença extranodal é
observada em 10% a 35% dos casos, acometendo
principalmente o trato gastrintestinal. A medula óssea
(MO) está infiltrada em 30% a 50% dos pacientes, mais
comumente nos linfomas indolentes. O LNH pode
também se apresentar como neoplasias pouco
diferenciadas de sítio primário desconhecido,
representando até 65% destes casos. Alguns pacientes
abrem o quadro com emergências oncológicas, incluindo
síndrome de lise tumoral, síndrome de compressão
medular e hipercalcemia. Estas alterações podem ser
fatais e devem ser prontamente reconhecidas e tratadas4.
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Os exames de estadiamento incluem hemograma

completo, função renal e hepática, desidrogenase lática
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(LDH), beta-2 microglobulina, cálcio, ácido úrico,
eletroforese de proteínas, sorologias virais, tomografia
computadorizada (TC) de tórax, abdome e pelve, e
biópsia de medula óssea (BMO)4. Pacientes com doença
muito agressiva, sorologia positiva para HIV,
envolvimento da medula óssea, seio paranasal ou mais de
um sítio de doença extranodal têm risco de acometimento
do sistema nervoso central (CNS) e devem ser submetidos
à ressonância nuclear magnética do crânio e análise
citológica do líqüido cefalorraquidiano4.

 O sistema de estadiamento de Ann Arbor foi
desenvolvido em 1971 para o LH15. Este sistema
identifica os locais de envolvimento anatômico por
linfoma e divide os pacientes em quatro categorias,
baseado na extensão de disseminação da doença15.
Apesar do LNH ter características de disseminação
diferentes do LH, com envolvimento freqüente de sítios
extranodais e crescimento linfático sem contigüidade,
o sistema de Ann Arbour modificado por Costwold
permanece como método de escolha também no
estadiamento do LNH16,17.
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O mais valioso sistema de estratificação prognóstica

dos pacientes com LNH é o Índice Prognóstico
Internacional (IPI)18. Analisando os dados de 2.031
pacientes adultos com LNH agressivo, tratados com
antracíclicos no período de 1982 a 1987, foram
definidos cinco fatores prognósticos independentes, que
eram idade superior a 60 anos, LDH elevado,
performance status (PS) de 2 a 4, estágio III ou IV pelo
sistema de Ann Arbour e envolvimento de mais de um
sítio extranodal18. Com cada uma destas variáveis
somando um ponto em um escore de 0 a 5, os pacientes
foram estratificados em quatro grupos, com taxa de
resposta e sobrevida global distintos: baixo risco,
intermediário-baixo, intermediário-alto e alto risco18.
Para os pacientes com menos de 60 anos, apenas três
fatores foram considerados preditores de desfechos e
foram incluídos em um sistema especial definido como
IPI ajustado para idade18.

Recentemente, estudos utilizando microarranjos de
DNA definiram subgrupos de pacientes com
LNHDGCB com prognósticos distintos19,20,21. Alizadeth
et al. publicaram notável trabalho em que microarranjos
específicos de DNA complementar de linfócitos foram
utilizados para identificar dois subtipos distintos de
LNHDGCB, baseado na assinatura genética de suas
células de origem: o subtipo semelhante à célula B do
centro germinativo e o semelhante à célula B ativada19.
O primeiro subgrupo de pacientes apresentava taxa de
sobrevida global significativamente superior após
tratamento envolvendo uso de antracíclicos19. Resultados
semelhantes foram obtidos por Rosenwald et al. que

identificaram três subgrupos de LNHDGCB (semelhante
à célula B do centro germinativo, semelhante à célula B
ativada e o tipo 3) através da detecção do nível de
expressão de 100 genes20. Novamente, os pacientes, cujo
tumor apresentava assinatura genética semelhante ao das
células B do centro germinativo, tiveram desfechos mais
favoráveis20. Entretanto estes estudos foram incapazes
de determinar a contribuição relativa de cada gene, bem
como de construir um modelo preditivo baseado em
menor número de genes e que fosse facilmente aplicável
à prática clínica. Nesse sentido, esforços são
direcionados a pesquisar genes individuais, assim como
a verificar as medidas quantitativas da expressão de RNA
mensageiro através de arranjos e reação da polimerase
em cadeia em tempo real (RT-PCR) e expressão protéica
através de imunoistoquímica20,22,23,24.
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Após término do tratamento, os pacientes devem

ser reavaliados quanto à resposta25. Tomografia de tórax,
abdômen e pelve devem ser repetidas até dois meses
após o término do tratamento, mesmo que estas áreas
não estejam acometidas durante o estadiamento inicial25.
A BMO é indicada para confirmar resposta completa
em pacientes com acometimento inicial da medula óssea
ou com alterações hematológicas sugestivas de
infiltração25. Recentemente, Cheson et al. publicaram
revisão dos critérios de resposta destes pacientes,
identificando principalmente o papel da tomografia com
emissão de pósitrons (PET) e da imunoistoquímica na
avaliação da medula óssea26. PET tem a vantagem sobre
os exames convencionais na sua capacidade de distinguir
entre tumor viável e necrose em regiões de massa
residual. Está indicado antes e após tratamento dos
pacientes com LNHDGCB. Seu papel ainda permanece
pouco estabelecido quando realizado durante o
tratamento e no acompanhamento após o tratamento,
bem como em tumores com outros tipos histológicos.
Em relação à reavaliação da medula óssea, qualquer
evidência de doença pela morfologia ou
imunoistoquímica deve ser considerada para tomada
de decisões na prática clínica26.
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Estudos prospectivos e randomizados definiram o

papel da radioterapia associado à quimioterapia em
pacientes com linfoma de alto grau em estágios
precoces4. No estudo SWOG 8736, 442 pacientes com
doença em estágios I, IE (inclusive doença volumosa),
II e IIE (exceto doença volumosa) foram submetidos à
randomização para receber três ciclos de CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona)
seguido de radioterapia ou oito ciclos de CHOP sem
radioterapia27. Com seguimento mediano de 4,4 anos,
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a taxa de sobrevida livre de progressão (SLP) estimada
para cinco anos foi de 77% versus 64% (p=0,03) e a taxa
de sobrevida global (SG) foi de 82% versus 72% (p=0,02),
ambos favorecendo o braço do estudo com radioterapia.
Em análise estratificada pelo IPI, observou-se maior taxa
de SLP e SG no grupo com IPI de 0-127. Como resultado
deste estudo, quimioterapia seguida de radioterapia passou
a ser o padrão no tratamento de pacientes com LNH
agressivo em estágios I e II4. Pacientes com IPI de 2 e 3
tiveram piores desfechos com este tratamento e devem
receber terapias mais agressivas4.

Em um estudo francês conduzido pelo GELA
(Groupe d´Etude des Lymphomes de l´Adulte), 647
pacientes em estágios precoces, sem tratamento prévio,
com idade menor do que 61 anos e IPI de zero foram
submetidos à randomização para receber três ciclos de
CHOP seguido de radioterapia ou ACVBP
(doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina
e prednisona). O protocolo consistia em dose densa
seguida de quimioterapia de consolidação com
metotrexate, etoposídeo e citarabina28. Com seguimento
mediano de 7,7 anos, a taxa de sobrevida livre de eventos
(SLE) em cinco anos (83% versus 74%; p<0,001) e a
SG (89% versus 80%; p=0,001) foram significativamente
superiores no grupo com quimioterapia isolada28.
Entretanto a inclusão de pacientes com doença volumosa
em estágios I e II não permite a recomendação do
tratamento com o esquema de quimioterapia utilizado
como padrão em pacientes com estágios iniciais28. Os
pacientes com doença em estágio inicial, de baixo risco
e sem massas volumosas devem ser tratados com três
ciclos de quimioterapia seguida de radioterapia de
campo envolvido4. Pacientes com doença volumosa ou
LDH elevado podem se beneficiar de tratamentos mais
agressivos e devem preferencialmente ser incluídos em
estudos clínicos4.
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Desde sua introdução em 1976, CHOP demonstrou

taxa de resposta completa de 45% a 55% e taxa de cura
de aproximadamente 30% a 35%4. Apesar do
desenvolvimento de novas combinações de
quimioterápicos, incluindo esquemas de segunda e
terceira geração, CHOP permaneceu como esquema
padrão, mais simples e mais bem tolerado29. Tentativas
de se utilizar o transplante de medula óssea em primeira
linha com terapia de altas doses também não obtiveram
sucesso, comparado à terapia padrão de primeira linha
seguida de transplante de medula óssea na recaída30,31,32.
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O desenvolvimento das chamadas drogas-alvo obteve

grande sucesso no tratamento dos linfomas agressivos.
Inicialmente estudado em linfoma indolente, foi

demonstrado benefício do anticorpo monoclonal anti-
CD20 rituximab também no tratamento de linfomas
agressivos, tanto em jovens quanto na população idosa,
quando associado à quimioterapia padrão4. O estudo
GELA 98,5 avaliou seu uso em pacientes com 60 a 80
anos de idade, PS de 0 a 2, acometidos por LNHDGCB
com pesquisa positiva para CD20 e estágios II a IV33.
Os pacientes foram submetidos à randomização para
receber oito ciclos de CHOP ou oito ciclos de CHOP
com rituximab [dose de 375 miligramas por metro
quadrado de área de superfície corporal (mg/m2 ASC)
intravenoso no primeiro dia de cada ciclo]. Entre julho
de 1998 a março de 2000, foram incluídos 399 pacientes
tratados em 86 centros franceses. A idade mediana foi
de 69 anos; 80% dos pacientes tinham PS de 0 a 1,
30% tinham doença volumosa e 75% a 80% tinham
menos de dois sítios de doença extranodal. Com
seguimento mediano de 24 meses, foram encontradas
taxas de SLE em dois anos de 57% versus 38% (HR
0,58; 95% IC, 0,44-0,77; p<0,001), favorecendo o grupo
do rituximab. A SG em dois anos também foi superior
no grupo do rituximab em relação ao grupo com CHOP
isolado (70% versus 57%; HR 0,64; 65% IC, 0,45-0,89;
p=0,0007). A taxa de resposta completa (RC) foi de 52%
no grupo do rituximab e 37% no grupo sem o anticorpo
monoclonal. Em análise multivariada, após ajuste para
níveis de beta-2 microglobulina e dois ou mais sítios de
doença extranodal, o risco de danos permaneceu
estatisticamente significativo e favorecendo o uso de
rituximab. A associação se mostrou bem tolerada e a
incidência de eventos adversos graves não foi diferente
do grupo com CHOP isolado. Os autores concluíram
que o tratamento padrão para pacientes idosos com
linfoma agressivo e pesquisa de CD20 positiva deve ser
a associação de CHOP e rituximab por oito ciclos33.
Em análise de cinco anos de seguimento mediano, as
taxas de SLE e SG permaneceram estatisticamente
significativas e superiores no grupo de rituximab,
favorecendo a associação34.

A adição de rituximab parece também estar associada
à perda de impacto de fatores prognósticos conhecidos,
como a proteína Bcl-235. Esta pertence à família Bcl-2 de
proteínas reguladoras da apoptose. Sua hiperexpressão
está associada à resistência à quimioterapia citotóxica in
vitro e in vivo36,37,38,39. Mounier et al. estudaram
retrospectivamente 292 pacientes incluídos no GELA
98,5 e encontraram alta expressão da proteína Bcl-2 em
mais da metade das células tumorais em 193 pacientes
(66%)35. Entre os pacientes tratados com CHOP, aqueles
com hiperexpressão de Bcl-2 tiveram piores desfechos,
incluindo taxas de resposta, de SG e de SLE. Entretanto,
entre os pacientes tratados com rituximab associado a
CHOP, estes desfechos não tiveram diferença
estatisticamente significativa35.
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O estudo internacional MInT (Mabthera International
Trial) envolveu 172 instituições em 18 países e avaliou
o uso de rituximab em pacientes com 18 a 60 anos de
idade e diagnóstico de LNHDGCB com pesquisa
positiva para CD20 e risco baixo ou intermediário40.
Foram incluídos pacientes em estágios IX, II, III, IV,
com IPI de 0 a 1 e PS de 0 a 3. Estes pacientes eram
submetidos à randomização para receber tratamento com
combinações de quimioterapia similares ao CHOP
(CHOP-21, CHOEP-21, MACOP-B, PMitCEBO) por
seis ciclos ou rituximab associado a estas combinações
por seis ciclos. Entre maio de 2000 e outubro de 2003,
foram incluídos 824 pacientes. O estudo foi
interrompido após a primeira análise realizada com 15
meses de seguimento mediano e que demonstrou taxa
de SLE de 84% versus 63% (p<0,0001), favorecendo o
grupo com rituximab. Em segunda análise com 34 meses,
as taxas medianas de sobrevida livre de eventos (79%
versus 59%; p<0,0001), sobrevida livre de progressão
(85% versus 66%; p<0,0001) e sobrevida global (93%
versus 84%; p=0,0001) estimados para três anos foram
superiores no grupo do rituximab. Estas diferenças se
mantiveram estatisticamente significativas após ajuste
para doença volumosa e IPI maior ou igual a 1 em análise
multivariada. Além disso, a adição de rituximab não
aumentou a taxa de eventos adversos. No grupo que
não recebeu rituximab, observou-se benefício em taxa
de SLE após a adição de etoposídeo a CHOP. Entretanto
não houve benefício com adição de etoposídeo entre os
pacientes que receberam rituximab, sugerindo que sua
associação é desnecessária neste grupo. Portanto
esquema de seis ciclos de CHOP associado a rituximab
tem sido considerado o tratamento padrão para pacientes
jovens com linfoma de alto grau de bom prognóstico.
Em análise de subgrupos, foi observado que um grupo
favorável, com estágios II, IPI de 0 e sem doença
volumosa, teve taxa de SLE de 97% em três anos e taxa
de SG de 100%. Para este subgrupo, pela primeira vez
na história do tratamento do LNH agressivo, discute-se
redução do tratamento40. Por outro lado, pacientes com
doença volumosa têm pior desfecho (SLE de 76%) e
merecem inclusão em estudos clínicos40.
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Dois estudos alemães avaliaram o benefício da

adição de etoposídeo e redução de intervalo de
administração de CHOP em pacientes com LNH
agressivo41,42. O NHL-B1 incluiu pacientes com idade
de 18 a 60 anos de bom prognóstico (com LDH normal),
que foram randomizados para receber CHOP-21 (ciclos
a cada 21 dias), CHOP-14 (ciclos a cada 14 dias),
CHOEP-21 ou CHOEP-1440. Nos grupos que tinham
ciclos de 14 dias, fator estimulador de colônias foi
utilizado por dez dias a partir do quarto dia da

quimioterapia. Nos grupos que receberam quimioterapia
com etoposídeo, este quimioterápico foi utilizado na
dose de 100 mg/m2 ASC por dia, durante três dias em
infusão intravenosa. O desenho do estudo previa análise
2 x 2 para avaliação de SLE entre os grupos com e sem
etoposídeo e entre os grupos com ciclos a cada 2 e 3
semanas. Entre setembro de 1993 e junho de 2000,
foram incluídos 866 pacientes tratados em 140
instituições. Mais de 97% dos pacientes tinham IPI de
0 a 1, a radioterapia foi utilizada em 25% e a intensidade
mediana de dose relativa dos agentes mielossupressores
foi de 98% para o grupo que recebeu CHOP-21, 97%
para CHOP-14 e CHOEP-21 e 95% para CHOEP-14.
Com seguimento mediano de 58 meses, foi observado
benefício absoluto de 11,6% na SLE em cinco anos
com a adição de etoposídeo (p=0,004), enquanto o
benefício com redução do intervalo dos ciclos para duas
semanas não foi estatisticamente significativo (p=0,622).
Em relação à SG, enquanto a adição de etoposídeo não
teve benefício estatisticamente significativo (p=0,315),
a redução de intervalo esteve associada a um melhor
desfecho (p=0,050; p=0,044 em análise multivariada).
Leucopenia graus 3 e 4 foram menos comuns nos grupos
com ciclos a cada duas semanas e houve maior tendência
cumulativa de trombocitopenia nos regimes contendo
etoposídeo. Estes dados favorecem o uso de CHOEP
sobre CHOP em pacientes jovens com LNH agressivo.
Em análise exploratória (não-planejada), os esquemas
de quimioterapia do estudo foram comparados com
CHOP-21. CHOEP-14 aumentou de forma significativa
as taxas de RC, SLP, SLE e SG em relação a CHOP-21.
Como o estudo incluiu apenas pacientes de bom
prognóstico e a análise exploratória entre CHOEP-14 e
CHOEP-21 não demonstrou acréscimo de benefício,
permanece a questão de debate se o custo e risco de
eventos adversos justificaria o uso de CHOEP-14 em
pacientes jovens de baixo risco41.

O estudo NHL-B2 incluiu pacientes com idade de
61 a 80 anos e teve desenho semelhante ao NHL-B1,
inclusive quanto aos braços de tratamento42. Foram
incluídos 831 pacientes, sendo que 22% receberam
radioterapia, e a intensidade mediana de dose dos
agentes mielossupressores foi de 97% no grupo de
CHOP-21, 93% para CHOP-14, 96% para CHOEP-
21 e apenas 83% para CHOEP-14. Como conseqüência
de interação entre os benefícios da adição de etoposídeo
e redução de intervalo da quimioterapia, não foi possível
a análise 2 x 2 conforme prevista. Portanto foi realizada
análise comparativa dos grupos experimentais em relação
ao grupo de CHOP-21. Com seguimento mediano de
58 meses, apenas CHOP-14 reduziu significativamente
o risco de eventos (HR 0,66; p=0,003) e o risco de
morte (HR 0,58; p<0,001). Após correção para fatores
prognósticos (LDH elevado e estágios III/IV) em análise
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multivariada, o benefício de CHOP-14 foi mantido. Não
houve diferença na incidência de leucopenia graus 3 e 4
entre os grupos que receberam CHOP-14 e CHOP-21,
e foi observada maior tendência à trombocitopenia nos
grupos que receberam etoposídeo. Por outro lado, os
pacientes que receberam CHOEP-14 tiveram maior
incidência de eventos adversos graus 3 e 4, incluindo
leucopenia, trombocitopenia, anemia, infecção e
mucosite. O perfil de toxicidade favorável e o efeito
significativo sobre os desfechos estudados qualificam
CHOP-14 como regime ideal para pacientes idosos com
LNH agressivo42.
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O principal fator prognóstico em pacientes

candidatos à terapia de resgate é a sensibilidade à
quimioterapia4. Pacientes que são refratários ao
tratamento de primeira linha têm pior prognóstico em
relação àqueles que atingem remissão completa e então
apresentam recaída4. É recomendado que os pacientes
com recaída de doença sejam submetidos à nova biópsia,
uma vez que pode-se tratar de doença indolente4. Para
pacientes idosos, com doença extensa e PS ruim, o
tratamento paliativo pode ser ideal, incluindo
radioterapia e agentes quimioterápicos isolados,
incluindo vincristina, citarabina, alquilantes,
antracíclicos e o anticorpo monoclonal rituximab4.
Entretanto a maioria dos pacientes refratários ou em
recaída são submetidos a tratamento de segunda linha
com combinação de quimioterápicos. Aqueles que
apresentam sensibilidade ao tratamento de segunda linha
são candidatos à quimioterapia de altas doses seguida
de transplante de medula óssea (TMO) autólogo4.

O estudo PARMA foi o primeiro a demonstrar
benefício com uso de TMO no tratamento de segunda
linha para LNH agressivo43. Este estudo envolveu 51
centros e incluiu pacientes com LNH de grau
intermediário ou alto, idade de 18 a 60 anos, em primeira
ou segunda recaída, que tiveram RC mantida por pelo
menos quatro semanas após primeira linha de tratamento
baseado em antracíclico. Pacientes com envolvimento
do SNC ou da MO à recaída não foram incluídos. Após
dois ciclos de quimioterapia de indução com DHAP
(dexametasona, cisplatina, citarabina), aqueles que
tiveram resposta parcial ou completa eram submetidos
à randomização para receber tratamento convencional
(mais quatro ciclos de DHAP seguido de radioterapia
de campo envolvido em região de tumor maior do que
5cm) ou condicionamento com BEAC (carmustina,
etoposídeo, citarabina, ciclofosfamida e mesna) e
radioterapia (se tumor maior do que 5cm à recaída ou
doença extranodal) seguidos de TMO. Foram incluídos

215 pacientes no período de julho de 1987 e junho de
1994. Com seguimento mediano de 63 meses, a taxa
de resposta (84% versus 44%), SG (53% versus 32%) e
SLE (46% versus 12%) foram superiores no grupo que
se submeteu a TMO. A taxa de toxicidade foi elevada
no grupo do TMO, com casos de infecções bacterianas,
virais, fúngicas, toxicidade renal, hepática, cardíaca e
três mortes relacionadas ao tratamento43.

 Vose et al. analisaram retrospectivamente dados de 170
centros de transplante de países da América do Norte,
América Central e América do Sul registrados pela ABMTR
(Autologous Blood and Marrow Transplant Registry)44. O
objetivo era determinar a SLP e SG em pacientes com
LNH agressivo e doença persistente, que nunca atingiram
RC previamente ao TMO. Foram analisados os dados de
184 pacientes tratados no período de janeiro de 1989 a
dezembro de 1995, com seguimento mediano de 41 meses
e foram observadas: taxa de RC de 26%, resposta completa
não confirmada de 18%, resposta parcial de 19%, SLP de
31% em cinco anos, e SG de 37% em cinco anos após
tratamento com TMO. Em análise multivariada, foram
identificadas as seguintes características relacionadas ao
pior desfecho: resistência à quimioterapia, escore de
Karnofsky menor do que 80, idade maior ou igual a 55
anos, três ou mais regimes prévios de quimioterapia e não
realização de radioterapia após o TMO. O estudo conclui
que o tratamento com quimioterapia de altas doses seguida
de TMO autólogo deve ser considerado para pacientes
com LNH agressivo que nunca atingiram RC, porém que
ainda são sensíveis à quimioterapia44.

 Entre os tratamentos utilizados como indução em
segunda linha, a taxa de resposta completa varia de 20%
a 40% e a possibilidade de cura é de 5% a 10%4. Uma
das combinações comumente utilizadas envolve
ifosfamida, carboplatina e etoposídeo (ICE) e tem taxa
de resposta global descrita de 66%45. Kewalramani et al.
estudaram os desfechos de 37 pacientes submetidos a
tratamento com ICE associado a rituximab (R-ICE),
seguido de quimioterapia de altas doses e TMO em
estudo de fase II46. Os pacientes tinham de 18 e 72
anos de idade, diagnóstico de LNHDGCB e doença
refratária ou recaída. Em comparação com base histórica
de pacientes tratados com ICE seguido de TMO, foi
observado superioridade de R-ICE em taxa de RC após
a quimioterapia (53 versus 27%; p=0,01)46. Entretanto
permanece assunto de debate se este benefício pode
implicar em maior sobrevida global e sobrevida livre de
progressão após TMO46.
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Não existem estudos randomizados que confirmem

o benefício da profilaxia do SNC em pacientes com
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LNH47. Entretanto é comumente indicada para pacientes
de alto risco para envolvimento do SNC como doença
em estágio III ou IV, presença de sintomas B,
envolvimento de medula óssea, mais de um sítio de
doença extranodal, LDH elevado, níveis baixos de
albumina sérica, idade superior a 60 anos, doença
agressiva ou muito agressiva, IPI alto ou intermediário-
alto, envolvimento testicular, de seios paranasais e massas
paravertebrais47.
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O LNH agressivo representa um grupo heterogêneo
de doenças, cujo diagnóstico, estadiamento e índice
prognóstico são essenciais para melhor definição dos
riscos e do plano de tratamento. As apresentações
clínicas são diversas e cerca de metade dos pacientes
são potencialmente curáveis com o tratamento atual
disponível. Portanto o tratamento deverá, sempre que
possível, ser individualizado. O desenvolvimento de
métodos de imagem mais modernos vem otimizando o
cuidado ao paciente com LNH agressivo. De forma
especial e individualizada, o PET deve ser considerado
no estadiamento desta doença e/ou na avaliação de sua
resposta ao tratamento, apesar de ainda não estar
disponível fora dos grandes centros. A maior evolução
no tratamento desses pacientes, desde o advento do
esquema CHOP, foi a introdução do anticorpo
monoclonal rituximab nos esquemas de
poliquimioterapia. Para pacientes em estágio inicial e
sem critérios de gravidade, o CHOP seguido de
radioterapia de campo envolvido permanece como
terapia padrão. Porém para pacientes idosos, ou seja,
com mais de 60 anos, candidatos ao tratamento curativo,
oito ciclos de CHOP associado ao rituximab é o
tratamento de escolha. Por outro lado, adultos com 60
ou menos anos de idade devem receber seis ciclos de
CHOP associado ao rituximab, principalmente aqueles
com IPI 0 ou 1. Nos serviços, nos quais ainda não está
disponível o tratamento com rituximab, a adição de
etoposídeo e redução de intervalo de doses, os chamados
esquemas de dose densa devem ser considerados.
Pacientes idosos podem se beneficiar de tratamento com
CHOP-14 e pacientes adultos com até 60 anos devem
ser considerados para tratamento com CHOEP-14.
Pacientes considerados de alto risco para recidiva em
SNC devem receber profilaxia com metotrexate
intratecal, como aqueles com linfoma primário do
testículo, medula óssea infiltrada, linfoma de seios
paranasais e pacientes com massas paravertebrais.
Pacientes com doença refratária ou em recaída,
candidatos a tratamento curativo, devem ser submetidos

a uma nova linha de poliquimioterapia seguida de TMO
autólogo. O esquema ICE associado ao rituximab na
terapia de reindução apresenta taxas de resposta
significativamente superiores àquelas do tratamento com
ICE e deve ser considerado quando o rituximab estiver
disponível.
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Lymphomas are neoplastic transformations of normal lymphoid cells, located predominantly in lymphoid tissues.
Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the fourth most common neoplasm in the United States. It also is the ninth
leading cause of cancer death in males and the seventh in females, representing 5% of cancer mortality. High-grade
lymphomas represent about 50% of NHLs, and the most common subtypes include diffuse large B-cell lymphoma,
grade III follicular lymphoma, mantle cell lymphoma, peripheral T-cell lymphoma, and anaplastic large cell lymphoma.
Clinical presentation may vary, and patients should be evaluated for lymphadenopathy, extranodal involvement,
and oncologic emergencies. Ann Arbor staging classification remains the best method available for anatomic
staging of non-Hodgkin lymphoma and has been universally adopted for this purpose. The international prognostic
index is a widely used system to stratify patients with aggressive lymphomas and includes five features found to
have approximately an equal and independent effect on survival: age greater than 60, serum LDH greater than
upper limit of normal, performance status greater than 2, advanced-stage disease, and involvement of two or more
extranodal sites. Positron emission tomography has emerged as a powerful functional imaging tool for staging,
restaging, and response assessment of lymphomas. Addition of the monoclonal antibody rituximab to CHOP has
shown significant improvement in outcomes compared with CHOP alone and is considered the standard for
treating aggressive non-Hodgkin lymphoma. Other options include the addition of etoposide to the CHOP regimen
and reduction of treatment intervals.
Key words: Lymphoma; Classification; Therapy; Drug therapy; Drug therapy combination
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