ANEXO

PORTARIA N° xx, de xx de XXXXXXXXX de XXXX.

Aprova as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Linfoma
Folicular.

O Secretério de Atengdo a Salde, no uso das atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parémetros
sobre o linfoma folicular no Brasil e de diretrizes nacionais para
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que as diretrizes diagndsticas e terapéuticas
s80 resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro
de rigorosos par@metros de qualidade e precisdo de indicagéo;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Pablica n° 8/
SASMS, de 5 de maio de 2014; e

Considerando a avaliag8o técnica da Comissdo Naciona de
Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC) e da Assessoria
Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo, as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas - Linfoma Folicular.



Parégrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que
contém o conceito geral de linfoma folicular, critérios de diagndstico,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagéo, sdo de
cardter nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Satide dos
Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso as-
sistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
corr%pondentes

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento do linfoma folicular.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS,
conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede
assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicacgo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
EM ONCOLOGIA

LINFOMA FOLICULAR .

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LI-
TERATURA

Foi realizada em 30/11/2013 uma busca na base eletronica
Medline, acessada via PubMed, utilizando os descritores de interesse
para linfoma folicular ("lymphoma, follicular*[MeSH Terms] OR
("lymphoma'[All Fields] AND "follicular"[All Fields]) OR "follicular
lymphoma'[All Fields] OR (“follicular"[All Fields] AND "“lympho-
ma'[All Fields])) AND (Clinical Tria, Phase Ill[ptyp] OR Rando-
mized Controlled Tria[ptyp] OR Meta-Analysigptyp]). Pesquisa adi-
ciona ndo identificou outros artigos relevantes em consultas as bases
LILACS e HTA/Biblioteca Cochrane usando o termo "linfoma fo-
licular" ("lymphoma, follicular").

Entre 186 artigos encontrados e selecionados para revisao,
foram incluidos 97 estudos clinicos e revisdes sisteméticas e néo
foram considerados 36 artigos sobre medicamentos néo registrados no
pela ANVISA; 24 artigos sobre doengas fora do escopo destas Di-
retrizes, 20 artigos sobre pesqguisas epidemioldgicas sem cunho diag-
nostico ou tergpéutico; 7 revisdes narrativas ou estudos opinativos; e
2 estudos de ciéncia basica ou pré-clinica. Foram ainda consultados
artigos cléassicos sobre a epidemiologia e histéria natural da doenga.
No total, 119 referéncias foram utilizadas e acrescidas trés publi-
cagoes do Ministério da Satide: incidéncia do cancer no Brasil, versao
naciona da classificagdo de tumores malignos e recomendag:ao da
CONITEC sobre rituximabe no linfoma folicular, todas devidamente
referidas nestas Diretrizes.

2. INTRODUCAO

Os linfomas ndo Hodgkin (LNH) respondem por cerca de
2,5% de todos os tumores malignos diagnosticados no Brasil, ex-
cluindo-se o cancer de pele ndo/melanético de pele [1]. O ndmero
estimado de casos novos da doenca em 2014, no Brasil, é de 9.790,
com distribuicao equilibrada por género (razéo de masculinidade de
1,02). Inexistem dados nacionais sobre a prevaléncia dos diferentes

subtipos de LNH, mas estatisticas internacionais ddo conta que entre
22% e 40% dos LNH sdo linfomas foliculares (LF), dependendo do
sistema usado para classificdlos (22% utilizando a classificagéo
REAL), com idade ao diagndstico entre 60 e 65 anos [2]. Dados de
registros de base populacional nos Estados Unidos indicam que a
incidéncia anual do LF aumentou 0,5% a0 ano entre 1992 e 2001,
com estimativa de incidéncia de 3,18 casos/100.000 pessoas-ano

[3].

O LF é uma doenca indolente, recidivante e de evolugdo
cronica. A maior parte dos doentes (90%) se apresenta ao diagnéstico
com doenca avancada, mas a taxa de sobrevida globa (SG) em 5
anos alcanga 72%-77% e a sobrevida média € de cerca de 8-10 anos
[4-6]. As manifestagBes clinicas podem incluir febre, sudorese no-
turna, perda ponderal, fadiga e o efeito de massa local dos linfonodos,
bem como faléncia da hematopoese. Muitos pacientes, no entanto, s
assintométicos ao diagnostico. A doenca € considerada |ncurave|
exceto nos casos pouco freqientes de pacientes diagnosticados em
estagio inicial.

A histéria natural do LF é heterogénea, e os pacientes apre-
sentam caracteristicamente periodos de remissdo com duragdo im-
previsivel, de modo que apenas agueles com sintomas ou com rapida
progressdo da doenga necessitam tratamento antineopléasico. Alguns
pacientes tém doenca indolente que apresenta pouca ou nenhuma
progressdo ao longo de vérias décadas. A presenca de linfadenopatia
(linfonodomegalia) é varidvel, e os pacientes podem apresentar re-
missdes espontaneas e prolongadas [4]. Assim, certos pacientes po-
dem permanecer em seguimento por periodo variavel, sob observagéo
clinica ativa, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de um
tratamento sistémico. Em contraste, ao longo dos anos, 20%-30% dos
pacientes falecem devido a transformacdo de sua doenga para linfoma
de alto grau ou por complicagdes clinicas decorrentes LF [7].

Os objetivos do cuidado do doente com LF sdo reduzir
impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencéo de re-
missdo sustentada, o prolongamento da sobrevida e, menos comu-
mente, a finalidade curativa A cada sucessiva recidiva e re-trata-
mento, os periodos livres de progressdo da doenca e a sobrevida
diminuem. Indices prognosticos podem gjudar a discriminar grupos
de doentes com riscos diferentes para evolugdo desfavoravel, au-
xiliando a decisdo terapéutica. Opgbes de tratamento de primeira
linha para doentes sintométicos incluem quimioterapia com agente
Unico ou a combinagdo de agentes alquilantes, com ou sem esterdide.
Esquemas poliquimioterdpicos com rituximabe também sio opcoes
para tratamento de primeira linha. O tratamento de doentes com
doenca recorrente ou refratéria consiste em poliquimioterapia, muitas
vezes contendo antraciclinas ou andlogos nucleosideos. Doentes que
respondem ao tratamento de segunda linha podem ser candidatos a
intensificacdo de dose da terapia antineoplasica, com resgate por
transplante de células-tronco hematopoéticas, ou a transplante de me-
dula 6ssea alogénico apds condicionamento de intensidade reduzida.

A assisténcia integral ao doente com LF requer que toda
decisdo terapéutica em um caso especifico seja preferencialmente
parte de um plano de cuidado de longo prazo, definido ap6s andlise
de todas as evidéncias clinicas, laboratoriais, patoldgicas e radio-
légicas (de imagem) da doenca. Sabe-se que muitas modalidades
terapéuticas estdo disponiveis, mas o uso de algumas delas pode
comprometer futuras escolhas, por exemplo, o emprego de andogos
de nucleosideos e a coleta de células-tronco autélogas. Também deve



ser ponderado o risco de complicagbes no longo prazo, tais como
infertilidade, cardiotoxicidade, sindromes mielodisplasicas e outros
canceres secundarios, dada a sobrevivéncia cada vez mais prolongada
de muitos pacientes [8,9].

3. CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

C82.0 Linfoma ndo-Hodgkin, pequenas células clivadas, fo-
licular.

C82.1 Linfoma n&o-Hodgkin, misto, de pequenas e grandes
células clivadas, folicular.

C82.2 Linfoma ndo-Hodgkin, grandes células, folicular.

C82.7 Outros tipos de linfoma ndo-Hodgkin, folicular.

C82.9 Linfoma ndo-Hodgkin, folicular, ndo especificado.

4. DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAO

O diagndstico é baseado na histopatologia, preferencialmente
pelo estudo de uma hidpsia excisional de linfonodo, inclusive com
exame de imuno-histoquimica. Mesmo que as células do LF possam
ser detectadas em espécimes de citologia [10], sendo possivel con-
firmacdo da origem clonal por reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
e hibridizag&o in situ fluorescente (FISH) ou por citometria de fluxo
em alguns casos, a aspiragdo com agulha fina ndo € um método
diagndstico apropriado. Todos os casos de LF exigem um diagnéstico
histolégico para se classificar o tumor e para excluir a transformacdo
da doenca para linfoma difuso de grandes células B ou linfoma
linfoblastico.

4.1 - Morfologia

O LF é uma neoplasia de células B, derivadas de células de
centros germinativos (foliculo). Os linfonodos acometidos mostram a
substituicdo da arquitetura normal por foliculos neoplésicos de ta
manho uniforme, pobre em macréfagos, e com zonas do manto mal
formadas. Centros germinais reativos contém uma mistura de cen-
troblastos e centrécitos organizados em zonas bem definidas, en-
guanto que os centros germinativos no LF contém uma populagéo
monomorfica, geralmente de centrécitos, e carecem de qualquer evi-
déncia de zoneamento. O LF pode apresentar padréo histolégico fo-
camente folicular, folicular e difuso, ou mesmo completamente di-
fuso [11]:

-Padréo folicular: arquitetura com predominio (acima de
75%) de arranjos foliculares;

-Padrdo folicular e difuso: arranjos foliculares em 25% e
75% do tecido;

-Padréo focalmente folicular: arranjos foliculares em menos
de 25% do tecido;

-Padréo difuso: auséncia de arranjos foliculares no tecido.

As células entre os foliculos formam o componente inter-
folicular do LF [12]. Estas células sdo normalmente peguenos cen-
trécitos e podem mostrar diferenca fenotipica em relagdo as células
neoplésicas dentro dos foliculos. Cerca de metade de todos os casos
de LF apresentam acomtimento da medula 6ssea ao diagnéstico [13],
normalmente constituido por agregados de tecido linféide paratra-
becular, com células exibindo a morfologia das células do centro
folicular.

4.2 - Imuno-histoquimica

O exame imuno-histoquimico das células tumorais é positivo
em praticamente todos os casos na superficie celular para CD19,
CD20, CD10 e a imunoglobulina monoclonal, bem como ha ex-
pressdo citoplasmatica de proteina Bcl-2. Os linfécitos centrofoli-
culares normais expressam marcadores de linhagem de células B e os
antigenos CD10 e Bcl-6, mas sdo Bcl-2 negativos. O componente
interfolicular do LF [12] e a doenga na medula Gssea muitas vezes
apresentam baixa expressdo ou perda destes marcadores. A arqui-
tectura folicular pode ser confirmada pela identificagdo da rede de
células dendriticas foliculares subjacente pela imunomarcagdo CD21.
O LF de dto grau (grau 3) pode perder expressdo de CD10 e Bcl-2,
embora permanega com marcacdo BCL6 [14].

4.3 - Exames moleculares

No nivel molecular, o LF apresenta uma translocagéo ge-
nética caracteristica, que recoloca o gene anti-apoptose BCL2 de
modo adjacente a um gene promotor de imunoglobulinas, o que
conduz a super-expressdo da proteina Bcl-2. Esta translocagdo cro-
mossdmica t(14;18)(g32;q21) é vista em cerca de 90% dos casos [15]
e pode ser detectada por PCR ou por FISH utilizando uma sonda para
0 gene BCL2 [16]. Em alguns casos, especialmente no LF grau 3,
pode haver uma translocagdo alternativa envolvendo o gene BCL6
[17,18], cuja deteccdo ndo € essencial para o plangamento tera-
péutico.

4.4 - Classificag8o histolégica e diagnostico diferencial

Embora o LF sgja normalmente disseminado no momento do
diagndstico e indolente na sua evolugao clinica, tem sido reconhecido
gue a agressividade clinica e o risco de transformag8o para linfoma
difuso de grandes células B (LDGC-B) aumentam proporciona mente
com o nimero de centroblastos (“células grandes’) e a fragdo de
células em proliferagdo. Assim, o LF é classificado, para fins de
plangjamento terapéutico e progndstico, com base no nimero de cen-
troblastos presentes no espécime patolégico: LF grau 1-2, até 15
centroblastos por campo de maior aumento; grau 3A, acima de 15
centroblastos, centrécitos presentes; e grau 3B, acima de 15 cen-
troblastos, auséncia de centrécitos [11]. O LF grau 3B apresenta perfil
genético, imunofenotipico e comportamento clinico tais que podem
ser considerados como variante folicular do LDGC-B [17,19].

A classificagdo por estes critérios pode apresentar problemas
em alguns casos. A identificagéio hlstologlca de centroblastos nem
sempre é simples; a contagem do nimero absoluto de centroblastos
de um campo de alta poténcia x40, em 10 foliculos, € morosa e
propensa a erro. Casos dificeis incluem agueles com morfologia ati-
pica, agueles que ndo possuem uma arquitetura folicular e em que a
imunoexpresséo de BCL2 é negativa Bidpsias por agulha podem
obter espécimes que consistem apenas de areas difusas do LF ou
predominantemente do componente interfolicular. Assim, é recomen-
davel que os casos sejam submetidos a revisdo centra de rotina por
perito em hematopatologia.

O diagndstico diferencial do LF inclui a doenca/linfoma de
Hodgkin (DH) com predominancia linfocitaria, linfoma leucemia lin-
focitica crénica (LLC), linfoma de células do manto (LCM) e linfoma
de zona margina (LZM). Os nédulos linfocitarios na DH podem
conter linfocitos pequenos e dispersos, em vez de apresentar células
centrofoliculares. A LLC cursa com infiltrados linfocitarios B que sdo
CD5, CD23 e CD10 positivos e negativos para BCL6. O LCM tem
uma aparéncia monomorfica, e as células expressam CD5 e ciclina
D1. O LZM noda pode infiltrar os foliculos pré-existentes, podendo
ser necessario 0 uso de métodos moleculares para se excluir uma
translocagdo BCL2 [20]. O LF em é&reas extranodais pode formar
lesBes linfoepiteliais [21], assemelhando-se ao tecido linféide asso-
ciado a mucosa (MALT), lembrando-se ainda que o linfoma MALT
pode apresentar areas de proliferacdo de células dendriticas folicu-
lares, que podem mimetizar o LF, mas o linfoma MALT é CD10 e
BCL6 negativo, e ndo apresenta translocagéo envolvendo BCL2 aos
métodos moleculares [22].

5. AVALIACAO E ESTADIAMENTO

A avaiagdo apés o diagndstico de LF deve permitir a de-
terminagdo do estagio tumoral, pela correta identificagdo dos sitios e
volumes de doenga, e a aplicagdo de sistemas de escores prognés-
ticos, que fornecem uma base racional para o tratamento.

O exame da medula 6ssea é considerado essencial na ava-
liacdo e estadiamento do LF, bem como, oportunamente, apés a te-
rapia. A infiltragdo linfocitéria paratrabecular estd normalmente as-
sociada com o LF, mas também tem sido descrita nos casos LZM e
LCM. No entanto, estas doencas apresentam estruturas foliculares
com centro germinativo normal [23]. A positividade para CD10 e
Bcl-2 nos foliculos descarta 0 LZM e negatividade para CD5 e ciclina
D1 afasta LCM. E importante observar o padréo folicular e pa-
ratrabecular do acometimento medular pelo LF, e a presenca de pe-
guenos agregados linféides no intersticio, na ‘auséncia de envolvi-
mento paratrabecular, denota uma natureza benigna [24].

5.1 - Estadiamento

O estadiamento clinico do LF é realizado pelos critérios de
Ann Arbor (os adotados pela Classificagdo TNM/UICC - Uni&o In-
ternacional Contra o Cancer), modificados na conferéncia de
Cotswolds, que mantém o agrupamento clinico e patolégico em qua-
tro estdgios (Ann Arbor/TNM) e inclui informagBes sobre o sig-
nificado prognéstico da doenga volumosa (indicado por uma de-
signacdo X) e do acometimento de um sitio ou 6rgdo extra-linfatico
(indicado por uma designagéo E). As designagdes A e B indicam a
auséncia ou a presenca de sintomas constitucionais, respectivamente,
e que se correlaciona com a resposta a0 tratamento e prognéstico
[25]:

-Estégio I: doencga restrita a uma Unica cadeia de linfonodos
ou a Unico 6rgdo ou localizagdo extrainfética (IE);

-Estégio I1: doenca acomete duas ou mais cadeias de lin-
fonodos no mesmo lado do diafragma (II) ou acometimento loca-
lizado de um Unico 6rgé@o ou localizagdo extralinfatica e seu(s) lin-
fonodo(s) regional(ais), com ou sem acometimento de outras cadeias
linfonodais do mesmo lado do diafragma (l1E);

-Estégio I11: doenca acomete cadeias de linfonodos em am-
bos os lados do diafragma (I11), que pode também ser acompanhado
pelo acometimento localizado de um 6rgdo ou localizagdo extra
linfética relacionada (I11E), ou acometimento do bago (I11S), ou de
ambos (II1E+S);

-Estégio 1V: doenca acomete um ou multiplos sitios extra-
linf&ticos, com ou sem acometimento linfonodal associado, ou aco-
ma(;,te uma é&rea extranodal com acometimento linfonodal ndo regio-
nal;

-Descritor X: presenca de massa tumora maior que 10 cen-
timetros;

-Descritor E: acometimento extranodal por contiguidade ou
Unico local isolado da doenca extranodal;

-Descritor A ou B: auséncia (A) ou presenga (B) de sintomas
"B" - perda inexplicada de peso maior que 10%, febre inexplicada e
sudorese noturna.

5.2 - Edtratificacdo progndstica

Na avaliagdo clinica dos doentes é (til computar o indice
Progndstico Internacional do LF (FLIPI), obtido a partir de cinco
variaveis associadas com maus resultados clinicos em um estudo
multicéntrico de 1.795 casos novos de LF diagnosticados entre 1985
e 1992 [26]. S&o fatores de risco (1 ponto para cada varidvel pre-
sente):

-ldade acima de 60 anos;

-Estégio 11l ou IV;

-Nivel de hemoglobina menor que 12 g/dL;

-Nivel de desidrogenase lactica (DHL) acima do limite su-
perior da normalidade; e

-Presenca de quatro ou mais sitios nodais de doenca.

As seguintes categorias de risco foram descritas com 0 uso
do escore FLIPI:

-Baixo risco (escore 0 ou 1) - taxa de SG em 10 anos
estimada em 70%;

-Risco intermediério (escore 2) -
50%; e

-Alto risco (escore 3, 4 ou 5) -

sobrevida em 10 anos de

sobrevida em 10 anos de
35%.

Outros modelos prognésticos podem ser usados, como o
escore FLIPI2, que propde a substituicdo dos fatores estégio tumoral,
nivel de DHL e nimero de sitios nodais do escore FLIPI pela do-
sagem de beta-2 microglobuling, infiltragdo de medula éssea e maior
diametro linfonodal, [27]. Mesmo tendo sido elaborado a partir de
dados clinicos de doentes tratados antes da introducdo do rituximabe
[28], o escore FLIPI permanece com capacidade de discriminagdo
progndstica para pacientes que receberam esquemas de quimioterapia
com esse medicamento, como o R-CHOP [29,30].

5.3 - Exames complementares

Tomografia computadorizada (TC)

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de eleicéo
para avaliar a extensdo da doenga no LF [31]. O exame por TC deve
incluir o pescoco, térax, abdome e pelve e se estender a partir da base
do crénio para a sinfise pubica. Imagem do sistema nervoso central
ndo é realizada rotineiramente. O exame requer a administracéo oral
de contraste para diferenciar entre algas intestinais e massas nodais
abdominais e entre os vasos sanguineos e os nddulos linféticos, po-
dendo aumentar a sensibilidade para a deteccéo de doencga extranodal
no figado e no baco. A TC pode ser usada para identificar o tipo de
lesdo mais apropriado para bidpsia e para auxiliar o radiologista na
localizag8o de |lesdes durante bidpsias percuténeas por agulha. Assim,
TC de pescoco, térax, abdome e pelve, com uso de contraste oral e
intravenoso sempre que ndo haja contra-indicagdo médica, devem ser
realizadas ap6s o diagnéstico, para estadiamento.

Ressonancia magnética (RM)

A RM é a imagem de escolha quando ha suspeita de aco-
metimento do sistema nervoso central (SNC) por LF, incluindo o
cérebro, medula espinhal e leptomeninges, casos em que se faz ne-
cessario complementar pelo exame citolgico do liquor. Infiltracdo do
SNC por LF clinicamente manifesta € um evento incomum, tardio na
histéria natural da doenca, ocorrendo em até 3% dos casos [32,33]. O
uso de contraste intravenoso (gadolinio) aumenta a sensibilidade do
exame e deve ser considerado em doentes com um elevado risco de
doenca no sistema nervoso central e em que uma RM foi negativa
[34].

Ultra-sonografia (US)

A US é de valor limitado no estadiamento de LF. Ela permite
avaiar linfonodomegalia cervical, em torno do eixo celiaco, hilo
esplénico, porta hepética e nas regides inguinais, podendo demonstrar
doenca no figado e no baco. No entanto, todo o retroperitonio, me-
diastino e espago retrofaringeo néo podem ser avaliados.

Tomografia por emissdo de positrons (PET-CT)

A imagenologia funcional pela tomografia por emissdo de
positrons com 18-Fluorodeoxiglicose (PET-CT) é uma técnica que
pode substituir o uso da TC no estadiamento de doentes com LF [35].
Ha evidéncias de que a maioria dos sitios de doenga no LF é vi-
sualizada no PET-CT, independentemente do grau histolégico, o que
pode permitir, em comparacdo com TC, maior precisdo na definicéo
da extensdo da doenga nodal e a detecgdo de locais inesperados de
acometimento extranodal [36,37]. No entanto, permanece indefinido o
significado clinico de sitios exiguos de doenca encontrados com o
PET-CT, mas ndo a TC [38]. O método tem um valor limitado para
a deteccdo de LF na medula Gssea e ndo substitui para esta finalidade
a bidpsia deste tecido [36,39,40], bem como n&o permite avaiar
acometimento intestinal, dada a captagdo de glicose pelo tecido nor-
mal deste 6rgdo [40]. Portanto, os resultados do PET-CT nédo devem
ser usados exclusivamente para decisdes sobre o tratamento. O exame
presta-se ainda para avaliar a presenca de doenca residual apés o
tratamento, condi¢do que confere um pior prognéstico ao doente
[41].

Exames laboratoriais

Outros exames complementares auxiliam o plangjamento te-
rapéutico, sendo requisitos para o estadiamento e pontuagdo de es-
cores progndsticos ou parte da boa prética clinica, permitindo a de-
teccdo de condigdes clinicas relevantes relacionadas ao paciente e
comorbidades especificas, e incluem [27,42,43]:

-Avaliagdo do padrdo de doenca cardiaca, respiratéria ou
outra condigdo clinica relevante, para determinar a aptiddo do pa
ciente para um tratamento especifico;

-Hemograma, se possivel com imunofenotipagem por cito-
metria de fluxo quando houver linfocitose;

-Bioguimia sérica: ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio,
albumina, &cido Urico e fosfato, aminotransferases/transaminases, bi-
lirrubinas, gamaglutamiltransferase e desidrogenase l&ctica (DHL);

-Dosagem sérica de beta-2 microglobulina, imunoglobulinas
e quantificacdo da banda monoclonal se presente;

-Testes sorol6gicos para a hepatite B e C;

-Teste soroldgico para HIV;

-Teste de gravidez, nas mulheres em idade fértil.

Exames citogenéticos ou moleculares de medula éssea ndo
devem ser considerados na rotina, mas podem ser Gteis onde houver
incerteza diagndstica

6. CRITERIOS DE INCLUSAO

- ldade de 18 ou mais anos.

- Diagnostico definitivo de linfoma folicular.

Doentes com LF menores de 18 anos devem ser avaliados e
tratados segundo protocolos institucionais de oncopediatria

7. CENTRO DE REFERENCIA

Doentes adultos com diagndstico de LF devem ser atendidos
em hospitais habilitados em na alta complexidade em oncologia e que
possuam porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e rea-
lizar o seu monitoramento laboratorial.

8. TRATAMENTO

As opgdes terapéuticas diferem segundo a classificagdo his-
tolégica do tumor, visto que o LF grau 3B comporta-se biologi-
camente como o linfoma difuso de grandes células B e como tal deve
ser tratado [5,17-19]. A conduta a seguir aplica-se aos LF grau 1, 2
ou 3A.



Doentes com LF podem ser simplesmente acompanhados e
ndo necessitar de quimioterapia antineopléasica até ocorréncia de sin-
tomas, sinais de aumento da massa tumoral ou acometimento da
funcdo de outro 6rgdo pelo linfoma. As indicagbes para a terapia
sistémica (estégio I11/IV ou estagio I/Il X; categorias de risco in-
termedi&rio e ato) incluem:

-Sintomas (febre, suores noturnos, perda de peso, mal-estar,
dor);

-Linfadenomegalia significativa (massa maior que 7 cm,
mais que trés cadeias nodais acometidas ou linfonodomegalia maior
que 3 cm rapidamente progressiva);

-Esplenomegalia, com bago além de 6 cm abaixo do rebordo
costal esquerdo, hiperesplenismo ou dor local;

-Acometimento organico iminente (risco de compressao, der-
rame pleural, derrame pericardico, ascite); ou

-Citopenias no sangue periférico secundarias a infiltracdo da
medula 6ssea

Na auséncia dessas condicOes, a conduta recomendada € ex-
pectante ("espera vigilante"), com avaliagBes clinicas a cada 3-6 me-
ses, podendo se considerar irradiacdo nodal como tratamento ex-
clusivo [44-46].

8.1 - Doenga em estégio inicial (estagio | ou II)

E importante obter tanta informagdo quanto possivel para se
excluir o diagnéstico de doenca mais avangada, que resultaria em
mudanga no plangjamento terapéutico. O indice FLIPI também deve
ser registrado nesse grupo de doentes [47].

Vigilancia clinica

Inexistem estudos de fase 11l comparando nenhuma terapia
com o tratamento imediato de pacientes com LF em estagio inicial.
Uma andlise retrospectiva de 43 pacientes com LF em estagio 1A e ll
A grau 1/2 sugere que esta € uma conduta aceitavel, com taxa de SG
em 10 anos de 8 %, que ndo é inferior a dos doentes tratados com
radioterapia [48]. Neste estudo, 56% dos pacientes ainda ndo havia
recebido qualquer terapia por 10 anos. Outro estudo de observagdo
clinica isolada de 26 pacientes com LF em estagio | e cujo tumor
havia sido totalmente retirado na bidpsia [49], a taxa de sobrevida em
5 anos foi de 82,5%, sugerindo que uma conduta expectante em
pacientes com LF em estégio | é razoavel, especiamente se ha preo-
cupagdes com efeitos colaterais da irradiacdo do campo envolvido,
como a preservacdo da fertilidade em mulheres jovens, evitagdo da
xerostomia ou a manutencdo da capacidade funciona de idosos fra
gels.

Radioterapia

O LF é uma doenca radiossensivel e a irradiagéo nodal € o
tratamento padréo nos estégios iniciais, ou sgja, | e Il. Relatos na
literatura confirmam altas taxas de resposta, com cerca de 80% dos
pacientes obtendo controle da doenca por 5 e 10 anos, podendo
inclusive ser terapéutica curativa isolada [50-52]. Quando hé recaida,
esta se da usualmente do lado de fora do campo irradiado [53,54]. Na
doenga avancada (estagios Il e 1V), airradiacdo de sitios nodais de
doenga volumosa, apds quimioterapia inicial, pode conferir maior
sobrevida livre de progresséo (SLP) e maior sobrevida global, com
toxicidade aceitavel [55,56].

A radioterapia de campo envolvido é o tratamento padr&o.
As doses convencionais de 30 a 45 Gy, que foram utilizadas no
passado sdo agora reconhecidas como superior a necessaria para o
controle local da doenca, podendo ser recomendada a dose de 24 Gy
em 12 fragBes. Doses mais baixas, como 4 Gy em duas fragdes séo
empregadas para paliacdo ou retratamento [57-59].

Quimioterapia e radioterapia

Como a maioria das recaidas ocorre fora do campo de ra-
diacdo e é vista em até 50% dos pacientes, alguns doentes podem se
beneficiar de uma terapia seqliencial (quimioterapia e radioterapia).

Ha dados limitados e conflitantes até a data, predominan-
temente anteriores a introducdo do rituximabe no armamentario te-
rapéutico do LF [60]. Em uma série prospectiva de pacientes com LF
em estagio | tratados na era moderna, diversas condutas de tratamento
inicial (observacdo clinica, radioterapia, quimioterapia e radioterapia,
mono- ou poliquimioterapia com rituximabe) resultaram em resul-
tados semelhantes e excelentes, desafiando o paradigma de que a
radioterapia deve ser o tratamento padréo para esta apresentagdo.
Idealmente, um ensaio clinico randomizado seria conduzido para
comparar essas vérias opges terapéuticas, mas é improvavel que
ocorra pelo tamanho grande da amostra necessaria e a raridade de
eventos nesta populacdo de pacientes [2]. Tendo em vista o risco
aumentado de mielodisplasia relacionada a terapia e de neoplasias
secundérias, observado apds terapias intensivas, recomenda-se cautela
na indicagdo de terapia sistémica para doentes com LF em estagio
inicia. Por isso, nestas Diretrizes ndo se recomenda tratamento sis-
témico para doentes com LF em estdgio inicia, uma vez que a
seguranga e o beneficio clinico ndo estdo demonstrados no longo
prazo.

8.2 - Doenga em estagio avancado (11 ou V)

8.2.1 - Doente assintomatico

Trés estudos randomizados mostraram que ndo hé vantagem,
em termos de SG, para o tratamento imediato de pacientes com LF
em estégio avangado quando assintométicos em comparagdo com uma
conduta de espera vigilante, em termos de SG [44,45,61] ou so-
brevivéncia por causa especifica [44]. Os seguintes critérios do Grou-
pe d' Etude des Lymphomas Folliculaires (GELF) [61] foram usados
para identificar doentes para os quais é necessario tratamento ime-
diato:

-Grande carga tumoral: maior massa nodal ou extranodal
com maior didmetro acima de 7 centimetros, pelo menos trés sitios
locais nodais com um didmetro maior que 3 centimetros, espleno-
megalia sintomética, derrame pleural ou ascite;

-Presenca de sintomas sistémicos,

-Capacidade funcional na escaa Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) maior que 1;

-DHL ou beta-2 microglobulina acima dos valores normais.

Ja os critérios adotados pelo British National Lymphoma
Investigation (BNLI) sdo [44]:

-Presenca de prurido ou sintomas B;

-Progresséo rapida ou generalizada da doenga nos 3 meses
precedentes;

-Acometimento de 6rgéos vitais;

-Lesdes Ossess,

-Infiltrac@o significativa da medula éssea que justifique qui-
mioterapia imediata - concentragdo de hemoglobina menor que
10g/dl, leucometria menor que 3.000/mm3 ou plaguetopenia menor
gue 100.000/mm3, excluindo-se outras causas.

Na prética clinica, a espera vigilante ndo necessita ser li-
mitada a pacientes com baixa carga tumoral, embora seja provavel
que pacientes com maior volume de doenca tenham um intervalo
mais curto até a progressdo da doenga e necessidade de tratamento.

A conduta expectante é capaz de adiar o inicio da terapia
sistémica por 2 a 3 anos [44,45,61]. No estudo BNLI, 40% dos
pacientes com mais de 70 anos ndo tinham recebido quimioterapia ou
falecido por linfoma em 10 anos ap6s a entrada estudo. Esta taxa foi
de 16% em pacientes com menos de 70 anos. Assim, ha pouca
justificativa para o tratamento imediato de pacientes com LF avan-
cado, desde que assintomaticos. Importa notar que os pacientes que
ficam apenas sob observagdo ndo tém um risco aumentado de trans-
formagdo do LF para linfoma de ato grau durante o seguimento, em
comparagao com agueles que comegam o tratamento imediatamente
[4,61,62].

A vantagem presumivel de uma espera vigilante é que os
pacientes sdo temporariamente poupados dos eventos adversos as-
sociados & quimioterapia, sem prejuizo para a SG. No entanto, para
alguns pacientes essa conduta pode ensgjar risco de sofrimento psi-
coldgico, por se saber ter uma doenca maligna em estagio avangado
e que ndo recebe tratamento especifico.

O tratamento inicial com rituximabe de doentes com LF
avangado, porém assintométicos, pode ser uma opgdo alternativa.
Resultados preliminares de um estudo internacional de fase I11, com-
parando a espera vigilante com tratamento imediato com rituximabe,
usando a indugdo de 4 semanas, com ou sem rituximabe de ma-
nutencdo administrado bimestralmente por 2 anos, com tempo de
seguimento ainda curto (mediana 32 meses), sugere que essa qui-
mioterapia possa retardar 0 tempo para inicio de outra terapia: apds
um seguimento mediano de 32 meses, permaneciam com doenca
controlada e sem necessidade de nova terapia 46%, 80% e 91% dos
doentes alocados para observagdo clinica, quimioterapia com ritu-
ximabe e manutengdo com rituximabe, respectivamente, porém sem
diferenca na SG, com 95% dos pacientes vivos em 3 anos [63]. No
estudo F2, no entanto, com maior tempo de seguimento (mediana de
64 meses), a taxa de controle da doenga em 4 anos foi equiparavel
entre aqueles em espera vigilante e os que receberam rituximabe
(21% vs. 31%, P=0,10), permanecendo indefinido se a exposi¢ao
precoce ao rituximabe importard em diferencas no comportamento
clinico da doenca frente aos tratamentos posteriores [46].

8.2.2 - Doente sintomético

Quimioterapia de primeira linha

Os pamentes com LF em estagio avancado (estégio Il ou
IV) sintométicos sdo tratados com a expectativa de que a doenca vai
seguir um curso recidivante e remitente, podendo exigir varias linhas
de tratamento durante o seu curso. Por muitos anos, o padréo de
tratamento de primeira linha foi baseado em agentes alquilantes, fre-
guentemente em combinages com alcadide da vinca e corticos-
terdide. As tentativas para aumentar a intensidade da quimioterapia,
por adicdo de uma antracicling, ndo conseguiram demonstrar van-
tagem de sobrevivéncia [64-66]. Qualquer melhoria na taxa de res-
posta a poliquimioterapia com antraciclina deve ser ponderada com o
inevitdvel aumento da toxicidade e da exclusdo da antraciclina como
um agente terapéutico no caso de transformagdo subsequente para
linfoma de alto grau.

A fludarabina é um farmaco com atividade no LF, se usada
como um agente Unico ou em combinacdo. Nenhum estudo iden-
tificou uma vantagem de sobrevivéncia de tratamentos baseados em
fludarabina se comparado ao uso de aquilantes [67, 68]. A com-
paracdo entre fludarabina e a associagdo de ciclofosfamida, vincris-
tina e prednisolona (CVP) em 381 pacientes com LF sem tratamento
prévio mostrou taxas de resposta mais elevadas no grupo de flu-
darabina, sem resultar en melhoria nos parametros tempo para pro-
gressdo ou SG [69]. O uso de fludarabina na terapia de primeira linha
pode, no entanto, ter um efeito prejudicia sobre a mobilizagdo de
células-tronco hematopoéticas para o transplante aut6logo, conduz a
um risco aumentado de infecgBes oportunistas e pode ser associado
com um aumento do risco de mielodisplasia e leucemia secundérias
[70].

A interferona (IFN) também foi estudada no LF como parte
do esquema de quimioterapia inicial e em monoterapia de manu-
tengdo, apds poliquimioterapia baseada em antraciclina [71-74]. Re-
visOes sistematicas que examinaram o papel da IFN em pelo menos
10 ensaios clinicos conduzidos antes da introdugdo da fludarabina ou
do rituximabe no tratamento do LF registraram melhoria na duragéo
da remissdo e maior sobrevida, quando o medicamento integrava o
esquema de terapia inicial, mas ndo quando usado isoladamente em
manutengdo prolongada [75-77].

O rituximabe é um medicamento ativo no tratamento do LF
[78, 79]. Cinco ensaios de fase Ill demonstraram a eficacia do ri-
tuximabe em poliquimioterapia contendo aquilantes, com e sem a
inclusdo de antraciclina, com beneficio em termos de aumento na SG
verificado em revisOes sisteméticas [80,81]. Ha uma sugestéo nestes
estudos que a duragéo da resposta em pacientes tratados com as
terapias a base de antraciclina pode ser superior aguela obtida com
regimes menos intensos baseados em aquilantes, o que levou & ado-
cao generdizada de R-CHOP como esguema padréo para a qui-
mioterapia de primeira linha do linfoma folicular. Inexiste vantagem
para a associacéo com bortezomibe no tratamento do LF [82].

A tergpia de manutencéo € o tratamento dado aos pacientes
que responderam a quimioterapia inicial ("de induggo"), com objetivo
de gjudar a manter o cancer em remissdo. No LF, o valor do ri-
tuximabe como terapia "de manutencdo" tem sido pouco claro. Em
dois estudos [83,84], n&o houve impacto sobre a mortalidade e qua-
lidade de vida do tratamento com rituximabe [85]. A SLP foi pro-
longada com a terapia de manutencéo, com base na avaliacdo ra-
diolégica sem ocultagdo, dados laboratériais ou critérios clinicos.
Porém os estudos apresentam vieses que dificultam a interpretacdo
dos resultados, incluindo a falta de cegamento, a cessacéo prematura
do estudo, tempo de seguimento curto ante a expectativa de sobrevida
dos doentes e recrutamento de pacientes heterogéneos. Ambos 0s
ensaios confirmaram o perfil de efeito adverso do rituximabe, que
inclui distdrbios hematolégicos, infeccBes, alteracBes cardiacas e dis-
tlrbios digestivos. Esses efeitos adversos foram graves em cerca de
7% dos pacientes. Ha também uma maior freqiéncia de queixas
muscul oesquel éticas e distdrbios neuropsiquiatricos com o tratamen-
to, permanecendo em aberto a seguranga de longo prazo. Na prética,
o0s beneficios da terapia de manutencao com rituximabe apds uma
primeira linha de quimioterapia permanecem por ser demonstrados
em termos de prolongamento ou melhoria da qualidade de sobrevida
nos doentes com LF, enquanto que os efeitos adversos sdo eviden-
tes.

Devido a escassez de relatos de acometimento primario ou
secundério do SNC por LF, a quimioterapia intratecal profilética ndo
€ recomendada no tratamento inicial ou da doenca recidivada. Note-
se que pacientes que tém transformacdo histologica de LF podem
requerer quimioprofilaxia do SNC, de acordo com recomendactes
apropriadas para o subtipo histolégico do linfoma transformado.

Quimioterapia de 22 linha (doenca refratéria ou recidivada)

Pacientes com LF apresentam recaidas ap6s o tratamento
inicial, contendo ou n&o rituximabe, e necessitam uma sucessdo de
tratamentos ao longo de muitos anos [86-88]. O objetivo global da
terapia na recaida é semelhante ao da quimioterapia inicial - melhorar
a sobrevivéncia global e preservar a qualidade de vida dos doentes.
Na recaida, os efeitos cumulativos de terapias anteriores sdo par-
ticularmente relevantes.

Antes de iniciar a terapia em pacientes com sintomas ou
sinais consistentes com recaida de LF, é altamente recomendavel a
repeticdo da bidpsia e estudo histopatol6gico, sempre que possivel,
para se afastar transformag@o histoldgica de LF para um subtipo de
linfoma mais agressivo [7,62,89]. Se a transformagéo histoldgica foi
excluida, o plano terapéutico vai depender de uma combinacdo dos
seguintes fatores:

-Indicacdes para a terapia - nd ha nenhuma evidéncia de
gue a intervencao precoce sera benéfica ou melhorara os resultados
para os pacientes com recaida assintomética de LF. Por exemplo,
doencga nodal recorrente, assintomética, detectada em exame clinico
de rotina ndo deve necessariamente resultar em re-tratamento.

-Aptiddo do paciente para a terapia.

-Tratamento recebido anteriormente e a duragdo observada
da resposta.

Pacientes com LF recidivado, sintométicos, que sdo foram
anteriormente tratados com rituximabe, podem receber quimioterapia
contendo este medicamento [81,90,91]. Inexiste um esquema qui-
mioterdpico claramente superior no momento da recidiva, e as opgoes
incluem agentes aquilantes com ou sem antraciclina e andogo de
nucleosideos. A decisdo de usar uma combinagdo com antraciclina
deve ser tomada com base nas caracteristicas do paciente, tais como
a funcdo cardiaca e a duracdo da resposta de terapias anteriores, em
fungdo da cardiotoxicidade cumulativa do uso da antraciclina, que
impossibilita seu uso mais tarde no curso da doenga ou se houver
transformagdo para linfoma mais agressivo.

Em pacientes com doenca refratéria a quimioterapia inicial
ou que tiveram recidiva precoce ap6s quimioterapia baseada em an-
traciclina, ou que tém contra-indicages a0 seu uso, agentes alter-
nativos devem ser considerados. Os analogos de nucleosideos sdo
ativos no LF pré-tratado e esquemas quimioterdpicos baseados em
fludarabina e rituximabe produzem altas taxas de resposta e podem
prolongar a SLP na doenca refratéria a terapias anteriores. Em um
estudo com 65 pacientes que ndo responderam a quimioterapia an-
terior sem rituximabe, estes foram randomizados para receber flu-
darabina, ciclofosfamida e mitoxantrona com ou sem o rituximabe
(R-FCM versus FCM) [92]. Foi observado taxa de resposta objetiva
de 94% no grupo R-FCM, com uma taxa de resposta completa de
40%, e mediana de SLP mediana ndo alcangcada ap6s 3 anos de
seguimento. InfeccBes grau 3-4 foram observadas em menos do que
2% dos pacientes tratados com R-FCM.

Para doentes com LF recidivado apds quimioterapia de 12
linha contendo rituximabe, ha descricdo do uso continuado deste
medicamento ?7193,94], no entanto, permanece incerto se o re-tra-
tamento com esquemas contendo rituximabe & mais eficaz ou tem
efeitos colaterais aceitveis se comparado ao uso de esquemas sem
este medicamento, pelo que ndo é indicado nestas Diretrizes.

O rituximabe pode ser utilizado como monoterapia em caso
de recaida ap6s quimioterapia inicial que ndo continha este medi-
camento [78,95], mas como as taxas de resposta e SLP sdo me-
Ihoradas com a poliquimioterapia, recomenda-se que 0s pacientes que
necessitam de terapia sejam tratados com a terapia combinada. Para



agqueles pacientes que ndo toleram quimioterapia, devido a comor-
bidades ou outras razbes, a monoterapia com rituximabe pode ser
considerada alternativa terapéutica

Embora sgja incerto se ha ou ndo perda da eficicia do me-
dicamento para aqueles que receberam anteriormente quimioterapia
contendo rituximabe, em virtude da auséncia de estudos clinicos de-
lineados para demonstrar tal beneficio, ndo é possivel inferir sobre a
eficécia relativa da quimioterapia contendo rituximabe para pacientes
que receberam rituximabe previamente.

Em uma andlise conjunta de dados de nove ensaios clinicos
em doentes com linfoma folicular, cuja doenca tinha recaido ou foi
resistente ao tratamento, aqueles que receberam terapia de manu-
tengdo com rituximabe sobreviveram mais tempo do que agueles que
ndo receberam terapia de manutencgdo [85]. Os nove estudos usaram
uma variedade de esquemas de terapia "de indugdo" - apenas qui-
mioterapia [84,96], quimioterapia e transplante aut6logo [97], ritu-
ximabe em monoterapia [63,94,98] e quimioterapia com ou sem ri-
tuximabe [90,91,99]. O uso de diferentes esquemas iniciais reduz a
comparabilidade dos estudos, porém néo foi observado heterogenei-
dade na meta-andlise dos desfechos de eficicia. Note-se que trés dos
nove ensaios foram interrompidos mais cedo do que inicialmente
previsto, o que poderia ter inflado as estimativas de beneficio do
tratamento.

Os pacientes que foram aleatoriamente designados para a
terapia "de manutengdo" com rituximabe receberam uma Unica in-
fusdo a cada dois ou trés meses ou quatro infusdes semanais a cada
seis meses, por dois anos. No geral, um ganho de sobrevida para a
terapia "de manuteng&o" com rituximabe foi restrito a pacientes pre-
viamente tratados (ou seja, com doenga refratéria ou recorrente); tal
beneficio ndo foi observado em pacientes que ndo tinham recebido
tratamento prévio (manutengdo do rituximabe apds quimioterapia de
primeira linha). Os pacientes tratados com rituximabe de manutencéo
desenvolveram infecgdes mais graves e outros efeitos adversos do que
0s pacientes do grupo controle [85]. A quimioterapia de manutencéo
com rituximabe isolado apds qualquer terapia inicia que tenha se
mostrado eficaz melhora a sobrevida livre de progressdo, mas nédo
houve evidéncia conclusiva de melhora na sobrevida globa nos en-
saios clinicos randomizados primérios [85]. Os pacientes tratados
com rituximabe em manutengdo tiveram vantagem em termos de
sobrevida globa em comparacdo com 0s pacientes no grupo sem
manutengdo (razéo de risco de morte = 0,76, IC95% = 0,62-0,92).
N&o houve heterogeneidade estatistica nestes resultados e andlise gra-
fica em funil dos resultados primarios ndo sugeriu ocorréncia de viés
de publicagdo. A andlise de subgrupo de sobrevida global mostrou
gue os pacientes com linfoma folicular refratério ou recidivado (doen-
tes previamente tratados, 909 pacientes) tiveram um claro beneficio
em sobrevida com o tratamento de manutengdo com rituximabe (ra-
z80 de riscos = 0,72, IC = HR 0,57-0,91), mas ndo entre pacientes
sem tratamento prévio (manutencdo ap6s quimioterapia de primeira
linha, 1.650 pacientes; razéo de riscos = 0,86, 1C95% = 0,60-1,25). O
tipo de quimioterapia ou 0 esquema de manutencdo empregado ndo
influenciaram este resultado.

Importante destacar que nos ensaios clinicos a manutengdo
com rituximabe foi avaliada pelo seu uso apenas uma vez no decurso
de doenga de um paciente, quer apds a primeira remissdo, cenério em
que ndo resultou em ganho de sobrevida, quer na doenca recaida.
Inexiste atualmente evidéncia de estudos randomizados que demons-
tre o beneficio em termos de ganho de sobrevida ou melhora na
qualidade de vida para manutencd@o com rituximabe em doentes com
LF recidivado ou refratério que foram expostas ao rituximabe pre-
viamente. A Recomendacdo n°® 55 da CONITEC sobre o rituximabe
para o tratamento do linfoma ndo Hodgkin de células B folicular
CD20 positivo € para 0 uso de esquemas poliquimioterdpicos com
rituximabe no tratamento de 12 ou 22 linha para pacientes sem ex-
posicdo prévia a0 medicamento, mas ndo a monoterapia de manu-
tengdo [100Q].

Nenhum dos estudos randomizados de rituximabe como ma-
nutencdo avaliou qualidade de vida do ponto de vista do paciente.
Geramente, assume-se que um paciente tenha uma melhor qualidade
de vida se experimenta periodos de remissdo prolongados. No en-
tanto, para alguns pacientes as visitas repetidas para receber qui-
mioterapia quando eles estdo de outro modo bem pode ser um cons-
tante lembrete de sua doenga e ter um impacto negativo sobre a sua
qualidade de vida

8.2.3 - Doente com LF transformado

A transformacao histol6gica em um linfoma agressivo € um
evento freqliente na histéria natural do LF e evolucdo clinica dos
pacientes, com risco atuarial de 60% em 8 anos [7,101]. Em gera, os
pacientes com LF transformado (LFt) apresentam quadro clinico di-
ferente da doenca original, com piora da capacidade de desempenho,
elevacdp de DHL e piora da anemia, mas a relagdo entre as ca
racteristicas clinicas e a transformacdo histolégica ndo é absoluta,
sendo obrigatéria a realizacdo de nova biépsia para o diagnéstico
correto. Ocasionalmente, ha transformagdo para linfoma difuso de
grandes células ou para linfoma linfoblastico, condigdo que requer
protocolo de tratamento especifico. No entanto, um estudo demons-
trou que o progndstico de pacientes com caracteristicas clinicas ad-
versas na recaida, sugestivas de transformaggo histoldgica (aumento
repentino no nivel de DHL, linfadenomegalia rapidamente progres-
siva, novos sitios de doenga extranodal e hipercalcemia), mas sem
confirmagd@o histolégica é tdo pobre como que em pacientes com
transformacdo confirmada por exame morfoldgico; se a obtencdo de
uma hidpsia do tecido ndo é viavel, esses pacientes devem ser tra-
tados como pacientes com LFt [62].

O prognostico do LFt é sombrio, com uma sobrevida média
apobs transformagdo em torno de um ano [7,62]. Os dados referentes
a0 melhor tratamento para pacientes com LFt sdo escassos, uma vez
gue estes pacientes sao freqientemente excluidos de estudos clinicos
para LF ou linfomas agressivos. Pacientes com LFt sdo geramente
tratados com esguemas quimioterapico com antraciclina, se eles ndo a

receberam no inicio do curso da doenca, ou com esgquemas utilizados
como terapia de salvamento na recaida de linfomas agressivos. Em
pacientes que conseguem uma resposta apos quimioterapia de resgate,
este é freqlientemente seguido pela consolidagéo com quimioterapia
de alta dose e transplante aut6logo de células-tronco hematopoéticas.
Alguns estudos demonstram que a evolucdo de pacientes com LFt
que recebem tais tratamentos € semelhante a de pacientes com lin-
fomas agressivos que se submetem a esses mesmos tratamen-
tos[102,103].

\ 8.2.4 - Transplante de células-tronco hematopoéticas (TC-
TH

Trés estudos randomizados compararam o TCTH autogénico
(todos com ciclofosfamida e irradiagdo corpora total como condi-
cionamento) com quimioterapia como tratamento de primeira linha
para LF [104-106]. Em meta-andlise com estes estudos, ndo houve
diferenca na SG entre os grupos[107,108], mas dois deles mostraram
uma significativa melhoria na SLP para pacientes submetidos aTCTH
[104,105]. No entanto, a toxicidade no longo prazo é consideravel,
com um risco aumentado de doengas malignas secundérias, e, como
resultado, o TCTH autogénico nao é recomendado para LF como
terapia de primeira linha que ndo seja em ensaio clinico.

Em contraste, o TCTH é considerado entre as opgOes padréo
para pacientes com LF recaido. Vérios estudos na era pré-rituximabe
demonstraram uma melhora no progndstico de pacientes tratados com
TCTH em comparagdo com controles histéricos tratados com qui-
mioterapia [108,109] o que foi confirmado num estudo randomizado,
demonstrando uma vantagem em termos de SLP e SG para pacientes
com LF recidivado tratados com TCTH sobre agueles submetidos a
quimioterapia [110]. Trés estudos recentes com um longo tempo de
seguimento mostraram um platé na curva de SLP, com cerca de um
tergo dos pacientes vivos e sem doenca 10 anos apds o tratamento
[111-113]. E provavel que o TCTH continue a ser um procedimento
eficaz na era rituximabe, havendo relato de SG de 80% em 8 anos
[97]. A principal discrepancia reside no momento apropriado para a
indicacdo do transplante, sendo apropriado reservala para tardia
mente no curso da doenca, lembrando-se de que o progndstico apos
TCTH correlaciona-se com 0 nimero de linhas de tratamento prévias
e que o risco de mielodisplasia e leucemia aguda secundéria parece
estar associado com a utilizagdo de irradiagdo total do corpo con-
dicionamento pré-transplante [112] e com o nimero de recaidas an-
teriores [113].

Estudos histéricos mostram que o transplante de células-
tronco alogénico mieloablativo € um tratamento curativo, mas tem
uma ata mortalidade associada. O advento de esquemas de con-
dicionamento de intensidade reduzida (CIR) ampliou o uso do trans-
plante alogénico, pela menor toxicidade mesmo em doentes idosos,
pelo que é considerado como uma opcdo clinica adequada para o
doente com LF recaido [114]. A maioria das séries publicada relata
uma taxa de recaida consistente de cerca de 20% em 3 anos e uma
taxa de mortalidade relacionada com o transplante de 3 anos varia de
20% a 30%, doenga enxerto contra 0 hospedeiro cronica em 40% a
60%, com SLP e SG em 3 anos de 50%-65% e 43%-55%, res-
pectivamente [115-120].

Deve-se considerar a terapéutica com TCTH aut6logos ou
transplante alogénico com CIR nos pacientes que obtenham remissdo
ap6s quimioterapia de segunda linha. A decisao deve ser baseada na
duracdo da remissdo anterior, condicéo clinica do doente, indice FLI-
Pl na recaida e disponibilidade de doador. Se a primeira remissdo é
inferior a 2 anos, é razodvel proceder a transplante em segunda
remissdo. Se a primeira remissao tiver sido maior que 5 anos, po-
liquimioterapia de resgate com ou sem rituximabe é uma opgéo. Se a
primeira remissdo durou entre 2 e 5 anos, as opgdes terapéuticas
incluem TCTH autélogo, especiamente se 0 paciente recebeu ri-
tuximabe no primeiro tratamento, ou transplante alogénico com CIR
se houver doador totalmente compativel em pacientes com menos de
60 anos.

As indicagBes e os procedimentos de TCTH devem observar
0 Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes em
vigor no Brasil.

8.2.5 - Cuidados paliativos

Cuidados paliativos exclusivos, eventualmente com emprego
de teleterapia paliativa, costumam ser a melhor opgéo clinica para
pacientes em uma das seguintes condigoes:

-Com doenca refratéria a até dois esquemas quimioterpicos
recentes,

-Com acometimento do sistema nervoso central pelo lin-
foma; ou

-Com uma capacidade funcional comprometida (escala
ECOG de 3-4).

8.2.6 - Resumo das opgdes terapéuticas:

a) Principios do tratamento

-Espera vigilante ou observagdo clinica continua em caso de
pacientes assintomaticos com linfoma folicular, na tentativa de re-
tardar a necessidade de quimioterapia.

- A radioterapia de campo envolvido é o a modalidade te-
rapéutica padrdo nos estégios iniciais (Ann Arbor | e Il) com in-
dicacdo clinica de tratamento, podendo inclusive ser terapéutica cu-
rativa isolada.

-Rituximabe deve ser utilizado em pacientes sintométicos
com diagndstico recente de LF em fase avangada que requerem po-
liquimioterapia de primeira linha. Inexiste evidéncia forte que indique
um ou outro regime de quimioterapia preferencial.

-Monoterapia de manutencdo com rituximabe apds quimio-
terapia de 12 linha bem-sucedida ndo é recomendada nestas Diretrizes,
vez que o medicamento possui indice terapéutico favoravel quando
usado na quimioterapia de primeira linha e é incerto o beneficio para
retratamento de doentes que previamente falharam & quimioterapia
com este medicamento.

-O transplante de células-tronco autélogas ndo tem nenhum
papel na terapia de primeira linha para linfoma folicular fora de um
ensaio clinico.

-Pacientes que estéo sendo reavaliados por suspeita de uma
recaida da doenca devem passar por um procedimento de bidpsia,
quando indicada

-A combinagdo de poliquimioterapia com rituximabe deve
ser 0 padrdo para 0s pacientes que necessitem de tratamento no
momento da recidiva e ndo receberam quimioterapia com rituximabe
previamente.

-A monoterapia com rituximabe pode ser usada em doentes
considerados frégeis ou clinicamente incapazes para a poliquimio-
terapia com associada no momento da recidiva e que ndo receberam
rituximabe previamente.

-A escolha do esquema de quimioterapia dependera das ca-
racteristicas do paciente. Antraciclinas e terapias baseadas em an&
logos nucleosideos sdo ativos em doentes com LF recidivado ou
refratario ap6s uso de aquilantes.

-Os beneficios da quimioterapia em doses atas e resgate
medular por transplante de células-tronco hematopoéticas ndo se ob-
tém na maioria dos casos e precisam ser avaliados frente aos riscos
do procedimento de modo individual, conforme o Regulamento Téc-
nico do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

-Pacientes com doenca sintomética localizada devem ser
considerados para irradiagdo paliativa, com doses de 4 Gy a 24 Gy.

-Pacientes ndo tratados previamente com antraciclina devem
receber esquema poliquimioterapico com doxorrubicina no tratamento
do LFt. Caso contrério, recomenda-se usar a quimioterapia de se-
gunda linha padréo da ingtituicdo para linfoma difuso de grandes
células.

-Pacientes ndo tratados previamente com rituximabe que
apresentem transformagéo histolégica podem receber quimioterapia
contendo o0 medicamento no tratamento do LFt.

-Quimioterapia em alta dose e resgate por células-troncohe-
matopoéticas autdlogas deve ser considerada em pacientes jovens e
aptos que apresentem resposta a terapia de resgate para LFt.

-Doentes sem quimioterapia anterior no momento da trans-
formag8o histoldgica e aqueles com doenca em estégio localizado
apresentam melhor prognostico e podem ndo necessitar a intensi-
ficagdo com quimioterapia em alta dose.

b) Quimioterapia de primeira linha (em pacientes que ndo
receberam tratamento sistémico prévio):

-Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade
funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), estégio I11/1V ou estégio
I/11 X (doenca volumosa): poliquimioterapia (CVP, CHOP, FCM ou
FC) com ou sem rituximabe 375mg/m2 de superficie corporea por
ciclo), méximo de 8 ciclos. A prednisona é uma pré-droga, convertida
no figado no metabdlito ativo esteroidal prednisolona, sendo farmacos
intercambiéveis nos regimes de quimioterapia para LF.

-Em pacientes com LF grau 3B, com capacidade funcional
preservada (escala ECOG 0 ou 1), estégio I11/IV ou estégio /11 X
(doenca volumosa): CHOP com ou sem rituximabe 375mg/m2 de
superficie corpérea por ciclo, maximo de 8 ciclos.

¢) Quimioterapia de segunda linha (em pacientes que re-
ceberam tratamento sistémico prévio sem rituximabe):

-Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade
funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), estégio I11/1V ou estégio
I/1l X (doenga volumosa): poliquimioterapia CVP, CHOR, FCM ou
FC com rituximabe 375mg/m2 de superficie corpérea por ciclo, ,
méaximo de 8 ciclos. Considerar encaminhamento para TCTH.

-Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade
funcional comprometida (escala ECOG 2), estagio I11/1V ou estégio
I/1l X (doenga volumosa): rituximabe 375mg/m2 de superficie cor-
pérea semanal por quatro semanas. Considerar cuidados paliativos
exclusivos.

d) Quimioterapia de segunda linha (em pacientes que re-
ceberam tratamento sistémico prévio com rituximabe):

-Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade
funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), estégio I11/IV ou estégio
I/1l X (doenga volumosa): quimioterapia sem rituximabe conforme
resposta anterior, esgquema quimioterdpico prévio e protocolos ins-
titucionais vigentes, méximo de 8 ciclos. Considerar encaminhamento
para TCTH.

-Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade
funcional comprometida (escala ECOG 2), estagio I11/1V ou estégio
I/11 X (doenca volumosa): quimioterapia conforme resposta anterior,
esguema quimioterapico prévio e protocolos institucionais vigentes,
méximo de 8 ciclos. Considerar cuidados paliativos exclusivos.

9. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

A TC é atudmente a ferramenta de imagem padréo para
avaliar a resposta da doenca durante o tratamento, podendo ser subs-
tituida pelo PET-CT, se disponivel, na avaliagdo final, ao término da
quimioterapia [121].

A bidpsia de medula 6ssea ou mielograma é indicado para
avaliacdo da resposta nos casos com infiltragdo medular prévia ao
tratamento, sempre que clinicamente indicado.

A freguéncia de acompanhamento por exames de imagem
gue envolve a exposi¢do a radiacao deve ser definida por uma analise
individual cuidadosa. Deve sempre ser justificada em termos de be-
neficio provavel para evitar potencial risco desnecess&rio devido a
exposicao a radiacdo ionizante.

Em que pese ser amplamente aceito que a duragdo da re-
missdo do LF esteja relacionada com a duracdo da resposta clinica, a
monitorizagdo molecular da resposta ao tratamento € de utilidade
limitada, pela baixa representatividade da doenga entre linfécitos do
sangue periféricos ou de espécimes da medula dssea, falta de re-
produtibilidade de exames moleculares entre diferentes laboratérios e
auséncia de demonstragdo inequivoca de vantagem para tratamento da
doenga subclinica [16,122]. Assim, o acompanhamento da fragdo de
células com translocagéio IgH/BCL2 ndo pode ser recomendado na
rotina de acompanhamento de doentes com LF fora de protocolos de

pesquisa.



10. ACOMPANHAMENTO CLINICO

10.1 - Pacientes em espera vigilante

Pacientes mantidos sob espera vigilante sdo acompanhados
para que se detecte a progressdo doenca. A consulta de acompa-
nhamento pode ser feita a cada 4 a 6 semanas ap6s o diagndstico
inicial. Se apos trés visitas ndo houver mudanga clinica significativa,
o intervalo entre as consultas pode ser alongado e o doente orientado
para retornar ao servico antecipadamente se notar mudanca na sua
condicdo clinica

As consultas de acompanhamento devem incluir anamnese
sobre os sintomas, exame fisico de linfonodos, bago e figado e ava
liagdo de exames complementares (hemograma, testes de fung&o renal
e hepética e dosagem de DHL). Manifestacdes clinicas devem jus-
tificar a indicagdo de tomografia computadorizada.

IndicacOes padréo para inicio de terapia estéio descritas no
item 8. A elevacdo isolada da DHL ndo é uma indicagdo para inicio
da terapia, mas pode justificar novas investigagdes. Nao ha consenso
sobre 0 grau de linfadenomegalia que justificaria o inicio do tra-
tamento, se o paciente permanece assintomético, devendo-se con-
siderar a taxa de crescimento nodal observada (aumento de tamanho
maior que 25%), presenca de massa linfonodal maior que 7 cm ou
mais de trés sitios com lesdes de didmetro acima de 5 cm. A decisio
final nestes casos deve ser compartilhada entre o médico e o doente
ou sua familia

10.2 - Pacientes tratados

Devido a variabilidade consideravel nataxa de progressédo do
LF, ndo ha um padréo para seguimento de rotina apos a terapia. A
freqiiéncia de visitas de acompanhamento e os meios usados para
monitorar a progressdo da doenca devem, portanto, ser adaptados a
cada doente, segundo a apresentacdo clinica da doenga, modalidades
de tratamento subseqlientes e expectativas individuais, sendo neces-
sério continuar a acompanhar todos os pacientes indefinidamente.

A maioria dos pacientes com doenga progressiva, salvo ou-
tras eventualidades, morrer4d com LF descontrolado em vez com-
plicacGes da terapéutica. Os pacientes que recebem quimioterapia em
ata dose precisam ser monitorizados quanto ao desenvolvimento de
mielodisplasia, leucemia e efeitos tardios de agentes cardiotoxicos.

Entende-se como apropriado realizar anamnese e exame cli-
nico pelo menos a cada trés meses no primeiro ano apos a terapia,
sendo o intervalo para os préximos anos adaptado as circunstancias
individuais. Minimamente deve estar disponivel em cada consulta
hemograma completo e dosagens de uréia, creatinina, aminotrans-
ferases/transaminases, bilirrubinas e DHL. A funcdo da tiredide deve
ser avaliada anualmente em pacientes que se submeteram airradiacéo
de pescogo e exames de imagem apds o tratamento devem ser so-
licitados na suspeita de recaida clinica, havendo expectativa de exigir
terapia, ndo sendo apropriado solicitdlos apenas como rotina de
acompanhamento.

11. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GES-
TOR

Doentes com diagnostico de linfoma folicular devem ser
atendidos em hospitais habilitados em oncologia com porte tecno-
l6gico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar 0 seu acompa-
nhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
estadiamento, o tratamento, 0 mangjo das doses e o controle dos
efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacao,
de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratorios necesséria para o adequado atendimento e obtencéo dos
resultados terapéuticos esperados.

Os procedimentos radioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e
de transplantes (Grupo 05, Subgrupo 05) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por cédigo do
procedimento ou nome do procedimento e por codigo da CID -
Classificag@io Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Re-
lacionados a Salide - para a respectiva neoplasia maligna, no SIG-
TAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.data-
sus.gov.br/tabel a-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensal-
mente disponibilizada.

S&0 0s seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a
quimioterapia de adultos com linfoma folicular:

03.04.03.016-3 - Quimioterapia para Controle Temporario de
Linfoma ndo Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 12 linha

03.04.03.017-1 - Quimioterapia para Controle Temporario de
Linfoma ndo Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 22 linha

03.04.03.xxx-x - Quimioterapia para Controle Temporario de
Linfoma Folicular (excludente com o procedimento 03.04.03.016-3 -
12 linha (procedimento a se criar).

03.04.03.xxx-x - Quimioterapia para Controle Temporario de
Linfoma Folicular - 22 linha (excludente com o procedimento
03.04.03.017-1 - 22 linha (procedimento a se criar).

A regulagdo do acesso € um componente essencial da gestéo
para a organizagdo da rede assistencial e garantia do atendimento dos
doentes, e muito facilita as agdes de controle e avaliagdo.

Aces de controle e avaliag@ incluem, entre outras: a ma-
nutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de
Saide (CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos, o moni-
toramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autori-
zados versus ressarcidos); a verificagao dos percentuais das frequén-
cias dos procedimentos quimioterdpicos em suas diferentes linhas
(cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda - sinaliza
a efetividade terapéutica) e andlise dos percentuais de linfoma fo-
licular entre o total de LNH de baixo grau e entre o total de todos os
procedimentos de LNH.

Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e observancia da regulacéo do acesso assistencial; a qua-
lidade da autorizagéo; a conformidade da prescri¢céo e da dispensacéo
e administragdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade
do procedimento codificado com o diagnéstico de linfoma folicular, o

perfil clinico do doente (escore FLIPI ou FLIPI2, capacidade fun-
ciona, estadiamento, indicagdo clinica para tratamento), o esguema
terapéutico e as doses diarias prescritas e fornecidas, a compati-
bilidade do registro dos procedimentos com os servigos executados; a
abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacéo dos
doentes.

Exceto pela Taidomida para o tratamento de Mieloma Mul-
tiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do
Estroma Gastrointestina (GIST), da Leucemia Mieloide Cronica e da
Leucemia Linfoblastica Aguda cromossoma Philadelphia positivo e
pelo Trastuzumabe para a quimioterapia prévia e adjuvante do cancer
de mama, o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde n&o
padronizam nem fornecem medicamentos antineoplésicos diretamente
aos hospitais ou aos usuérios do SUS. Os procedimentos quimio-
terdpicos da tabela do SUS nédo fazem referéncia a qualquer me-
dicamento e sdo aplicaveis as situagOes clinicas especificas para as
quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou sgja,
os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sdo os
responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncol6gicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes co-
dificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a
partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo forneci-
mento do medicamento antineoplésico é desse hospital, sgja ele pu-
blico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE (TER)

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou ao seu responsavel
legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos re-
lacionados a tratamento preconizado nestas Diretrizes.
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