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Potencial impacto desta pesquisa 

 

Este estudo reuniu 5 grandes centros médicos do Brasil, para estudar a 

segurança e eficácia de uma opção terapêutica de condicionamento, que é uma 

quimioterapia necessária antes da realização do transplante autólogo de medula 

óssea. Há poucos estudos sobre esse protocolo na literatura internacional e, em 

particular, no Brasil. 

O impacto esperado desse estudo na sociedade é um melhor conhecimento da 

deste tratamento na população brasileira, visto que maior parte estudos são com 

pacientes de origem estadunidense, europeia ou asiática; os achados 

consolidam esse protocolo como uma opção de tratamento segura e eficaz, 

especialmente para o Sistema Único de Saúde, pois se enquadra no valor de 

cobertura do procedimento, repassado à instituição; os achados permitiram 

ainda o conhecimento detalhado dos principais efeitos adversos do tratamento, 

possibilitando o desenvolvimento de estratégias para mitigar complicações, 

melhorando tolerabilidade e reduzindo o tempo de internação.  

A realização desse estudo multicêntrico pode facilitar a criação de protocolos 

integrados entre grandes centros, uniformizando o atendimento, independente 

do local que o paciente está tratando, além de estimular novas parcerias 

científicas. 

 

Potencial impact of this research 

This study brought together five major medical centers in Brazil to investigate a 

conditioning therapeutic option, a type of chemotherapy required before 

performing an autologous hematopoietic stem cell transplantation. There are few 

studies on this protocol worldwide, in particular, within the Brazilian context 

The expected impact of this study on society is to provide a better understanding 

of this treatment within the Brazilian population, given that most available studies 

involve patients of North American, European, or Asian origin. The findings 

support this protocol as a safe and effective therapeutic option, especially within 

the Brazilian Unified Health System (SUS), as it falls within the cost coverage 



allocated to the procedure. Additionally, the study provided a detailed 

characterization of the main adverse effects associated with the treatment, 

enabling the development of strategies to mitigate complications, improve 

tolerability, and reduce length of hospitalization. 

The multicenter design of this study may facilitate the establishment of integrated 

protocols among major treatment centers, promoting standardized care 

regardless of the patient’s location, and fostering new scientific collaborations. 
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RESUMO 

 O transplante de células progenitoras hematopoiéticas autólogo (TCPH-

auto) é o tratamento de escolha para linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma não-

Hodgkin (LNH) recidivados ou refratários (RR) em pacientes elegíveis. O regime 

de condicionamento é parte fundamental do TCPH-auto mas não há estudos 

randomizados comparativos entre diferentes protocolos, sendo que o BEAM 

(carmustina, etoposídeo, citarabina e melfalano) é o mais estudado e utilizado. 

Entretanto, com o desabastecimento da carmustina no Brasil entre 2017 e 2023, 

além do fornecimento irregular de melfalano, o regime LACE (lomustina, 

citarabina, ciclofosfamida e etoposídeo) tornou-se atrativo à medida que não 

utiliza ambas as drogas. Porém, dados da literatura sobre a eficácia e a 

toxicidade do esquema LACE são escassos e baseados em experiências 

unicêntricas, com número pequeno de pacientes. Objetivo: Avaliar, 

retrospectivamente, uma coorte brasileira quanto à eficácia e à toxicidade do 

regime de condicionamento LACE. Casuística e Métodos: Foram incluídos 

pacientes maiores de 18 anos, de 5 centros brasileiros, com diagnóstico de LH 

ou LNH RR, submetidos a TCPH-auto com regime de condicionamento LACE 

entre 01/01/2018 à 01/01/2023. Foram coletados dados demográficos e 

relacionados à doença antes do TCPH-auto, dados de toxicidades durante o 

transplante, tempos de enxertia e de internação, bem como desfechos de 

sobrevida, incluindo a mortalidade relacionada ao procedimento. Resultados: 

Um total de 127 pacientes foram incluídos e 85,3% estavam em resposta 

completa após o TCPH-auto. Apenas 17,3% dos pacientes apresentaram 

toxicidades graves e os tempos medianos para enxertia neutrofílica e plaquetária 

foram de 11 e 13 dias, respectivamente. Com um seguimento mediano de 36 

meses, a sobrevida livre de progressão e a sobrevida global foram de 57,2% e 

79,5%, respectivamente. A mortalidade relacionada ao procedimento foi de 8,6% 

e de 6,2% quando os casos de óbito por COVID-19 foram excluídos. Conclusão: 

O regime de condicionamento LACE é uma opção segura e eficaz para pacientes 

com linfoma, configurando-se como um bom regime alternativo de 

condicionamento. 

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Linfoma não-Hodgkin; Transplante de 

células progenitoras hematopoiéticas; LACE; Transplante de medula óssea. 



 

ABSTRACT 

 Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) remains 

the treatment of choice for relapsed or refractory (RR) Hodgkin lymphoma (HL) 

and non-Hodgkin lymphoma (NHL) in eligible patients. The conditioning regimen 

is a fundamental component of auto-HSCT; however, no randomized studies 

comparing different protocols are available, and BEAM (carmustine, etoposide, 

cytarabine, and melphalan) is the most widely studied and used. Nevertheless, 

due to the shortage of carmustine in Brazil between 2017 and 2023, in addition 

to irregular supplies of melphalan, the LACE regimen (lomustine, cytarabine, 

cyclophosphamide, and etoposide) has become an attractive alternative, as it 

does not require either carmustine or melphalan. However, data regarding the 

efficacy and toxicity of the LACE regimen is scarce and based mainly on small 

single-center experiences. Objective: To retrospectively evaluate a Brazilian 

cohort regarding the efficacy and toxicity of the LACE conditioning regimen. 

Methods: This retrospective, multicenter study included patients aged 18 years 

or older from five Brazilian centers who were diagnosed with HL or NHL RR and 

underwent auto-HSCT using the LACE conditioning regimen between January 1, 

2018, and January 1, 2023. Demographic and disease-related data prior to auto-

HSCT, toxicity data during transplantation, engraftment and hospitalization 

lenght, as well as survival outcomes—including transplant-related mortality—

were collected. Results: A total of 127 patients were included, and 85.3% were 

in complete response after auto-HSCT. Only 17.3% of patients experienced 

severe toxicities. Median neutrophil and platelet engraftment times were 11 and 

13 days, respectively. With a median follow-up of 36 months, the rates of 

progression-free survival and overall survival were 57.2% and 79.5%, 

respectively. Transplant-related mortality was 8.6%, decreasing to 6.2% when 

COVID-19–related deaths were excluded. Conclusion: The LACE conditioning 

regimen demonstrated favorable efficacy and safety profiles in patients with 

lymphoma, and represents a strong alternative conditioning protocol. 

 

Keywords: Hodgkin lymphoma; Non-Hodgkin Lymphoma; Autologous 

hematopoietic stem-cell transplantation; LACE; Bone marrow transplantation.
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 LINFOMAS - ASPECTOS GERAIS 

Os linfomas são neoplasias hematológicas originadas de células linfoides 

de linhagem B, T ou NK em diferentes estágios de maturação, podendo acometer 

qualquer órgão linfoide, mas também a medula óssea e sítios extranodais (1). 

São divididos em dois grandes grupos, de acordo com características 

histológicas, imunohistoquímicas e biológicas da célula neoplásica: os linfomas 

de Hodgkin (LH) e os linfomas não-Hodgkin (LNH). Os LNH, em particular, 

constituem um grupo muito heterogêneo, incluindo tanto linfomas de 

comportamento agressivo como linfomas indolentes, e contam, atualmente, com 

mais de 60 subtipos diferentes descritos (2). O linfoma difuso de grandes células 

B (LDGCB) responde por 30% dos LNH nos adultos e, embora englobe 

diferentes subgrupos moleculares, é o principal representante dos LNH 

agressivos. Já o linfoma folicular responde por 10 a 20% dos LNH e é o principal 

subtipo entre os linfomas indolentes (3). 

     Os linfomas estão entre as 10 neoplasias mais comuns na  população 

brasileira, com uma estimativa de incidência de mais de 15.000 casos no ano,      

sendo aproximadamente 30% apenas no estado de São Paulo (4,5). De acordo 

com os dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), 

estimam-se mais de 89.000 novos casos de linfomas e mais de 20.000 mortes 

relacionadas à doença nos Estados Unidos em 2025. Quando avaliamos o 

impacto global, os LNH foram a causa de 260.000 mortes no mundo em 2020 

(6).  
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O diagnóstico dos linfomas baseia-se na avaliação de achados 

morfológicos e imunofenotípicos, preferencialmente em biópsia excisional de 

linfonodo, associados a aspectos genéticos e moleculares (2). A definição 

precisa do subtipo é essencial para direcionar a abordagem terapêutica mais 

adequada para cada caso. Historicamente, o tratamento dos linfomas se apoia 

na poliquimioterapia dada a alta quimiossensibilidade das células linfoides. Nas 

últimas décadas, novas moléculas com alvos celulares específicos foram 

incorporadas aos esquemas terapêuticos, aumentando a qualidade de resposta 

e o tempo de remissão. Para os LNH de células B, com algumas exceções, a 

combinação de poliquimioterapia e anticorpo monoclonal anti-CD20 é o 

tratamento de escolha em primeira linha (7,8). Mais recentemente, a adição do 

anticorpo droga-conjugado polatuzumabe-vedotina a essa combinação 

demonstrou ganho de sobrevida livre de progressão no LDGCB (9). No caso do 

LH, quimioterapia associada à radioterapia de consolidação segue como 

tratamento padrão para a doença em estádio precoce. Já nos estádios 

avançados, a adição do anticorpo droga-conjugado anti-CD30 (brentuximabe-

vedotina) ou dos anticorpos monoclonais anti-PD1 à quimioterapia demonstrou 

vantagem de sobrevida livre de progressão e sobrevida global (10–13). Os LNH 

T, por sua vez, permanecem como um grande desafio terapêutico. Embora a 

associação de brentuximabe-vedotina à quimioterapia resulte em melhor 

controle de doença para alguns subtipos, as respostas globais e taxas de 

sobrevida permanecem ruins quando comparadas àquelas observadas nos LNH 

B (14–16). Cabe ressaltar que a definição da estratégia terapêutica nos linfomas 

é complexa e deve ser individualizada levando em conta, essencialmente, o 

objetivo do tratamento para cada paciente. Para tanto, é fundamental que se 
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considerem aspectos relacionados ao linfoma, como subtipo histológico, 

estadiamento, características genéticas e moleculares, potencial de cura versus 

apenas controle da doença, bem como aspectos do paciente, como idade, 

comorbidades e condição clínica. 

O tratamento de primeira linha tem alto potencial curativo para linfomas B 

agressivos, como o LDGCB e o LH, em que se pesem as diferenças biológicas 

entre os dois subtipos. No entanto, entre 30 e 40% dos casos apresentarão 

recidivas, especialmente aqueles com doença avançada (17,18). Nesse cenário, 

o uso de protocolos de quimioterapia intensiva baseada em derivados da platina

seguidos do transplante de células progenitoras hematopoiéticas 

autólogo (TCPH-auto) como consolidação nos casos com 

comprovada quimiossensibilidade é a estratégia de escolha, capaz de 

ainda curar uma parcela considerável de pacientes mais jovens e com boa 

condição clínica. Nos linfomas indolentes, especialmente o LF, a 

consolidação com TCPH-auto em casos de progressão após tratamento de 

primeira linha em pacientes mais jovens, principalmente na progressão 

precoce, está associada a maior tempo de controle de doença quando 

comparada ao uso apenas de imunoquimioterapia (19–21). Mais 

recentemente, a disponibilidade de drogas mais eficazes para tratamento de 

segunda linha, como lenalidomida, zanubrutinibe, obinutuzumabe e 

tazemetostate, bem como a possibilidade de tratamento posterior com 

anticorpos biespecíficos e terapia celular com células CAR-T, têm tornado 

a indicação de TCPH-auto menos frequente no LF (22). Entretanto, no cenário 

do SUS, a indisponibilidade de novas terapias coloca o TCPH-auto como 

estratégia importante a ser considerada nos casos de recidiva em pacientes 

elegíveis.   
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