B
SPOF R%,(
<,
%
g

e’

aH so%\

)

Artigo / Article

Tratamento do linfoma de Hodgkin apos falha do transplante autologo
Treatment of Hodgkin's lymphoma after failure of autologous stem cell transplant
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Introdugao

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia do tecido linfoide de excelente prognosti-
co, porém, aproximadamente 15% dos pacientes em estadios precoces e 35% dos em
estadios avangados progridem apos o tratamento inicial. O transplante autologo de
medula ossea ou de células-tronco periféricas (ATMO) é o tratamento de escolha
nesses casos. Nosso estudo tem como objetivo avaliar o tipo de tratamento utilizado, a
taxa de resposta e a sobrevida de pacientes recidivados ou refratarios ao ATMO. De
38 pacientes com LH submetidos a ATMO entre abril de 1996 e novembro de 2005,
foram avaliados 17 que apresentaram recidiva/refratariedade ao ATMO. Nesses ca-
sos, o tratamento de resgate foi individualizado, a depender das condicées clinicas de
cada um, sendo constituido usualmente de drogas citotoxicas ndo utilizadas previa-
mente. Apos 0 ATMO, dez (59%) dos 17 pacientes obtiveram remissdo completa, um
(6%) remissdo parcial e seis (35%) foram refratarios. Em 14 dos 17 pacientes foi
instituida quimioterapia de resgate com diversos esquemas no momento da recidiva/
refratariedade apos ATMO; um paciente foi tratado com radioterapia exclusiva e dois
foram a obito antes de qualquer terapia. Observamos uma taxa de resposta global de
57,4% (1C95%: 23,2 — 90,7%,). A mediana da sobrevida livre de progressao foi de 19
meses e a mediana de sobrevida global foi de 32 meses. Apesar do LH recidivado/
refratario ao ATMO ndo ser curavel com os quimioterapicos atualmente disponiveis,
os pacientes apresentaram longa sobrevida, com freqiientes exacerbagdes da doenga.
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quimioterapia (QT), apresentam longa sobrevida e mais de
65% dos pacientes em estadios avangados podem obter cura

O linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma rara neoplasia do
tecido linféide, correspondendo a aproximadamente 1% de
todas as doengas malignas. Acomete principalmente adultos
jovens entre 15 ¢ 39 anos, com predominio do sexo masculi-
no narazao de sexo H:M de 1,4:1,0.

Embora o LH fosse uma doenga invariavelmente fatal
até o inicio da década de 50, atualmente, devido aos avangos
obtidos em sua terapia, ¢ considerado uma neoplasia de ex-
celente prognostico. Acima de 80% dos pacientes em estadi-
os precoces, quando submetidos a radioterapia (RT) e/ou

quando tratados com quimioterapia que contenha antra-
ciclinas, como os esquemas ABVD e BEACOPP.'? Porém,
cerca de 10% a 15% dos pacientes em estadios precoces ¢
20% a 35% daqueles em estadios avangados progridem apos
o tratamento de primeira linha, necessitando de tratamento
adicional.

Devido aos insatisfatorios resultados obtidos com a
utilizacdo de quimioterapia exclusiva de resgate nos pacien-
tes recidivados e naqueles que apresentam recidiva preco-
ce, o transplante autélogo de medula 6ssea ou de células-
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tronco periféricas (ATMO) foi proposto com o intuito de
intensificar o tratamento e aumentar a chance de cura. A
efetividade do ATMO sobre a quimioterapia exclusiva de
resgate foi demonstrada em recentes estudos prospec-
tivos,*? tornando-se a principal opgao terapéutica em paci-
entes com recidiva precoce ou refratarios primarios. Porém,
a probabilidade de cura com este procedimento pode variar,
sendo que cerca de 30% a 70% dos pacientes apresentam
recaida da doenga.

Poucos dados sdo disponiveis na literatura sobre a
evolugdo dos pacientes que apresentam doencga recidivada
ou refrataria ao ATMO e nao ha consenso sobre o melhor
esquema de tratamento para esse grupo de pacientes. Em
séries de casos norte-americanas e européias, diversas mo-
dalidades terapéuticas foram utilizadas, desde monoqui-
mioterapia ou radioterapia com intuito paliativo até terapias
mais agressivas e experimentais, como o transplante alogénico
de células-tronco. Embora as taxas de remissao obtidas com
estes tratamentos sejam usualmente maiores que 50%, de
40% a 50% dos pacientes apresentam novos episoédios de
recidiva, atingindo medianas de sobrevida inferiores a 12
meses.* Devido a auséncia de dados sobre o tratamento
destes pacientes em nosso pais, efetuamos um estudo com o
objetivo de avaliar o tipo de tratamento utilizado, a taxa de
resposta e a sobrevida de pacientes recidivados ou refratari-
os ao ATMO.

Casuistica e Método

Foram selecionados no servigo de Hematologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo (HC-FMUSP), no periodo de abril de 1996
anovembro de 2005, todos os pacientes com diagnostico de
LH que foram submetidos ao ATMO devido a recidiva preco-
ce ou refratariedade ao tratamento de primeira linha. Dentre
esses, foram incluidos neste estudo todos os pacientes con-
secutivos que apresentaram recidiva ou refratariedade apds
0ATMO. A confirmagdo de LH em atividade ap6s ATMO foi
obtida através de exame clinico, métodos de imagem e biopsia
de sitio suspeito.

Antes do inicio da quimioterapia de resgate, os pacien-
tes foram avaliados com exame fisico, exames laboratoriais e
tomografia cervical, toracica, abdominal e pélvica. O esta-
diamento de todos os pacientes foi revisado ¢ classificado
de acordo com os critérios do sistema de estadiamento Ann
Arbor modificados em Cotswolds. '

O primeiro tratamento de resgate foi individualizado, a
depender das condigdes clinicas de cada paciente.

A avaliagdo da resposta a quimioterapia foi obtida atra-
vés de exame clinico realizado apos cada ciclo e de tomografias
cervical, toracica, abdominal e pélvica, realizadas ap6s o quar-
to ciclo de quimioterapia e ao final do tratamento. Os pacien-
tes que obtiveram remissdo completa apds a quimioterapia
foram monitorizados com exame clinico e avaliagao labora-

torial a cada dois meses. Os pacientes com progressao clini-
ca evidente durante ou ap6s o tratamento foram submetidos
a novo tratamento, constituido, usualmente, de drogas cito-
toxicas ndo utilizadas previamente.

Critérios de resposta ao primeiro tratamento

Remissao completa (RC) foi definida como o desapare-
cimento de todas as evidéncias clinico-laboratoriais e radio-
logicas de doenga ao término do tratamento, mantido por
pelo menos quatro semanas. Remissao parcial (RP) foi defini-
da como uma redugao clinica ou radioldgica de pelo menos
50% do maior didmetro de todas as massas tumorais pre-
existentes, observada ao término do tratamento. Doenca es-
tavel foi definida como uma redug@o clinica ou radiologica
menor que 50% do maior didmetro de todas as massas
tumorais preexistentes, mantida por, pelo menos, quatro se-
manas. Refratariedade foi definida como falha em obtengao
de remissao parcial ao término do tratamento. Progressao foi
definida como o aumento de pelo menos 25% no tamanho
das massas existentes ou como o aparecimento de novas
massas tumorais diagnosticadas por métodos clinicos, radi-
ologicos ou histoldgicos. Recidiva precoce foi definida como
reaparecimento de sinais clinicos ou radiolégicos de doenga
em menos de 12 meses de remissdo completa.

Andalise estatistica

As taxas de resposta ao primeiro tratamento foram ex-
pressas em porcentagem com intervalo de confianca de 95%.
Sobrevida global foi definida como o tempo decorrido desde
o inicio do tratamento até o 6bito por qualquer causa. Sobre-
vida livre de progressao foi definida como o tempo decorrido
do inicio do tratamento até a ocorréncia de progressido ou
obito. Os pacientes sem evolugdo para dbito foram censura-
dos na data do ultimo registro em prontuario. Na analise da
sobrevida global e sobrevida livre de progressao empregou-
se o estimador produto-limite de Kaplan-Meier, com elabora-
¢ao dos respectivos graficos. Para a analise dos dados foi
utilizado o software SPSS 10,0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Foram realizados 38 ATMO em pacientes de LH no HC-
FMUSP; destes, foram analisados os 17 pacientes refratarios
ou recidivados apos 0 ATMO. Ao diagnostico, 15 foram tra-
tados com poliquimioterapia com MOPP-ABV ou ABVD, se-
guida ou ndo de radioterapia, e dois foram tratados com CHOP
devido aum diagndstico inicial de linfoma nao-Hodgkin que,
apos revisao histologica, foram classificados como linfoma
de Hodgkin classico CD30 e CD15 positivos. Na ocorréncia
de recidiva ou refratariedade, os pacientes receberam trata-
mento de resgate com esquemas diversos de poliquimio-
terapia. Dentre os pacientes submetidos ao tratamento de
resgate, dez (59%) precisaram receber mais de trés diferentes
esquemas quimioterapicos pré-ATMO, para obter a maior
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, tratamento e evolugéo dos 17 pacientes avaliados

Idade/ Histol/ 1°T Resp Ne T Condicion. Resp ao 1°T Resp Ne T status

sexo EC pré-TMO TMO poés-TMO
1 22/F  CM/IIIXEB ABVD RF 2 CBV RC Genzar/ Ifo RC 3 Vivo - SD
2 34/ M CM/ lIxA ABVD RF 3 BEAM RC ICE - - Abandono
3 42/ M EN/ lIXEB ABVD RF 5 BEAM RC VP/CO RF 3 Obito
4 34/ M EN/lixSB  MOPP-ABV RP 3 CBV RF RT RC 1 Vivo - SD
5 24/ F EN/ 1IxB ABVD RF 3 TBI/CTX RF VP/Bleo RF 1 Obito
6 14/ M EN/llIxA MOPP-ABV RC 2 CBV RC Genzar/lfo  RC 2 Vivo - CD
7 18/ F EN/ A MOPP-ABV RC 2 CBV RC CEM RC 5 Obito
8 17/ F EN/IVxB  MOPP-ABV RC 2 BEAM RF - - - Obito
9 53/ M EN/IVB ABVD RF 3 BEAM RC CcO RF 1 Obito
10 20/F EN/ [IXA ABVD RF 2 BEAM RC ICE RF 1 Obito
11 32/M CM/ llisB ABVD RF 6 BEAM RP VP/CO RF 2 Vivo - CD
12 24/F DL/ l1xB MOPP - 4 CBV RC GenzarCO RP 3 Obito
13 21/ M EN/ 1IxB ABVD RC 3 BEAM RF ICE RF 3 Vivo - CD
14 26/F EN/ 1lIxB ABVD RP 2 BEAM - - - - Obito
15  22/M  EN/IVxSB ABVD RP 3 CMV RF ICE RP 1 Obito
16 32/F NC/ IVA CHOP RF 3 BEAM RC CcO - - Obito
17 19/M  NC/ llIxEB CHOP RC 1 CBV RC GIV - - Vivo - CD

Histol: histologia; EC: estadio clinico; EN: esclerose nodular; CM: celularidade mista; DL: deplecao linfocitaria; NC: ndo classificavel;

1° T: primeiro tratamento; ABVD: adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina; MOPPABV: mostarda nitrogenada, vincristina,
procarbazina, prednisona, adriamicina, bleomicina, vinblastina; CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona;

Resp: resposta; RP: resposta parcial; RC: Resposta completa; RF: Refratario; N° T pré-TMO: nimero de tratamento pré-ATMO;
Condicion: condicionamento; CBV: ciclofosfamida, carmustina, etoposideo; BEAM: carmustina, etoposideo, citarabina, melfalano;

TBI: irradiagéo corporal total; CTX: ciclofosfamida; CMV: carmustina, etoposideo, melfalano; Ifo: ifosfamida; ICE: ifosfamida, carboplatina,
etoposideo; VP: etoposideo; CO: corticoide; RT: radioterapia; Bleo: bleomicina; CEM: lomustina, etoposideo, metotrexate;

GIV: gemcitabina, ifosfamida e vinorrelbina; CD: com doenca ativa; SD: sem doenga ativa.

reducdo possivel da massa tumoral para a realizagdo da
quimioterapia em altas doses (Tabela 1).

A indicagdo do ATMO foi refratariedade ao tratamento
inicial em dez (59%) pacientes e recidiva precoce em seis
(35%). Apenas um paciente foi encaminhado ao ATMO em
primeira remissdo completa, devido a um diagnostico inicial
de linfoma ndo-Hodgkin com indice prognostico internacio-
nal de alto risco. Sete (41,2%) dos 17 pacientes foram envia-
dos a0 ATMO em remissdo completa, nove (53,0%) em remis-
sdo parcial e um (5,8%) com doenga refrataria. Apos a
quimioterapia em altas doses, dez pacientes (58,8%) obtive-
ram remissdao completa, um (5,9%) remissdo parcial e seis
(35,5%) foram refratarios. A mediana de tempo do ATMO até
adetec¢@o de LH em atividade foi de oito meses, variando de
um a 32 meses.

Ao momento da recidiva/refratariedade ao ATMO, os
pacientes apresentavam uma mediana de idade de 24 anos,
sendo a propor¢do masculino:feminino de 1,1:1. O tipo
histologico mais freqiientemente encontrado foi a esclerose
nodular (64,7%). Doze pacientes (68%) encontravam-se em
estadios avancados, sendo que trés (16,7%) apresentavam
lesdo bulky e oito (44,4%) lesdo extranodal, tendo como sitio
mais comum o 0sso (22,2%). Apesar de doenga avangada, 14

(77,8%) mantinham boa performance status (1 ou 2) ¢ dez
(55,6%) ndo apresentavam sintomas B (Tabela 2).

Tratamento da recidiva apos ATMO

Na recidiva ap6s ATMO foi instituida quimioterapia de
resgate a 13 pacientes com diversos esquemas (gemcitabina
associada a ifosfamida e/ou a vinorrelbina, ICE, etoposideo
associado a dexametasona, bleomicina associada a etopo-
sideo, CEM, corticdide isolado ou gemcitabina associada a
dexametasona). Um paciente foi submetido a RT exclusiva
devido arecidiva localizada em sitio tinico cervical. Trés pa-
cientes ndo receberam tratamento de resgate: dois foram a
obito antes do inicio da quimioterapia e um paciente abando-
nou o tratamento antes da avaliagdo de resposta.

Dos 14 pacientes avaliaveis para resposta ao resgate,
cinco apresentaram RC, trés RP e seis foram refratarios. A
taxa de resposta global observada foi de 57,4% (IC95%:
23,2-90,7%).

Evolucgdo clinica

Apbs o primeiro tratamento, oito (57%) dos 14 paci-
entes tratados progrediram, sendo submetidos a novo tra-
tamento (clorambucil associado a dexametasona, gem-
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Tabela 2. Caracteristicas dos 17 pacientes
recidivados/refratarios apés ATMO

Idade (mediana) 24 anos
Sexo
Feminino 8 (47,1%)

Tipo histologico

Esclerose nodular 11 (64,7%)

Celularidade mista 3(17,6%)
Deplecao linfocitaria 1(5,9%)
Nao classificavel 2 (11,8%)
Eﬁtadlo clinico na recidiva 5 (27,8%)
i 3 (16,7%)
0,
v 9 (50,0%)
Lesao Bulky o
Presente 3 (16,7%)
Lesao extranodal
Presente 8 (44,4%)
Local de lesédo extranodal
Pulméo 2 (11,1%)
Pleura 2 (11,1%)
Osso 4 (22,2%)
Medula éssea 3 (16,7%)
Performance status (ECOG)
1 11 (61,1%)
2 3 (16,7%)
3 3 (16,7%)
Sintomas B
Presente 7 (38,9%)
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Figura 1. Sobrevida livre de progressao

citabina associada a vinorrelbina, gemcitabina isolada, ICE,
segundo ATMO em um paciente e transplante alogeneico
nao-mieloablativo em outro paciente). A mediana de nume-
ro de esquemas quimioterapicos a que os pacientes foram

0y

Probabilidade de Sobrevida

100 120

Meses

Figura 2. Sobrevida global

submetidos entre a recidiva p6s-ATMO e o 6bito foi de 2,
variando entre 1 e 5.

Dos 17 pacientes, nove faleceram, em uma mediana de
seguimento de 43,5 meses. A mediana da sobrevida livre de
progressao foi de 19 meses, com sobrevida global de 32 me-
ses. (Figuras 1 e 2).

Discussao

A recidiva ou auséncia de resposta terapéutica ao
ATMO ndo necessariamente determina rapida evolugao para
obito dos pacientes com LH. Na presente série de casos,
observamos uma mediana de sobrevida global maior de 30
meses, dado similar ao encontrado por outros autores.*
Embora apresentem longa sobrevida, os pacientes recidivados
ou refratarios ao ATMO comportam-se de forma heterogé-
nea com respeito a sobrevida livre de progressdo, a depen-
der de caracteristicas clinicas individuais e da agressividade
tumoral.

Destacamos trés casos ilustrativos da evolugdo hete-
rogénea destes pacientes. O primeiro, com recidiva em esta-
dio precoce (IIA), foi submetido apenas a radioterapia em
manto e mantém-se em RC ha nove anos. O segundo, ja com
estadio avangado (IVA), apos primeiro tratamento de resgate
obteve RC e, considerando a idade (18 anos) e bom PS, foi
submetido a um segundo ATMO, mantendo-se em RC por
sete meses, quando apresentou nova recidiva e rapida evo-
lugdo para obito. O terceiro apresentou recidiva tardia (19
meses) apoés ATMO, mostrou-se quimiossensivel ao esque-
ma de resgate e, devido a idade (24 anos) e bom PS foi sub-
metido a transplante alogénico ndo-mieloablativo de medula
oOssea, apresentando nova recidiva em apenas 17 meses ¢
obito por progressao de doenga apds trés meses do inicio de
novo resgate.

Dentre os 17 pacientes avaliados, 58,8% ja haviam sido
submetidos a mais de trés esquemas quimioterapicos pré-
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ATMO, 45,5% apresentaram resposta menor que completa
ao ATMO e, no momento do diagndstico de recidiva/refra-
tariedade ao transplante, mais de 50% encontravam-se em
estadio IV com lesdo bulky e/ou extranodal. Estas caracteris-
ticas, observadas também por outros autores,”® demonstram
o carater agressivo e a quimiorresisténcia freqlientemente
encontrados neste grupo de pacientes.

Neste estudo, o primeiro tratamento oferecido aos pa-
cientes foi bastante diverso, sendo individualizado de acor-
do com a idade, performance status (PS), estadio da doenga
¢ quimioterapicos previamente utilizados. Aqueles que fo-
ram submetidos a terapéutica de resgate obtiveram satis-
fatoria taxa de resposta global, mostrando que os pacientes
sdo beneficiados quando oferecemos uma nova opgao te-
rapéutica apds a falha do ATMO. Porém, a progressdo da
doenga foi freqiiente e a cada recidiva ou exacerbagio da
doenga foi proposto um novo esquema terapéutico, o que
provavelmente contribuiu para a longa sobrevida global
encontrada.

Duas limitagdes do presente estudo merecem atengao.
Em primeiro lugar, o pequeno tamanho da amostra, restrigao
observada também nos estudos internacionais publicados,
causada pela rara ocorréncia de falha no tratamento do LH
com a terapia disponivel. Todavia, incluimos em nosso estu-
do pacientes consecutivos nao selecionados, agrupando
assim uma amostra bem representativa dos pacientes encon-
trados na pratica cotidiana. A segunda limitagéo foi a diversi-
dade da primeira quimioterapia de resgate utilizada apos o
ATMO, o que impossibilitou a analise comparativa da res-
posta entre os distintos tratamentos, restringindo-nos ao
estudo da evolugdo dos pacientes quando submetidos a al-
gum esquema terapéutico.

Ainda nio existe nenhuma terapia curativa proposta
quando ha recidiva ou falha terapéutica apés ATMO, sen-
do o tratamento paliativo a opgao corrente. Com o objetivo
de aumentar a sobrevida e manter a qualidade de vida dos
portadores de LH recidivado/refratario ao ATMO, Little e
col®avaliaram a vinblastina como monoterapia em 17 paci-
entes, obtendo resposta objetiva em 59%, com resposta
completa em 12%. Em uma mediana de seguimento de 20,4
meses, a SLP e a SG foram de 8,3 ¢ 38,8 meses, respectiva-
mente. Toxicidade hematologica e ndo hematologica foram
raramente observadas, na maioria das vezes de grau leve ou
moderado.

Freytes e col'! estudaram retrospectivamente 114 pa-
cientes, com diagnostico de LH e linfoma nado-Hodgkin
(LNH), submetidos a transplante de medula 6ssea alogénico
mieloablativo apds recidiva ao ATMO. Dentre estes, 35
(31%) tinham LH. Foi observada uma taxa de SG de 37% e
SLP de 45% em um ano, nao se observando diferengas en-
tre SG, SLP e mortalidade relacionada ao procedimento en-
tre LH e LNH.

Cooney e col’ submeteram dez pacientes recidivados
ap6s ATMO ao transplante de medula 6ssea alogeneico ndo-
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Tabela 3. Estudos publicados sobre tratamento da
recidiva/refratariedade apés ATMO

Autor N TAP apos Tipo de RC SLP SG
ATMO Tratamento (%) Meses Meses
Little® 17 8 Monoquimioterapia 12 8,3 38,8
com vimblastina

Vose’ 35 6 Terapia variada 38 nr 10,5
Bolwel® 27 nr nr nr nr 8/30*
Cooney? 10 49 TMO alogeneico 80 nr nr
Presente 17 8 Terapia variada 36 19 32
estudo

TAP: tempo até progressao ap6s transplante autélogo (meses - mediana);
nr: ndo relatado; *Bowell e cols dividem aqueles que recidivaram até os
6 primeiros meses do transplante (8 meses de SG) e ap6s o sétimo més
(30 meses de SG) e observaram diferenca estatistica (p=0,0008)

mieloablativo, condicionados com o esquema BEAM. Obti-
veram RC de 80% e RP de 20%. No seguimento de 12 meses,
trés pacientes recidivaram e sete continuam em RC. Porém,
devido ao curto tempo de observagao, nao ¢ possivel obter
conclusdes sobre a eficacia de tal tratamento.

Assim, observa-se que tanto com esquemas mono-
quimioterapicos que preservem a qualidade de vida, devido
a baixa toxicidade, quanto com terapias mais agressivas ¢
conseqiientemente mais toxicas, como o transplante alogé-
nico mieloablativo ou ndo mieloablativo, ainda ndo ¢ possi-
vel obter cura destes pacientes refratarios/recidivados, e
tampouco ¢ possivel perceber mudangas significativas de
sobrevida que possam indicar um tratamento preferencial a
este grupo de pacientes (Tabela 3).

Concluimos que, apesar do LH recidivado/refratario ao
ATMO nao ser curavel com as modalidades terapéuticas atu-
almente disponiveis, os pacientes apresentaram longa
sobrevida, com freqiientes exacerbagdes da doenga. Enquan-
to novas modalidades terapéuticas, como anticorpos anti-
CD30 conjugados com radiois6topos'? ou bortezomibe'? ain-
da ndo estdo aprovadas para uso clinico na pratica diaria, o
tratamento desses casos deve ser individualizado, buscan-
do aumento da sobrevida e controle da doenga com manu-
tencdo da qualidade de vida e proporcionando o minimo de
toxicidade aos pacientes.

Abstract

Hodgkin's lymphoma (HL) is a lymphoid malignancy with excellent
prognosis, however nearly 15% of the patients in early stages and
35% in advanced stages have progressive disease after initial
treatment. Autologous bone marrow or hematopoietic stem cell
transplantation (ABMT) are the treatments of choice in these ca-
ses. This report presents the therapeutic approach and the outcome
of HL patients who experience relapse after or are refractory to
ABMT. Of 38 patients with LH who underwent ABMT between
April 1996 and November 2005, 17 presented with relapsed/
refractory disease and were included in this analysis. In these
cases, the choice of rescue therapy varied upon the clinical
conditions of each patient and was based on previously unused
chemotherapy agents. After ABMT, 10 (59%) of the 17 patients
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were in complete remission, one (6%) in partial remission and six
(35%) were refractory. Fourteen of the 17 patients received different
schemes of rescue therapy at the time of ABMT failure, one patient
was treated exclusively with radiotherapy and two died before any
treatment. We observed an overall response rate of 57.4% (95%
CI: 23.2 - 90.7%). The median progression-free survival was 19
months and the median overall survival was 32 months. Despite
ABTM, relapsed/refractory LH can not be cured with currently
available chemotherapeutic agents, the patients had long survival
times with frequent exacerbations of the diseas. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008,30(4):266-271.

Key words: Hodgkin's lymphoma; bone marrow transplantation;
relapsed disease; refractory disease.
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