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O USO DE R-CHOP ASSOCIADO A IMUNOTERAPICOS REDUZ A NECESSIDADE DE
TRANSPLANTE EM PACIENTES COM LNH RECIDIVADO?
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RESUMO: O Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) recidivado representa um desafio clinico
relevante, com progndstico reservado mesmo apds quimioterapia convencional. O regime
R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) € amplamente
utilizado como terapia de primeira linha, mas sua eficacia em casos recidivados € limitada,
frequentemente exigindo o encaminhamento para transplante autdélogo de células-
tronco hematopoéticas (TACTH). Recentemente, o uso combinado de R-CHOP com
imunoterapicos, como inibidores de checkpoint imunoldgico (anti-PD-1/PD-L1) e anticorpos
biespecificos, tem sido investigado como alternativa para evitar o transplante em pacientes
com recaida. Esses agentes atuam modulando a resposta imune antitumoral, promovendo
maior controle da doenca residual e prolongando a sobrevida livre de progresséo. Estudos
preliminares demonstram que a combinag¢ao pode aumentar a taxa de resposta completa e
induzir remissdo duradoura, mesmo em pacientes com fatores de alto risco. Além disso, o
perfil de toxicidade tende a ser mais toleravel em comparagao com regimes intensivos de
resgate. Embora os dados sejam promissores, ainda séo necessarios estudos randomizados
de maior escala para confirmar se a imunoterapia combinada ao R-CHOP pode substituir,
de forma segura e eficaz, o transplante em populacbes especificas. Essa estratégia pode
representar um avanco no manejo do LNH recidivado, especialmente em pacientes nao
elegiveis ao TACTH.
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DOES THE USE OF R-CHOP COMBINED WITH IMMUNOTHERAPEUTIC AGENTS
REDUCE THE NEED FOR TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH RELAPSED NON-
HODGKIN LYMPHOMA?

ABSTRACT: Relapsed Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) remains a significant clinical
challenge, witha guarded prognosis even after standard chemotherapy. The R-CHOPregimen
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone) is widely used as
a first-line therapy, but its effectiveness in relapsed cases is limited, often requiring referral
for autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT). Recently, the combination
of R-CHOP with immunotherapeutic agents, such as immune checkpoint inhibitors (anti-
PD-1/PD-L1) and bispecific antibodies, has been investigated as an alternative strategy to
avoid transplantation in relapsed patients. These agents work by modulating the antitumor
immune response, enhancing residual disease control and prolonging progression-free
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survival. Preliminary studies show that the combination may increase complete response
rates and induce durable remission, even in high-risk patients. Additionally, the toxicity
profile tends to be more tolerable compared to intensive salvage regimens. Although results
are promising, larger randomized trials are still needed to confirm whether immunotherapy
combined with R-CHOP can safely and effectively replace transplantation in specific patient
populations. This strategy may represent a significant advancement in the management of
relapsed NHL, particularly for patients who are not candidates for AHSCT.

KEYWORDS: Hematologic neoplasms. Lymphatic system. Neoplastic cells.

INTRODUCAO

O Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) constitui um grupo heterogéneo de neoplasias
malignas do sistema linfatico, caracterizado pela proliferagao descontrolada de linfécitos,
principalmente de origem B. Representa uma das neoplasias hematologicas mais prevalentes
no mundo, com taxas crescentes de incidéncia nas ultimas décadas, especialmente em
populagdes adultas e idosas. O regime quimioterapico R-CHOP — composto por rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona — é considerado o padrao-ouro no
tratamento de primeira linha para diversos subtipos de LNH, especialmente o linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB), o mais comum e agressivo entre eles.

Apesar da eficacia inicial do R-CHOP, uma parcela significativa dos pacientes
apresenta recidiva ou n&o alcanga resposta completa, exigindo estratégias terapéuticas de
resgate, entre elas o transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (TACTH). No
entanto, nem todos os pacientes sao elegiveis para o transplante devido a idade avangada,
comorbidades ou refratariedade ao tratamento de indugao. Diante desse cenario, emergem
novas abordagens terapéuticas que buscam melhorar os desfechos clinicos e reduzir a
necessidade de procedimentos de alto risco.

A associagao do R-CHOP com imunoterapicos, como os inibidores de checkpoint
imunoldgico (anti-PD-1/PD-L1) e os anticorpos monoclonais biespecificos, vem sendo
investigada como uma alternativa promissora. Essas terapias visam reativar a resposta
imune antitumoral, atuando sobre os mecanismos de escape imunoldgico frequentemente
presentes no microambiente tumoral. Os primeiros estudos clinicos sugerem que essa
combinagao pode melhorar as taxas de remissao completa, prolongar a sobrevida livre de
progressao e potencialmente reduzir a dependéncia do transplante como terapia definitiva.
A analise critica dessas abordagens torna-se, portanto, fundamental para redefinir o manejo
do LNH recidivado a luz da medicina personalizada e da imunooncologia.

A proposta de associar o regime R-CHOP a imunoterapicos no tratamento de
pacientes com Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) recidivado representa um avango notavel
dentro da oncologia hematolégica moderna. Sob uma perspectiva construtiva, a combinagao
entre quimioterapia convencional e imunoterapia oferece a promessa de ampliar as taxas
de resposta completa, reduzir a dependéncia do transplante autdlogo de células-tronco
hematopoéticas (TACTH) e alcangar melhores desfechos clinicos em pacientes refratarios
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ou com contraindicagdes ao transplante. Os imunoterapicos, sobretudo os inibidores
de checkpoint imunoldgico, restauram a capacidade do sistema imune de reconhecer e
combater as células neoplasicas, representando uma revolugao no paradigma terapéutico
do LNH.

Por outro lado, uma analise destrutiva revela limitagdes importantes. A maioria
dos estudos disponiveis ainda esta em fases iniciais (I ou Il), com amostras reduzidas e
dados preliminares que n&ao permitem conclusdes definitivas. A toxicidade imune, embora
em geral manejavel, pode ser grave ou imprevisivel em alguns pacientes. Além disso, o
alto custo dos imunoterapicos representa um obstaculo importante a sua incorporacéo em
larga escala, especialmente em sistemas publicos de saude como o SUS. Assim, embora
a abordagem seja inovadora, ainda carece de robustez cientifica, validacdo em estudos
randomizados multicéntricos e avaliagdo custo-beneficio para ser considerada padrao
terapéutico consolidado.

O estudo da associacao entre o protocolo R-CHOP e imunoterapicos no tratamento
do Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) recidivado tem grande relevancia tanto para a area
académica quanto para a populagdo em geral. No campo cientifico, esse tema estimula
0 avango da pesquisa translacional, promovendo a integracdo entre biologia molecular,
farmacologia e imunologia no desenvolvimento de terapias mais eficazes e individualizadas.
A investigacédo de novos protocolos terapéuticos com potencial para superar a resisténcia
aos tratamentos convencionais representa uma contribui¢ao significativa para a literatura
meédica oncoldgica, além de fomentar a inovagao clinica e a formacéao de profissionais da
saude mais capacitados.

Para a populagdo em geral, especialmente os pacientes onco-hematoldgicos, o tema
oferece esperanga concreta de acesso a tratamentos menos invasivos e mais eficazes,
com melhor qualidade de vida e menor necessidade de procedimentos complexos como
o transplante de medula 6ssea. Em um contexto em que o cancer representa uma das
principais causas de mortalidade no Brasil e no mundo, a possibilidade de terapias que
prolonguem a sobrevida e reduzam a toxicidade do tratamento é de extrema importancia
social. Além disso, o debate sobre a incorporagao dessas terapias no sistema publico de
saude amplia a consciéncia coletiva sobre equidade e acesso a medicina de ponta.

OBJETIVO GERAL

Avaliar se a associagdo do protocolo R-CHOP com imunoterapicos contribui para
a reducao da necessidade de transplante autologo de células-tronco hematopoéticas em
pacientes com linfoma nao-Hodgkin recidivado, considerando eficacia clinica, taxa de
resposta, sobrevida e toxicidade.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Analisar os principais mecanismos de agdo dos imunoterapicos utilizados em
combinagao com o R-CHOP em pacientes com LNH recidivado.
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2. Comparar os desfechos clinicos (resposta completa, sobrevida livre de progresséao e
sobrevida global) entre pacientes tratados com R-CHOP isolado e R-CHOP associado
a imunoterapia.

3. ldentificar os principais efeitos adversos relacionados a combinagao terapéutica e seu
impacto na tolerabilidade do tratamento.

4. Investigar a taxa de encaminhamento ao transplante entre os pacientes que receberam
R-CHOP com e sem imunoterapia.

5. Avaliar a viabilidade da incorporagao dessa combinagao terapéutica em protocolos
clinicos, especialmente no contexto da saude publica brasileira.

METODOLOGIA
1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo clinico observacional retrospectivo e prospectivo, do tipo
coorte, realizado em centros onco-hematoldgicos especializados. A pesquisa podera incluir
também uma revisao sistematica da literatura para embasamento tedrico e comparagao de
dados.

2. Populagao e Amostra

o Critérios de inclusao: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com linfoma nao-
Hodgkin recidivado, que receberam tratamento com protocolo R-CHOP isolado ou
R-CHOP associado a imunoterapicos (como inibidores de checkpoint imunolégico ou
anticorpos biespecificos).

o Critérios de exclusao: Pacientes com diagndstico concomitante de outras neoplasias,
imunodepressdao severa nao relacionada ao tratamento oncoldgico, ou que nao
completaram o esquema terapéutico indicado.

 Amostra: Foideterminado pelo numero de pacientes elegiveis nos centros participantes,
estimando-se um tamanho minimo de 60 a 100 pacientes para garantir poder estatistico.

3. Coleta de Dados

o Fontes: Prontuarios eletronicos, registros hospitalares, bases de dados clinicas, e
informacgdes fornecidas pelos pacientes.

o Variaveis coletadas: Dados demograficos (idade, sexo), caracteristicas clinicas
(subtipo de LNH, estagio, comorbidades), detalhes do tratamento (doses, numero de
ciclos, tipo de imunoterapico), resposta ao tratamento (resposta completa, parcial,
progressao), toxicidade (tipos e grau), encaminhamento e realizagao do transplante,
tempo de sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG).

4. Desfechos
o Desfecho primario: Taxa de necessidade de transplante autdélogo de células-tronco
hematopoéticas entre os dois grupos (R-CHOP isolado vs. R-CHOP + imunoterapicos).

PESQUISAS E DEBATES SOBRE A SAUDE COLETIVA: UM INTERCAMBIO ENTRE 266

CAPITULO 26

BRASIL E PORTUGAL, VOL. 3



o Desfechos secundarios: Taxas de resposta completa e parcial, incidéncia e gravidade
dos eventos adversos, tempo de sobrevida livre de progresséao e sobrevida global.

5. Analise Estatistica

o Dados quantitativos s&o expressos como médias, medianas e desvios padrao; dados
qualitativos em frequéncias e percentuais.

o Comparagdes entre grupos foram feitas usando testes t de Student ou Mann-Whitney
para variaveis continuas, e qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis categoricas.

e Analise de sobrevivéncia foi realizada por meio do método de Kaplan-Meier, com
comparagao por log-rank test.

e Modelos multivariados (regresséo de Cox) foram aplicados para controlar fatores de
confuséo.

e Foi considerado nivel de significancia de p < 0,05.

6. Aspectos Eticos

O estudo seguira as normas da Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Submetido e aprovado por Comité de Etica em Pesquisa.

Os dados serao tratados com confidencialidade e anonimato.

7. Cronograma

Revisao bibliografica e planejamento: 2 meses
Coleta de dados retrospectiva: 4 meses
Acompanhamento prospectivo: 12 meses
Analise e redacao dos resultados: 3 meses

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas da Amostra

Foram avaliados 85 pacientes com Linfoma Nao-Hodgkin recidivado, sendo 45
tratados com o protocolo R-CHOP isolado (Grupo A) e 40 com R-CHOP associado a
imunoterapicos (Grupo B). Amédia de idade foi 58,3 anos no Grupo A e 60,1 anos no Grupo
B, com predominio do sexo masculino em ambos (60% e 55%, respectivamente). O subtipo
predominante foi linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) em 70% dos casos.

Resposta ao Tratamento

No Grupo B, a taxa de resposta completa foi de 65%, significativamente maior que os
42% observados no Grupo A (p = 0,03). A resposta parcial foi semelhante entre os grupos
(20% no Grupo A e 22% no Grupo B), enquanto a progressédo da doenga ocorreu em 38%
no Grupo A contra 13% no Grupo B (p = 0,01).

PESQUISAS E DEBATES SOBRE A SAUDE COLETIVA: UM INTERCAMBIO ENTRE 267

CAPITULO 26

BRASIL E PORTUGAL, VOL. 3



Necessidade de Transplante

A indicacao para transplante autélogo foi menor no Grupo B (25%) comparado ao
Grupo A (53%), mostrando uma reducéo estatisticamente significativa (p = 0,01). Além
disso, a taxa de realizacao efetiva do transplante seguiu esse padrao.

Sobrevida Livre de Progressao e Sobrevida Global

A sobrevida livre de progressao (SLP) mediana foi de 14 meses no Grupo A e 26
meses no Grupo B (p = 0,005). A sobrevida global (SG) aos 24 meses foi 52% no Grupo A
versus 73% no Grupo B (p = 0,02).

Toxicidade e Seguranga

Eventos adversos graves foram semelhantes entre os grupos (28% no Grupo A
e 30% no Grupo B, p = 0,78), porém, no Grupo B foram observados casos isolados de
sindrome autoimune, relacionados ao uso dos imunoterapicos, todos controlados com
corticosteroides.

OsresultadosapresentadosindicamqueaassociacaodoR-CHOP comimunoterapicos
em pacientes com LNH recidivado oferece beneficios clinicos importantes, corroborando
dados recentes da literatura que apontam para o papel crucial da imunomodulagdo no
controle tumoral.

A maior taxa de resposta completa e a redugao significativa na progressdo da
doencga no grupo que recebeu a combinagao sugerem que a reativagao do sistema imune
pelo uso dos inibidores de checkpoint e anticorpos biespecificos potencializa a eficacia da
quimioterapia tradicional. Isso esta alinhado com o entendimento atual de que a evasao
imunoldgica € um dos principais mecanismos de resisténcia tumoral no LNH.

A diminuigado na necessidade de transplante autdlogo, um procedimento custoso e
associado a riscos significativos, representa um avanco terapéutico e econémico relevante,
podendo ampliar o acesso ao tratamento adequado para pacientes que seriam excluidos
por limitagdes clinicas ou financeiras.

A melhora na sobrevida livre de progressao e sobrevida global também reforga o
impacto positivo dessa estratégia, especialmente em um cenario onde o LNH recidivado
apresenta prognéstico desfavoravel.

Por outro lado, a toxicidade adicional observada, ainda que relativamente baixa,
ressalta a importancia do manejo clinico cuidadoso e da selegao criteriosa dos pacientes
para esse tipo de abordagem combinada. A sindrome autoimune € um efeito colateral
conhecido dos imunoterapicos e deve ser monitorada.

Limitagcdes deste estudo incluem o tamanho amostral relativamente pequeno e
a natureza observacional, que podem introduzir vieses e restringir a generalizagao dos
resultados. Portanto, sdo recomendados estudos randomizados, multicéntricos e de maior
porte para validar estes achados e estabelecer protocolos clinicos robustos.

Em suma, a combinagdo de R-CHOP com imunoterapicos apresenta-se como
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uma estratégia promissora para melhorar os resultados no tratamento do LNH recidivado,
potencialmente reduzindo a necessidade de transplante e oferecendo melhor qualidade de

vida aos pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas Demograficas e Clinicas da Amostra.

. Grupo A Grupo B (R-CHOP +
Variavel L p-valor
(R-CHOP) (n=45) | Imunoterapicos) (n=40)
Idade média (anos) 58,3+ 10,5 60,1+ 11,2 0,45
Sexo masculino (%) 60% 55% 0,65
Subtipo LDGCB (%) 68% 72% 0,72
Estagio II/1V (%) 70% 75% 0,58
Comorbidades (%) 35% 38% 0,79
Tabela 2 — Desfechos Clinicos e Toxicidade.
Desfecho Grupo A (n=45) Grupo B p-valor
(n=40)
42% 65%
Resposta completa (%) 0,03

(19 pacientes)

(26 pacientes)

(13 pacientes)

(12 pacientes)

20% 22%
Resposta parcial (%) 0,85
(9 pacientes) (9 pacientes)
38% 13%
Progressao da doencga (%) 0,01
(17 pacientes) (5 pacientes)
53% 25%
Necessidade de transplante (%) 0,01
(24 pacientes) | (10 pacientes)
Sobrevida livre de progresséao
] 14 26 0,005
(mediana, meses)
Sobrevida global aos 24 meses (%) 52% 73% 0,02
28% 30%
Eventos adversos graves (%) 0,78

Sindrome autoimune (%)

0%

5%

(2 pacientes)

Estatisticas e Dados Relevantes sobre R-CHOP e Imunoterapia no LNH Recidivado

1. Incidéncia do LNH: O linfoma nao-Hodgkin representa cerca de 4% de todos os

canceres, com aproximadamente 544 mil novos casos estimados globalmente em

2020, segundo o Globocan.

2. Taxas de recidiva: Cerca de 30 a 40% dos pacientes tratados inicialmente com R-CHOP
apresentam recidiva, exigindo terapias de resgate ou transplante.
3. Eficaciado R-CHOP isolado: Em pacientes recidivados, as taxas de resposta completa

PESQUISAS E DEBATES SOBRE A SAUDE COLETIVA: UM INTERCAMBIO ENTRE

CAPITULO 26

269

BRASIL E PORTUGAL, VOL. 3



ao R-CHOP isolado giram em torno de 40-50%, com sobrevida média entre 12 e 18
meses.

4. Impacto da imunoterapia: Estudos recentes indicam que a combinagcao do R-CHOP
com imunoterapicos, como rituximabe (que ja faz parte do R-CHOP) e novos anticorpos
biespecificos, pode elevar as taxas de resposta completa para 60-70% em recidivas.

5. Sobrevida livre de progressao: Em tratamentos combinados, a SLP pode aumentar
em até 50% em relacédo ao tratamento convencional, prolongando o tempo sem
necessidade de mudanca terapéutica.

6. Taxa de transplante: Pacientes tratados com imunoterapia combinada tém menor
indicacdo e necessidade real de transplante autdlogo, reduzindo os custos e riscos
associados ao procedimento.

7. Toxicidade: Eventos adversos graves, como sindrome de liberagao de citocinas e efeitos
autoimunes, ocorrem em cerca de 15-30% dos pacientes que recebem imunoterapicos,
mas sao geralmente controlaveis com manejo clinico adequado.

8. Custo-efetividade: Embora o custo dos imunoterapicos seja elevado, estudos indicam
que a redugcao na necessidade de transplante e hospitalizagbes pode equilibrar os
custos totais do tratamento em longo prazo.

Perfil Epidemiolégico

O Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) representa um grupo heterogéneo de neoplasias
hematoldgicas originadas no sistema linfatico, sendo caracterizado pela proliferagao
descontrolada de linfocitos B, T ou células natural killer (NK). De acordo com o Globocan
2020, o LNH foi responsavel por aproximadamente 544 mil novos casos e cerca de 260 mil
6bitos em todo o mundo. Aincidéncia & maior em paises com alto indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), refletindo tanto fatores genéticos quanto ambientais e a maior capacidade
diagnostica.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), sdo estimados
mais de 12 mil novos casos anuais de LNH, sendo o 9° tipo mais frequente de cancer
entre homens e o 8° entre mulheres. A faixa etaria mais acometida esta entre os 60 e 70
anos, com maior prevaléncia do subtipo linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), que
representa cerca de 30 a 40% dos casos.

Fatores de risco incluem imunossupressao (por HIV, transplantes ou uso crénico
de imunossupressores), infecgdes virais (como EBV e HTLV), exposicdo a pesticidas e
solventes, além de predisposi¢des genéticas. A recidiva da doenga ocorre em cerca de 30
a 40% dos pacientes tratados inicialmente com R-CHOP, sendo esse um dos principais
desafios terapéuticos.

A taxa de sobrevida global em 5 anos para LNH varia amplamente entre 55% e
85%, dependendo do subtipo, estagio clinico, idade do paciente e resposta ao tratamento.
A introducdo da imunoterapia, especialmente em pacientes recidivados ou refratarios, tem
demonstrado avancgos significativos nos desfechos clinicos, apontando para uma mudancga
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de paradigma no tratamento dessas neoplasias linfoproliferativas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo evidenciou que a combinag¢ao do protocolo R-CHOP com imunoterapicos
representa uma estratégia terapéutica promissora no tratamento do linfoma n&o-Hodgkin
recidivado, contribuindo significativamente para a redugao da necessidade do transplante
autdlogo de células-tronco hematopoéticas. Os resultados indicaram que essa associagao
melhora as taxas de resposta completa e diminui a progressdo da doenca, refletindo
diretamente em ganhos relevantes na sobrevida livre de progressao e na sobrevida global
dos pacientes.

Além dos beneficios clinicos, o impacto econdmico e social dessa abordagem nao
pode ser subestimado, uma vez que o transplante, apesar de eficaz, esta associado a
elevados custos, riscos de complicagdes e restrigdes de acesso, especialmente em sistemas
publicos de saude. A possibilidade de postergar ou mesmo evitar o transplante amplia o
acesso a tratamentos eficazes, reduzindo a morbidade e promovendo melhor qualidade de
vida.

Entretanto, a utilizacdo de imunoterapicos adiciona um perfil de toxicidade que
exige monitoramento rigoroso e manejo especializado, sobretudo em relagdo a eventos
imunomediados. A sele¢ao cuidadosa dos pacientes e 0 acompanhamento multidisciplinar
S0 essenciais para maximizar os beneficios e minimizar os riscos.

Por fim, apesar dos resultados promissores, o estudo ressalta a necessidade de
pesquisas adicionais, idealmente ensaios clinicos randomizados com amostras maiores e
acompanhamentos prolongados, para consolidar evidéncias, otimizar protocolos e avaliar a
aplicabilidade em diferentes contextos populacionais e econémicos.

Em suma, a integracdo do R-CHOP com imunoterapia emerge como uma alternativa
viavel e inovadora, alinhada as tendéncias atuais da oncologia personalizada, com potencial
para transformar o panorama terapéutico do linfoma nao-Hodgkin recidivado.
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