SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE
GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Nota Técnica GAF/CCTIES n° 03, de 23 de janeiro de 2015

Assunto: Orientacles para programacdo dos medicamentos rituximabe 100 mg e 500 mg para o
tratamento de Linfoma Difuso de Grandes Células B e Linfoma Folicular em adultos.
Destinatério:

e Centro de Assisténcia Farmacéutica do Departamento Regional de Saude | — Grande Séo

Paulo;

e Nducleos de Assisténcia Farmacéutica dos Departamentos Regionais de Saude;

e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON);

e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON);

e Hospitais gerais habilitados em cirurgias oncolégicas;

e Servicos isolados de quimioterapia e radioterapia.

Considerando,

e A Portaria n°® 956, de 26 de setembro de 2014, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Linfoma Difuso de Grandes Células B (Anexo 01)*;

e A Portaria n° 1.051, de 10 de outubro de 2014, que aprova as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) do Linfoma Folicular (Anexo 02)?;

e O Oficio Circular Conjunto n° 003/2014 - CGCEAF/DAF/SCTIE/MS e
CGAPDC/DAET/SAS/MS, que trata da distribuicdo [...] do rituximabe 100 mg e 500 mg
para tratamento do Linfoma Difuso de Grandes Células B e Linfoma Folicular®;

e O “Manual de Orientagdo para Preenchimento de Planilha: Rituximabe (Mabthera®)”,

divulgado pelo Ministério da Satide em Janeiro de 2015%

Este documento contempla orientacdes para a programacdo dos medicamentos rituximabe 100
mg e 500 mg para o tratamento de Linfoma Difuso de Grandes Células B e Linfoma Folicular em
adultos.

Preliminarmente, sdo apresentadas informacdes quanto ao uso de rituximabe no esquema
guimioterapico preconizado no PCDT do Linfoma Difuso de Grandes Células B e DDT do Linfoma

Folicular.
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1. Uso de Rituximabe no esquema quimioterapico preconizado no PCDT do Linfoma

Difuso de Grandes Células B e DDT do Linfoma Folicular

Linfoma Difuso de Grandes Células B — Quimioterapia de 12 linha:

Rituximabe 375mg por m? (EV), por ciclo, administrados em intervalos de 21 dias por um
total de:

o 6 ciclos, se alcancar resposta completa ao 4° ciclo;

o 8 ciclos, se ndo alcancar resposta completa apds o 4° ciclo ou se houver doenca

residual apés o 6° ciclo®*.

O tratamento deve ser suspenso na auséncia de resposta apds o0 4° ciclo ou se houver

progressdo da doenca na vigéncia da quimioterapia®*.
Linfoma folicular — Quimioterapia de 12 linha:

Rituximabe 375mg por m? (EV), por ciclo, maximo de 8 ciclos®.
Linfoma folicular — Quimioterapia de 22 linha:

o Em pacientes com Linfoma Folicular grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional
preservada (escala ECOG 0 ou 1) estagio lll/IV ou estagio I/ll X (doenca volumosa):
Rituximabe 375mg por m? (EV) por ciclo, maximo de 8 ciclos;

o Em pacientes com Linfoma Folicular grau 1,2 ou 3A, com capacidade funcional

comprometida (escala ECOG 2) estagio Ill/IV ou estagio I/ll X (doenc¢a volumosa):

Rituximabe 375mg por m? (EV) semanal por 4 semanas®.
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2. Orientacdes para programacao dos medicamentos rituximabe 100 mg e 500 mg para
o tratamento de Linfoma Difuso de Grandes Células B e Linfoma Folicular em

adultos

Conforme Oficio Circular Conjunto n°® 003/2014 - CGCEAF/DAF/SCTIE/IMS e
CGAPDC/DAET/SAS/MS, o Ministério da Saude esta em processo de aquisicdo dos
medicamentos oncoldgicos rituximabe 100 mg e 500 mg, para 0s pacientes que apresentarem o0s
critérios de elegibilidade definidos nas Portarias 956 e 1.051 de 20143

Para a distribuicdo dos medicamentos ao Estado de Sao Paulo, serd considerada pelo
Ministério da Saude a programacdo de medicamentos enviada pela Secretaria de Estado da
Saude (SES/SP), a qual sera elaborada a partir da consolidacdo dos dados enviados pelos

hospitais habilitados em oncologia no SUS (Quadro 01)3*.

Quadro 01. Orientacdes para programacao dos medicamentos rituximabe 100 mg e 500 mg para

o tratamento de Linfoma Difuso de Grandes Células B e Linfoma Folicular

Responsavel Atividade

1. Disponibilizar os formularios para programacéo dos medicamentos rituximabe 100 mg e 500

Grupo de Assisténcia mg (Anexos 03 e 04) aos CACON, UNACON, hospitais gerais habilitados em cirurgias
Farmacéutica oncolégicas e servigos isolados de quimioterapia e radioterapia:
(CCTIES — SES/SP) e Por meio do Portal da SES/SP: www.saude.sp.gov.br;
e Por meio do endereco eletrdnico: medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.

e CACON 2. Preencher os formularios para programac¢do dos medicamentos rituximabe 100 mg e 500
e UNACON mg, conforme orientacdes dos Anexos 05 e 06.
e Hospitais gerais 3. Enviar os formularios preenchidos para o endereco eletrénico

habilitados em cirurgias medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br, até 27 de janeiro de 2015.

oncolégicas

e Servicos isolados de
guimioterapia e

radioterapia

Grupo de Assisténcia | 4. Consolidar os formularios recebidos por meio do enderegco eletrnico
Farmacéutica medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.
(CCTIES — SES/SP) 5. Elaborar e encaminhar ao Ministério da Saude (DAF/SCTIE/MS), até 30 de janeiro de 2015,

a programacao dos medicamentos rituximabe 100 mg e 500 mg.
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Segundo estimativa do Ministério da Saude, a distribuicdo dos medicamentos as instituicdes
habilitadas em oncologia sera iniciada em marco de 2015%* Orientacdes especificas serdo
divulgadas pelo GAF/CCTIES:

e Por meio do Portal da SES/SP: www.saude.sp.gov.br;

e Por meio do endereco eletronico: medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.

E importante destacar que o valor correspondente ao custo dos medicamentos rituximabe 100
mg e 500 mg sera zerado nos respectivos procedimentos da tabela do SUS, a partir do momento
em que Ministério da Saude passar a adquirir de forma centralizada e distribuir aos Estados

esses medicamentos oncoldgicos®.

Duvidas com relacdo ao conteddo desta Nota Técnica serdo esclarecidas pelo endereco

eletrbnico medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.
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Anexos:
Anexo 01. Portaria n°® 956, de 26 de setembro de 2014.

MINISTERID DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA W° 056, DE 24 DE SETEMER.O DE 2014
Aprova o Protocolo Clinico e Diremizes Terapeuticas do Linfoma Difiaso de Grandes Celulas B.
0 Secretirio de Atenciio 3 Sande, no use das amiuighes,

Considerande a pecessidade de se anualizarem parametros sobre o linfoma difuse de prandes celulas B no Brasil & de
diretrizes nacionats pamn diapnostico, matamenin & acompachamento dos mdividuos com esta doenga;

Considerandn gue oz Protocole Clinico e Dirstrizes Terapéuticas (PCDT) sio resultado de consenso teemico-cientifice & sdo
formulades dentro de rigoroses parametros de qualidade e precisdo de mdicacio;

Considerando as sugestdes dadas 2 Consulta Publica o° 29/SASMS, de 25 de agosto de 2010;

Considerando o Regstro de Deliberaco o° 262010 da Comiss3o de Incorporacso de Ternologias - CITEC/MS:

Copsiderando o Registro de Deliberacao W° 74, de 05 de dezembro de 2013, da Comissa0 Macional de Incorparagao de
Temologias oo SUS — CONITEC:

Considerando a Portaria n® 9'SCTIE/MS, de 22 de abnl de 2014; e

Considerando a avaliagdo da Assesseria Tecnica da Secretaria de Atencdo 2 Saide - SAS, resolve:

Art. 1* Ficam aprovadas, na forma do Anexo desta Poraria, o Protocolo Climico & Diretrizes Terapéuticas — Linfoma
Cifiuso de Grandes Celolas B.

§1° O protocelo e diretrizes objeto deste Artige, que contém o conceito geml linfoma difiso de grandes células B, critérios
de diagnestico, trafmento e mecanismos de regulagao, conmole e avaliagao, 30 de camter nacional e devem ser utilizadas pelas
Secretarias de Saude dos Estados & dos Municipios na repalacie do acesso assistencial, auborizagdo, registro e ressarcimente dos
procedimentos comespondentes.

§ I E obrigatoria a cienfificagdo a0 pacients, ou 20 sen responsavel legal dos potenciais mscos e efsitos colaterais
relacionados a0 use de procedimento ou medicamento preconizade pam o matamento do Infoma difose de prandes celnlas B.

§ 3* Oz gestores estaduaiz e municipais do SUS, conforme a sua competéncia @ pacruagdes, deverdo estrarumr a reds
assistencial, definir os serviges referencials ¢ estabelecer os fluxos para o atendimento des mdrvdoos com a doenca em todas as
efapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2* Esta Portaria entra em vigor na data de sna publicacio.

Art. 3* Fica revogada a Portaria o° §21/SA5MS, de 5 de julbe de 2012, publicada no Diario Oficial da Unide o 130, de §
de juthe de 2002, sacdo 1, pagmas 67-68.

FAUSTO PEREIRA DO5 SANTOS
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ANEXD

PROTOCOLO CLIMICO E DIEETRIZES TERAPEUTICAS EM ONCOLOGIA
LINFOMA DIFUSD DE GRANDES CELULAS B MO ADULTO

1. METCOOLOGIA DE BUSCA F AVATLIACAD DA ITTERATURA

Fod malizads so 30017011 uma busca za tass sleminica Medize, acssmada via Poblbed, ubilizande oo descritorss de
imteresse para linfora difeso de grandes cahulas B {"Diffase Large B-Call Lymphoma ™) {systematic rovdew [4] OF metz-anahymis
[pt] OF mete-amahsis [t] OR systematic Bteramne review [4] OF (systematic reciew [tiab] AND mview [pt]) O comsemams
development conferemcs: [pt] OR practics guideling [pd] OR cochrame daibase syt rev [fa] OR acp journal club [ta] OF. hmalth
techmol assess [ta] OR svid rep techno] assewm summ [0} OR (jeidencs based[t] OR svidsaca-based medicine [mb] OB bast
practice? [ti] UK evidence synthesis [dab]) AND (mewiew [pt] OR diseases category{mh] OF behavier and behavier mechanisms
[mh] CF. therapeatics [mb] OR walmtion smdiss[pt] OF validaton stmdiesfpt] O puideling [pe]}) OF ({systeumatic [ra] CR
systamatically [tw] OR. critical [Hab] OF. (stdy selection [tw]) OR (predetermined [tw] OF. inchusion [ta] AND crited* [tw]) OR
sxclonion chien® [tw] OF. main owicome measure: [tw] OF stmdand of care [tw] OF stemdands of care [rw]) AND (mrvey [cab]
OF surveys [tak] OR evervisw* [tw] OF meview [tiab]) OF reviews [dab] OR search® [ra] OF bandssarch [ta] OF anabysis [tak]
OF critiqes [tab] OF. appraisal [rw] OR (reduction [m]AND (i [mb] OF rsk [ra]) AND {death OF recurmence])) AND
(literamrs [Hak] OF. articles [tiab] OF poblications [Hab] OF publication [tiah] OF bdbliography [dab] OF hibliographies [tak] OR
putlizhod [Eab] OF unpublished [tw] OR citaticn [tw] OR citations [rw] OF database [tizb] OF intemst [t2b] OF. textbooks [tab]
OF miformcaes [tw] OB scales [tw] OB papen [tw] OF datesets [tw] O trials [dab] OR meta-amahy® [ta] OR (clizical [Hab] AND
sindiss [Hab]) OR teatmant cutcoms [mk] OF teatment cutcerss [fw])) NOT (lettse [pt] OR newspapar articls [pt] OF. comment

D).

Enfra 103 refurdncias encontradas, & 64 maic recantes (alimos cinco ancs) foam selecionadas pam revisdo, dee qmais
forans mchuidos 12 estudos clinicos ¢ mete-analises mfsrmates 2 tatamenio; » odo foram consideades 20 estedos de cidncia basic
ou pré-clinica; 13 artipos sobm downgas fore do sscope deste Protocolo: 7 revieles masrativas ou esmdos opinatives; & 2 textes sobms
produtes sem registro na ANVIEA

1L INTRODUG AD

O Infomas (Doenca de Hodgion o Linfomas nio Hodgkn) constiiuem wm grupe de doengas neoplisicas malipna: que se
crigimem da calubas do sisten fmunelegics. Os Linforas nis Hedgicin (LNE) agreasives cepreandsm ue sups hiclegica o
clizicarante heterogémer de hepsopatias malignas. Destes., o Linfora Difnse de Grande Células B (LDGC B)nn:' s coommm,
corruspendande a carca ds 20% dos noves cases dizgmesticados & a carca de 30% de todos o6 casos do INEL Testemcess com o
Linfora de Bugkitt, o LDIGC B & dos mais incidentes am individeos HIV posdtives[1-4].

0 ILDGC B pode-we manifester nos lindomodes oo siftcs exire-modal:, come osso, pele, tmecide, bt geatro-inestizal
(T'GL), sdstema nerveso central (EMC) @ tstoculo. A taxa de msposta completa (RO) a divemecs matamentos do LDGE B, encontrada
s muites evimdes. vady ame 0% @ 80%: ¢, ba 1T ance, o mamemie padido, com wm indice & o dos dosates adubios com
LDGC B de 30% a 40%, ¢ 0 CHOP (diclofosfamida, domorrabicing, vincristing o predniwomal{3-7].

0 Rinximabe & wm antorpe meneclonal quimdrico oomta o antigene D 20 presants na separficie dos Imfociios B
nomeain ¢ neoplizicos, que, quendo mmocado ae CHOP (E-CHOF, confomme demomstrado estmbsbcamends, aumenta os
parcantais da RC, da 51D & de sobrevida global (3G). Os resultados sctatisticon conhecidos do pesquisas fedtes com o B-CHOP
matram nm snmants da 20.5% m txa de BC o uma dimiwmigdo de 31% no fsco de morte sm 04 anos. Um eemdo da Universdty of
British Colmmhis (Vanconwar, Canads) msostron qoe doantes com linfomas agmssives de célela B matados com E-CHOP tvaram
umz malhore absclutz de 18% na2 schrovida Inme de deenga (SLDY) em {2 anos o de 25% pa sobrevida global (5G), quando
comparads acs sguerms seosplbangs ac CHOP, reulonds mma diimicds de aproximadamanee 50% mo mico de more o
primsaimos 02 anos do diagnastioo] 8-10].

As maxas & 51D @ 5G dos doentes tetadon com o B-CHOP parmanscem astativticaments supariores: no sagmimants de 03
anos. B revicles sistematicas emvohremde desntes de LDGC B, o nse asseciado na quimdotkrapia com finalidsde corativa
apresantos um impacio de mads de 11% de probatdidade de soboevida am 36 meses. Quando comparades CEHOP verus R-CHOP,
o4 saguintes resulados e apresemtaram no semdo GFLA (idosos): 33% verses 38% vives em 07 anos: no eemdo F4494 (idosos):
T4% warns. 83% vivow am 02 amos; @ 0o eemdo MNT (adnitos): 93% werem B6% viven. A quimicterapia com Ritmeimabe, no
Canada, mmantm a wobrevida am 2 anos para idosos (67% vi 40%) @ adnlos (B7% v 68%) com LDGC BJ11-13].

Mo se mecomends o wse de Rituximebe s deantes de LDGE B com aati-HIV positivo, meamo am asseciagio 2 empa

ant-retrovinl nmite aia « andibioticoterapia profilitica, particularmente se os dosnbes apresantam contapem baixa de lindboites
CDH14.15].

3. CLASSTFICAC AD ESTATISTICA INTERMACIONAL DF DOFNC AS E PROBLEMAS RELACIONATIOS A SAUDE
[CID-10)
C-33.3 - Linfoma nde-Fodgkm difmo de grandes céulas, mbculesmarcoma ou sarcema de cdlulas reticulares.

4. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

0 diagnastico de LI-C B & satabelecido pala biopsia do mmor &, a0 exame imumo-kdstoqeimice ou & citometh de fho,
a identificagio de antigemos de linfbcites B (CD 18, 20, 12 & T9a), £ 45 o IgM de superficie[3.65,16]

On semmimies axame: 30 DecELsATIOs pam a avaliacdo inidal do doente & da ertensds da doanca (ermdiamants):
- Exzmg fixics;
- Hemoprara completo com contzpan de plaquetas o mbculactios;
- Teatw da Coombs;
- Desddrogenase labca soca;
- Bata-I-microglobmiina:
- Exama sorologico para hepatite do tips Ba C:
- Examo sorcltgico para HIV,
- Biopaia de meduls ssex
- Tomografia compuizdonzada {TC) ttraco-abdtmine-palvica ou Tomegrafia por emisde de pesirons (PET-CT). &
- Exama do luyecr am caso de infiltacio Enfomatosa da medub tssea, SNIC m ectrotirs m cobera @ pasooqn.

O sistara de sstadizmantn preconizadn ¢ dade pely chsdficagio - THM — Classificacio 4 Temores Maligmes — UICC
(Azm Arhor)[17), s quatro estigion tumorais (estadiow):
| ESTADIO | ENTENEAD DA | EUBESTADIO
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DOENCA
I Cadaia infomodal tmica. E
Lecalizaglolerglo
exiralinfatico anice,
localizado.

I Droas ou mads cadeias
linfomcdais, eesmo lado oE
do diafragma.

Local'erglo satm-limfatice
linfomodes mgicoais, com
o e o cadais
linfomodais do mesmo lado
do diafragma.

m Cadaias Enfomodads em mE
amhbos o6 lados do
diafragms com on sem
local'orgdo axtralinfitico
wmico, Incalizado.

Bago. Ims
Ambos. IE+S
n Compromstimente difisa
ou mubtiforal de trgdos)
axtralinfiticofs) coms ou
wam lindonodods)

Croabqoar Sem parda da A

Com 2 Exalidads de sctimar progosstico, moomenda-5e regivtrar o mimere de fatomes de Hsco segzmdo o ldics Progostico
Inturmacional (IPT). entre o5 segninte:: Idads maior 4o que &0 anos, estdgio T cu IV, acomsetiments de mais de um sitio erma-nodal,
parforance siams maicr do qoe 2 ¢ desagem sarica de desddrogesass lactica alam de Imite miwme nomeal.

D acordo com o mimearo de faterss presentes, classificam-se o segainms gopos de dsco[2.85]:

- Baixo misco: O ou 1 fabor & msco;

- Bisco inturmedissic-baixe: I fateres de msce;
- Risoo intermediszic-alto: 3 Babores da risce;
- Al mwcoc 4 ou 5 Stores die dsco.

0 IP1 fod deseavobvido a partr de informacides historicas wotre o catamente de doantes com Enfome antes da mimducdo do
ritzximabe. Para dosntes watados com esquamas Srpiuticos, quimictsrpdces, contende e5te medicaments, Um agupamants mais
simplas formece boa discriminagin promisstca[1E]:

- Baixo risce: menhwm fater de risco;
- Risco infurmsdisrio: 1 on 2 Suiores de dsco;
- Alte mscoc 3, 4 ou 5 fatores de dsco.

MNos deentes com LOGC & infecgdo por HIV, o digméatico prévio de sndrome da imunedeficidmcia adquirida

(AIDSEIDA) @ presenga de 3 oo mais fieres de nuo pele IPT parecem mdicar picr progoostoo]4].

5. CRITERICS DE NCLUEAD
- Hads do 16 ouwnais anos.
- Diagnastico inequivoos de LDIGC B.
Mieta: Dosmtos com LDGC B com mencs s 18 anos devemn ser avaliades o ttados segundo protecoles instimcionads.

& 0PCAES TERAPEUTICAS
£.1- Cirviptorapia do 1* bnha
&1.1- CHOP
Cicloforfansids — 7Himg'm?2 — FV - Diia 1
Doxomehbicina — $oxgml - EV - D1
Wimcristina — | 4mgim? {mixime ds 2oag)— EV - DL
Prednivons — Hmgim2 - W0 -D1 a D3
Inturvalo de 21 dix
Tetal de ciclos = 06, podendo sar 08, s ndo se alcancar BC apos o 4° ciclo ou s houver dosmca recidual apos o 6 ciclo. Porém, o
atmexte deve ser suspensc m msdnciz de mespesta apds o 47 cclo ou se bowver progressdo da doenga pa vigsncia da

MNOTA: O CHOP aqui descrito, caractarimde comso CHOP-21, pods sar sebstitmde pale CHOP-14. Embor baja outros
wsquAmas quinnisterapicos 4 1° linha, o CHOP deve ser considerado o de sscolkalF).
612-R-CHOP

Indicads para doentes com mais de 18 o de idade o dizgndatico kistopatolégico ds LIMFC B OO0 20 positive de novo,
{ou seja, sam wr por evolugio de outre Hpo de Lxfopss), exchiindo-ie linfoma primano cerstmal eam estigo OO0 on IV, ou em
estadio I on I com siwtomas B ow com doanga volimosa (mador do que 7.5 co); sem m@manto préwio; o com memiado de oome
sorolegico negative para HIV o incompettve] com hegatite Gpo B e tpo C ativa[?,10]. O Ritaxieabe ndo ¢ indicado se o CHOF ¢
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0 sequema terapdatico consisde no CHOP (o memo do ftem §.1.17 associade ac dtodmabe (375mglel - EV - Dl - axte
dos demnads quimickmipicod). administrade em infervalo de 21 dizs por um tofal de weis (50 se alcengar BC 20 4" ciclo) a odbe ciclos
(sa ndo sa akancar B.C apés o 47 cicle ou sa hoover deanga recidual apas o & ciclo). Poram, o tetmento deve sar sespemso ma
msdncia da resposta apds o F cicle ou e bomver progressde da dosnga na vigdncix da qeimicterapia.

£.2- Cminvinterapia de ¥ lmha

Indicads wm case de msdocia de msposia 2pos o 47 cicle, asdacia de BC apos o 87 cicle ou progreasdo m vigincia da
quimioterapiz de 1* linha, cu & primein recdiva, ublisando-se sqeamas teapdutices como DHAP, ESHAP, FPOCH, ICE, MINE,
com objetive de identificar cases de dosnga seantvel & guimicterapis o que possas 58 beneficiar de tansplante aubdloge de cilulas
tence hamatopodticas [7.19-21].

O total de ciclos ¢ 08, podendo war 08, se 0o sa alcancar RC apa o 47 ciclo on se howver doanca resideal apts o & cicla,
poqdm, 0 TAEmente deve ser suspemeo 03 amncia de mspostz apes o 4° ciclo ou se howeer progresae da dosnga na vigémci da
mmnp: 0 nurearn toml de ciclos dependars da resposta clinica obtida, tolersmcia do pacdients & atamets sobsegoeantamanta

indicade - tansplinte de cébalxe-tronce hamatopedticas ou edicturapa

£.3- Cminvisterapia da 3* lmha

]nﬂ:.ci&.mmmtmbopﬂhmmommﬁ:nhcmﬂm quande houver szsdocia & resposta, progessde clinica cu mcidiva
apds & quimictarapia de * hnha am doents com capacidads fenciomal classificada comso Fubrod 0, 1 oo 2[15.22]. Ukibim-se
esquema terapdetico nio wilizde antromeate como de 2° Linka,

Total de cicles = 046, podendo sar 0B, se odo se alcancar BT apés 0 4" ciclo ou 58 houver doenga residual apas ou 06 ciclos.
Fmvtn. -t.-‘ln'hmmu-in I TUSpenso nz asdncia de resposta apes o 47 ciclo ouw % houver progresae da dosnca oa vigémcia da

.4 Favor astimmlamte ds crescimento ds colomizs ds pranulacitos
Raservads pama o5 cases de doczies imkmsamests mesiropénices, oy imtervalo de quimicterapia (ferz do nadir) o
mﬂh&hmﬂﬁwnmﬂmmdﬂ[ﬂ] Cano a5 newtropemix: (fora do nadir) se repetinem em pale memos dois ciclos
consecnives., comprevadas por hemograma, pode-ie adotar o tatamente proflatice com o fdor sstimulanie

£.5- Transplante da Ceélnlas-Tronco Hematoposticas (TCTH)

A mdicacic de TCTH aubtlogo se faz pam dosmdes com mcidina senshvel 3 quimicterapia de 1° Lnha, medicaments aptos
para o procedimants.

0 use do ntuxieabe ne tazmento micial nic bmita a indicagde de TCTH, mas pacisate: primariamanis refmatiniod ou com
recidny madsente ao tretam<nto de 2° linha sdo e baneficiany dests modalidade terapdutica. A chencdo de camias—monce pam o
procedimendo pode ser faita da medela dssea (puncdo aspirtiva) ou, prefumnciziments, a partir do sangee panfinco (afaree j[23-
271
1 As indicacdos @ o procedimestos ds TCTH devem observar o Eagnlamente Técnice do Sistema Nacicoal de Transplamts
am vigor oo Bradl

£.6- Radi

A mdioterapia ndo & uma medalidade terapdutica de o wtabelecido pare doantes comn LIMFC B, Scande a sua utlimgdo 2
critario des condetan adotadas nos sencipos[28,29].

NOTA 1: Embom aindz sem evidénda consdsiunte de efetividade, 2 quirviohapia mimtecal profilatca tam side indicada
0o tratamentn inicial on da deanga meoidivada, sm cases de estadio IV, massa parvertebmal @ acometimentn primario de sitios na
c )

MNOTA 2: Espomdas as possibilidades terapdnticas descritas noe item 6, o atendimento do doente aurmma carster palixive &
deve sar privilegiade o controle de simiomas o 2 preservagde da qualidade de vida.

7. MONITORIZAG AD DO TRATAMENTO
71 AVALTACAC DA RESPOSTA TERAPEUTICA
0 axame fisico o ou axames complementaros de resaltado anomeal & maliagho icial 4o doante & da axtensdo da doanga
(estzdiamenin) devam sar repetidos para 2 avaliagio da reaposia terapdutica 2o fmal do 4 dele (e o dosnte apresentar BC ac exame
ﬁmm‘nﬂ.cu]hmunr]ndawmcmmplmnjaﬂa[ﬁ' w alcancads BT a0 47 cicle, ou B°, se ndo alcancada KT a0 47 ciclo), sendo
a Tasposta terapéatica asaim estabelecida
- Raspesta Completa (RC) - Quando hao decaparecinsants total dafs) leslo{Ses) previzmente axisteates). Sem apamscimento da
novas lesdas.
- Raspouta Pardal (BP) - Quande s obeerma uma redngde de, no mmimao, 30%: dafs) lecdodes) previamente axivtunte{s). Sem
aparecimente de novas lesbes.
- Diosaxga Estinvel (DE]) - Reducdo mfarior 2 0% o mumanto infaror a 25%. Sem aparscimante & novas leaden.
Prnm.i.eﬂnl:lml?ﬂj Azmente de 23%, ou mads, oo Aeanhe de wma ou mais lesBes, comparsdo 2 avaliagdo priva, ou
do uma nova leko.
MNOTA 1: Defize-se como Bacidira o maparecimants de kisdo antiga oo o aparedmento ds nova kisdo, apss o alcance de
reaposta completa.
HOTA2: ATC ¢ 0 smams de imagemn padeis para avaliar a resposta terapeetica, podends sar substinida pela PET-CT, =
dizponival na avalischo Snal 2o téomino da . ioterapia.
'JGRJ'I.'EB;IDSDEHTER]IJPQ DO TRATAMENTD
quizminterapd deve war suspenia, empordnz ou definitvaments, oz ccoméncia de:
I:aam&h:mnﬂ.ﬂ3n-1 conforms 05 partmetros menmeveis 4o Matonal Cancer stimrte - NCL de wwo intermacional
- Capacidade funcicnal do doesnie, tambim menmmada como medida dos gaus de toxicidade 3 @ 4, oibizndo-ie o5 citémos
propastos palo Excten Cooperative Oncology Group - BCOG
- Ansdnciz de meposta 2pds 0 4" ow 0 £ ciclo.
- Progrussdo de doanga.

- Falra die adartncia an tratamanto.

£ ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

0 acompanhamente pos-tratamente pare doemtes com LDGEC-B wae 4 identificacio o tatamente de complicagie de
trataments & recidias da dosnga. Apesar ds potencialments caraval, 10% a 65 dos pacientes apresentardo recidna da dosnca a
depender de estadio chinico o do IPL quando 2 moidiva ooome 2pds mm ane do taamanto, ecomendz-5e 3 mpeticio da hicpsia par
confirmar o tips histopatolsgico do lindoma. Apés o tetamentn, deve-se atertar para o etreamants da infartilidads, bipotimoidisme
(imadiagds do pescogol], caris o desnga pericdeatal (imadiaglc da boca & glandulss salivarss), mislodisplasia ¢ neoplasia maligmes
mrmﬂmum.muhmum mide xgads, camcor do mama melanoma @ cincer do colo werna[d 34.35).

Inexdiste eviddncia I donnal de que de imzagem no pacienie em ramizsdo completa possam malhor 2
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sobmevida com o dgnéstico precoce de recaida. Aldm do mmais, algummos alteragies de imagem podsm levar a resaltado false
poudtive, pruands g554s aERmet & Tepresantras fomte de ansiedade. Asiime axame de imapem deve sar sclicitnds coxforme oo
ackados amormads ac sxams fisico, na sspeita do recaida. A PET-CT oo deve sar indicads no acompanhamentn ds dosmtes com
LBGC B miados.

Alagm de vacizacdo anual pan infleensa ¢ antpoeompodcica a cada cinco anod, recomenda-w:

A cada ¥ oo, per dels ancs @ samestral no mrcairo ano:

- examss fisico, atentamdo @ ewpecial para o linfonodes supericias, pele, trecide, torax ¢ abdoms; &

- hemograra ¢ desagum de dewddrogenase latica sérca; o

- dosapem de hormanis treoetimmlante (TSH) we borve fmadiacio do pescoge.

A cada § meses, no quario e quinto anc de seEmimenio:

- sxanss fisico, atentamdo @ especial para os linfonodos separficiads, pele, trecids, tirax ¢ abdome;

- heznograrny ¢ desageen da decidrogenass latica .n:u::

Ammalments, ne quarto o gaints anc de s

- dosagsm &mmmmnlmﬂm.nhmvmadinp!u do pescoge.

¢ REGULACAC/CONTROLE/ AVALTAC AD PELO GESTOR.

Dioentes com diapndstice de Enfoma &ifmo de gande cembs B devem wer stemdides am hospitais kabilitados e
mhpmmmhgmsﬁcmymﬂwﬂm.mnmﬂme . acompanhameamin,

da familiaridade que ewwes hospitais guardam com o estadiaments, o tratments, o caneje das doues & o controle dos

iaitos idwn-:-:. uh:tmtodaa.n.t-ninnambulﬂmaldnmtmaﬂ.e de terapia m%odve & bemcterapia, de supore
maltiprofisdonal @ de labomtmios necessaria pam o adequado seadimante ¢ obtengdo dos msulzdos teapdubicos es

O procedimentos radicterpioss (Grope 03, Sobgrgpo 01) o de temsplantes (Grupe 05, Sobgropo 0F) da Tabala da
Procedimantos, Medicamentos & OFM do SUE podem ser acessados, por codigo do procedinsento cu nome do procedimento e por
codigo da CID - Classificagio Estatistca Internacional de Doencas @ Problepms Relacionades 3 Smode — pars a mepectha neoplisi
maligna oo SIGTAP-Siteme de Germnciamanto desia Tabela (hitp:'sigtzp datasus. gov briabela-unificads 'appwc tmicio jsp), com
wardo mansalmets dispentbilizads

S0 o4 seguintes o8 procedimeantes da tabala do 5US pan a quinmioterapia de adalies com linfora difiso de grandes calulas

03.04.06.013-5 - (raimicterapia da linfoma nils Hodgin do grans de maligridads mtermediario cu alto — 1° Enha

03.04.050224 - Cruimmicterapia de linfopma difise e gramdes celulas B - 1° linha (sxchdente com o procedinsants
03.04.05.013-3 Cruindoterapia de Linfoma sl Hedgidn de Grm btwmediario ou Alo — 1° linha)

03.04.05.011-9 - Qreimicterapia da infoma nils Hodgitn gran intemssdisrio on alto - 2 Hxhs

03.04.056.012-T - Qreimicterapia da linfoma nils Hodgitn gran intemssdisrio on alto - 3* Hxha

A mgulagic do aceiso & wm componente @swncial da gesdo pam a orgamimagio da rede aacstencial o garatia do
atundimsate dos dosntes, « pvaite ficilit ai agle: do controle o avaliagdo. Agbe do conoeke ¢ avaliacdo incluem, entme cotma: a
eamniencio aualizads do Cadaste Maciomal dos Estabelocimentos de Saade (CWES), a antoriracio prévia dos procedimentos; o
momitcramendo da prodecdo dos procedimentos (por exemple, frequincia apresenieds verias amiorizada, valores apresantados
warsas amiorizades versus resarcides); a venficacdo dos percentuais des freqedocias dos procedimendos quimsioterApices am swas
difercntes linhas (cxja orden descendenmte - primsira maior do gee segends maior do que terceira — simaliz a efecvidads
terapdufica) & mmilise dos percentaaiz de LDEC B sote o il de LNH do graus misemediaric o alto & enire o total & todos oo
procedimenios de LINH.

Aglas & anditoria devem verificar in loco, por axmmplo, 2 axisttncia @ 3 chsanancia da condnta ou protocolo adotedos Do
bospital: regnlagde do acesso asststencial q'u.ill.ﬂaimhamom.mp!n 2 conformzidads da prescriglo o da dispensagde & admimismacio
dos medicamentes (fpos @ dows). compathdlidade do procediesnto codificado com o disgnostice (LDGC B o CD 20 positiwe];
compatibilidade do procediments codificads com o diamnastice o apacidade fonciomal (wcala deo Zobrod): 2 compatbilidade da
cobranga com o% serigos sxecTdos; 3 shrangincia o 2 Imepralidads assisenciais; @ o gram de setisfcdo dos doantes.

Exceto pala Talidopsida pama o oetamesio de Micloma Multplo ¢ pelo Malato de [atmibe pam 2 guimickerapiz do
Tumer de Esoema Guercintustimal (GIET), da Leucemia Misloids Crenica ¢ Leucemis Linfoblustoa Agsds cromossoma
Philadalphia powittvn, o Mimistiko da Sxade & 2 Secrefarias de Smde nio padronizam mem formecers medicamentos
antimgoplasicos diretamente 204 hospitais oo aos wminos doe 305 Os procedimentios quimicterdpices da tzhala do 5US nde fazem
refarSncia a qulgeer medicamente ¢ o plicies a dmecdes clinicas i pAR a5 quais fermpixe antneoplasicas
madicamentosas slo mdicadas. Cm seja, of hespitds cedemchdos no 5US ¢ kabilindes am Omccloga wle on mepomusvais pelo
fomecimento ds medicamantos oncologicos que ales, InTumente, padronizam, adqeimee & fomecsss, cabendo-thes codificar @
registrer confomme o respectivo precedimante. Asie, 2 partr do momente aox que e hospital & hebilitado para prectar aisténca
cocologica palo SUS, 2 rusponsabilidsds pale fomecimrants 4o medicamants antmeoplicics ¢ dessa bospinl, wija ale poblice o
privade, com ou s fns ucratvos.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAD A SAUTE

PORTARIA W° 1051, DE 10 DE OUTUEBR.O DE 2014
Aprova as Diretrizes DHagnosticas @ Terapéuticas do Linfoma Folioalar.
O Sexretario de Atencae 2 Saode, no use de suas airbuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre o linfoma folicalar no Brasi e de diretrizes nacionais
para diagnastice, Tatamento & acompanhamento dos individuos com esta doena;

Considerando que as diretrizes diagnosticas e :mpeun:ns sdo resuitade de consenso tecnico-cientifico e sde formulades
dentre de rigorosos parimetres de qualidade e precisdo de &

Considerande as sugestdes dadas 3 Consubta Pihlica n° &/ SAS/MS. de 5 de maio de 2014; &

Considerando a avaliagdo tecnica da Comissdo Nacional de Icorporagdo de Tecmologiaz do SUS (CONITED) e da
Azzessomia Termica da SASMS, resolve:

~ Art. 1* Ficam aprovadas, na forma do Anexo a esta Porarsa, dispemvel oo sitie: www.saude govbrisas, as Dirsinzes
Criagnosticas & T&mpmw:ns Linfoma Folicular.

Paragrafo tmico. As Diretrizes die que frata este artigo. que mnmnucmn zeral de linfoma folicular, critérios de
diagnostico, tatmento ¢ mecanismos de resulagio, controle e avaliagio, o de cardter naciomal e devem sar uu]uz.das pelaz
Secrefarias de Sande dos Estades, Distrite Federal ¢ Mumicpios ma repulacdo de acesso assstencial, auforizagde, Iegisimo e
ressarcimento dos procedimentos comespondemtes.

Art. * E chripatoria a cientificago do paciente, ou de sen respensavel lagal. dos potenciais riscos e efsitos colaterais
relacionados 3o use de procedimento ou medicamento preconizados para o tramentoe do Enfoma folicolar.

Art. 3* Os gestores estaduais, distrital & muniripaiz do SUS, conforms a sua competéncia e pactnagdes, deverdo estnuarar
a rede assistencial, definir os servipos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos mdividues com a doenca em fodas
a5 efapas descritas no Anexo desta Porfarna.

Art. 4* Os procedimentos criados com a publicagdo desta Dortaria serfio publicados em portaria especifica

Art. 5 Esta Portaria enta =m vigor na data de sua publicacdo.

FAUSTO PEREFA DOS SANTOS
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ANEXD
DIRETRIZES DIAGHOSTICAS E TERAPEUTICAS EM OMCOLOGIA
LINFOMAFOLICULAR

1. METODOLOGIA DE BUSCAE AVALTAC A0 DA LITFRATURA

Fod mealivads ey 3071172013 wma busca my bose elerdnica Medine, arssmds vin PobMed, nhiliznde ou descritomss de
imterwise para linfoea folicalar hymphoma, folicular™[MeZH Tamms] OF. (lymphoma™[All Fialds] AND "inlbcelar Al Fieldi])
OF. “folbcaler hmphoma™[All Fialds] OR (folEcular[All Fralds] AND “hympheoa TAL Fislds])) AND (Clizical Tral, Plass
Mpoyp] OF Fandordred Controlled Tdal[ptyp] OF Mem-Anabyiphyp]) Peumiz adicicnal ndo identificen outros artiges
relevanies am consulizg 25 bases LILACE ¢ HTABibhoteca Cochrane usande o temme “lnfopa foloular™ (“lymphoma, follicular™).

Entre 156 artiges encontredo: @ wleconados para revisdo, foram inchides 97 estados clmices ¢ revisbes sislematicas o oio
foram comiderades 36 artiges sobre medicamantos nds mgivmados oo pala ANVISA: 14 amigos sobme deengas fora do escopo
destas Di:n'h:im&. '} atigos sobae pesquisas epidemiclagicas vam cenbo diagnostics ou wrapdatico; 7 revisdes namativas ou esudos
opinasvos; @ 2 estados e citncia bagica ou pré~clinica. Foram aincdh convekados artigos cliusicos sobre a epidensiologia o kisbaria
natural da deenga Mo to@l 119 mferencias fomam uwilizedes o acescidas ke publicagies do Mizdistano da Saude: inciddncia do
cincer no Brasil, werde nacional da classdficagio de mmores malignos & recomendacio da CONITEC sobme rifaxirabe no linfoma
folicular, todas devidaments refaridas nestas Dizwirizes.

1. INTRODUCAD

0% limfomas ofle Hodgkin (LNH) respeadem por cerca de 2,76 de todos o6 tumorss malignes diagnosticades mo Brasdl,
wxchrindo-se o cincer de pale ndo melamatico e pals [1]. O nemere sstimade de cases novos da doanga em 2004, no Bl o de
2790, com distribmigde squilibrads por pinere (radio de posenlividsds de 1,02). Inexdstam dades necionais sobre a prevaldncia dos
diferantes subtipon do LN mas sstatstica Mm.ﬂ!nmqﬂmu w & 0% dos LNH sdo Infomas folionlares {LF),
dependando do wsuma wsado par clasiifica-los (2I% wilizando a clesificagio EEAL), com idade ac diagnestico ente &0 ¢ 63
anos [1]. Dados de registros de base populacional nos Estados Unidos indicam qee a incidancia 2wl do LF aumaenton 0,5% a0 ano
antre 1992 & 2001, com estimatha e incidancia de 3,16 casow'100. 000 passoas-ano [3].

O LF 4 uma doenca mdoknte, recdivante o de svologdo cimica. A malor parte dos dosmtes (B0%:) w apmusentz ao
diagnatico com doeenga vancads, mas 2 2o de sebmevida global (54) em 7 ancs alcanga 72%-T7% o 2 sobmevida media ¢ de carma
de B-10 anos [4-5]. As panifosmpies clinicas podem inchiir fobrs, sudorese noturma, perda pendaral, fadige @ massa e topogzaia
de cadeiz de linfonodos, bam como flincia da bepmatoposss. Muitos packmivs, no safaxio, slo assimioesiticos ac diagnistico. A
doanga 4 considerada incucrvel, exoebo am poucocs cases e pacismies dizgnocticados wm wetAgo micial

A historia matemal do LF & beteropénea, & ot paciemtes apresennam camackristicansents perodos & mmxissdo cony duraclo
tmprevisivel, de modo que apena: aqecles com winfomas ou com rigida progressdo da dowmga necessitam tetamenio antincoplasico.
Algum pacientes tdm doenga indelents que sprosenta ponca on nenbema progressdo ao longo e warim decadas. A presanca de
linfadenopatia (linfonodemegalia) & var#vel. @ o5 pacientes podem apresantar ramizsbes sspomtimeas o prolongadas [4]. Ass
caThos paciumtes poder pearmanecer e seguimente por periedo vanawel, sob observagdo climica, & mesmo ounca necessTtarem de
redictaapia oz de 1M mammente wistémice (gumicterapia). Em confraate, 2o looge dos anes, 20%-30%: do pacientes flecam
devido a tramsformacis de wua doanca para nfoma de alto gran oo por complicagbes clinicas decormuntes 4o LF [7).

Os ohjetiven do cuidado do doante com LF wlio rederir 0 impact dos sinfomas sobre 2 qualidads de 1ida, a obtenclo 4
remissde somtads, o prolongamendo da sehrevida & mencd conmments, a fnalidade curtva. A cada smcesiva mcidiva o re-
atamente, of pertedos lvres de progmssdo da doanga 2 sobrevida dimimeaps. Indice: pregneaticos podem ajedar 2 discripeinar
grupas de doemtes com rscos diferemtes pam evolegdo decfrvernal mmlimds a2 decisdo terapeetica Opelen ds mamotn
sishdmice de primedim bnh: parm deentes sinbomaticos incluem quimicteragia com agemte @mice ou 2 combimacds de agentes
alquilamies., com ou sem corcosstencide. Esquepmas poliquinvioterapices com nmuximabe tambam sdo opple: pam mmanto de
prinveima lnha O tratamente de dossiss com dosnga recoments o reffatdna constste em poligninmoterapi, omitas vezes conmnde
anfracicizas ou anilogos mucleosideos. Dosmies que respondem 20 tatamente de segemda bnhy podem ser candidatos a
izfemificacko de dose da femapia antingoplisica, com mesgats por mansplants de células-iromce hematopedticas autslogo, ou 2
transplants do madnla tisez alegdnico apos condicicnamente de intensidade rederidy.

A amisténci miegral ac dosnte com LF requer que toda decisdio terapéufica e wm caso sspecifico seja preferencialmente
parte do wm plano do cuidade de lomgo prazo, definide apos analise de todas ac eviddncias climicas, laboratoriais, ediolegicas (de
imagam) & patelagicas da doanca Sabe-te o pmitas modalidades terapéeticas sadlo dispontreds, mas o wso do almeas dalas poda
comprematar fiitmas sscolhas, perexamplo, o empregs ds analoges de mcleoidens o 2 coleta de células-tronco Fotelogas. Tambam
deve we ponderado © mioo de complicac®es oo lenge prazo, fais como infertilidade, cardictoxicideds, smdromes mielodisplacicas: @
ouir cAncares secundirios, dads a sotewndvdncia cada ver mais prolongads de mmires paciantes [E.9].

3. CLASSTFICACAD ESTATISTICA INTERMACIONAL DE DOENGAS E PROSLEMAS RELACICNADOS 4
SAUDE (CID-17)

CE2.0 Linfoma ndo-Hedgion, pequazas células clivads:, folicular.

ICE2.] Linfoma ndo-Hedgion, misto, de pegeanas o gandes celales clivades, folicalar,

CE12 Linfoma ndo-Hedgion, grandes cahulas, folicular,

CE2.T Cratros tipos de linfoma ndo-Hedgin, folicular,

CE2 2 Linfoma ndo-Hedgicn, folicular, so sspeciSade.

4 DIAGROSTICN E CLASSTFICACAC

0 diagnestico & basado m kistopatelogia, prefumnciaiments palo estuds de material obtdo por uma bitpsia exdsiomal de
linfomodo, inchesive com exams de mmmuno-histoquirvica. Mesmso que a célles do LF possam sar detectadas em espécimes de
citologia [10], wnde possvel comfimeacis da origem clonal por reac3o em cadeia da polimerass (PCE)  hibddizagio m s
fhioreecente (FISH) oa por citometia de fluxe em almms casos, a apireclo com agnbha find sdo @ wm metods diamnosticoo
apropriade. Todos o asos de LF exigem um dizgnostce histopatologico par w classificar o tumor @ pama axcbeir 2 tansformagde
da deenga pam cute padeio calnlar de linfoma, como o difuso & grandes calnlas B ou o bnfoblactico.

4.1 - Morfnlogia

0 LF & oma neoplacia de calulas B, derivadas de céiuls de ceniros germinatives (folicelo). Os linfonodos acometidos
moitram 2 sabsiticdo da arquitetnre normeal por felicales neoplasicos de tamanho uniforma, pobres sm macmefages @ com zonas do
manto mal formadas. Cexiros germinais meatves contém wmz mister de centoblasios e cenmocitos organimdos em zonas bem
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dafinidas, anquanto qua o5 centros garminatheos oo LF comtdm ema populacie monomarfica, guralmants de cantrocitos, @ camecam
do qmalqeer svidéncis de ronsaments. O LF pods apresentar padsio histolegice focalmsante folicalar, folicaler ¢ difnse, on mesme
completamants difnse [11]:

= Padrds folicelar arqmitetura com predensinio (acima 4 73%:) de armanjos folicnlames:

— Padrdo folicalar o difnse: amanjos folicalames em 25% o 75% do tecido;

= Padrds focalments folicalar: amanjss folicnlares em manos de 25 do tecido:

= Padrdo difesn: msanch de amramjos folionlares no tecida.

As células entre o folicules foomam o componente wierfolicular do LF [12]. Esas célole wlo nommalmente pequenos
cemireciios @ podem mosiar difersaca fnotipica s ralagko 20 calulas neoplasicas dente dos folicalos. Ceca de matade de todos
o5 casos de LF apresentar: acomstinsanto da medula Susea ao diagnestics [13], normalments constitiido por agregados de tscide
linfaide paramabacalar, com céhnlas sxdhinde a morfologia das célalas do cantro folicutar.

4.1 — Inmmec-histoquimica

0 emame mmme-histoquirsicer das celale tumorais ¢ pesitive em pratcamede todos o casos na suparficie celubr pam
CD1%, CO20, CD10 & 2 imvemoglobuline momocloml, bem como b sxpressdio citoplasesytica de protecma Bel-2. Os linfadtes
centrofolicalane: nomeais axpresam marcaders: de Inhagem de cahnlas B @ os andgemcs CDOL0 & Bel-f, mea sdo Bcl-2 negativos
0 compossnts imrinlicular de LF [12] ¢ 2 docoga na modula ésses mmias veres apresetam baixa wmpmessde ou parda desis
marcaderss. A arquitetura folicnlar pode sar confireada pala idandficagde &1 rede de celmbs dendnticas foliculares subjacents
eearcadas com o COZ1. O LF de ako grea (e 3) pods parder 2 expressdo de CD10 & Bel-2, aosboma pemmanaga com a pmarcaglo do
BCLA[14]

4.3 - Exames moleczlares

o mivel molecular, o LF apressnta uma tanslocagdo gemdtica camcturistica, qoe monlo o geoe anb-apopioses BOL2 de
modo adjacents a um gene promotor 4 imunoglotmiizas, o que conder 3 seperexpressds da protetna Bel-2. Futr temlocacis
cromossdmica 1{14;18)g32;q21) a vista am carca do 90% dos casos [15] & pode sar detectads por PCE. ou por FISH ntilivandn uma
womda parz o gens BCL2 [15). Em alguns cawos, speciaimante oo LF mau 3, pode baver ema trenslocacio alemativa eovobvendo o
mane BECLE [17.1%], cuja detecpdo ne @ smencial pare o plansjamants teraptico.

4.4 - Clawsificagio bistopatclogica ¢ diagnestico difarwmcial

Emhoma o LF weja nomealmente disseminade ne moments de dizgnectics & indelents na sua evolagdo clmica, tem sido
reconbecido que a apwsividade chimica ¢ © risco de ansiormacio pam Exfome difnse de gandes cdulas B (LDGC-B) aumentam
proporcionzlmente com o mimaro de centroblastes (Toélula grandes™) e a fagdo de cdula em probiferacdo. Asmim o LF @
classificado, para fime de plansjamento tempdutice & progndstico, com base mo mimers 4 cemtroblastes presenms mo sapécime
patobagice: LF gran 1-2, atd 15 centroblaston por campo de madior smmente; gram 1A acima ds 15 cantroblastos, cemrocitos
presantss; ¢ gau I5 aciza ds 13 cantroblasios, améncia de centricibes [11]. © LF gmau 3B apruseatz parf] gendtico,

& compartamentn clinico tais que podam wr comsiderados como varante folicnlar ds LIMEC-B [17,15].

A clesificaclo por sstes critérios pods apressntr problemas am algmms casos. A ideztificacds histologica de cemtroblastes
nam sempre & wimples; 2 confagem do momere absoleto de centroblastos de em campo de alta pottmcia 240, em 10 foelicalos, @
muoTosa & propensa A aro. Casos dificeds incleam aquele: com merfologia sbpica, agqeeles que ndo possuem uma anmiterzma
folicular & em que 2 mmoexrpressde de BCLY ¢ negatve. Biopass por agulha podem obter espécimes que consistem apanas de
#reas difeus do LF ou predominantemente de componente insrfolicnlar. Assies, @ recomandava] goe ow cawos sejam submetdos a
revisdo cantral de rotina por parits e heratopatologia.

0 diagnostico diferemcial do LF inchi 2 dosnca'linfoma de Heodgkin (D) com predomindncia Dnfocitana, linfoma
leucamds linfocttica crimica (LLC), Gnfoma de célnbs do memto (LCM) & linfora die rona marginal (LIM). Os modnles
linfocitarios na DH podem conter linftcitos pegaencs o dispemon, sm ver de apressntar celaly centrofolicubires. A LLC cursa com
infiltradon Imfocitmios B que o CDF, CD23 & CD10 posithvos @ negathvos para BCLS. O LCM tum umea apandncia monomrfica, &
as célnlas expressam CDJ ¢ ciclina D). O LZM nedal pods infiliar o folicelos pré-exisieates, podendo sar necessino o wwo de
mdtodos molecalare: para e wxchoir wme tanslocagdo BCLD [20]. O LF am #reas extranodais pods formar lesdes hndoepdtaliais
[21], assamalhande-se an tecido bnftdide assocado 2 mecosa (MATT), lambrando-we 2inda qoe o Infoma MALT pods apresentar
areas de proliferagie de calnbs dendnticas folimlare:, que podem mimetizar ¢ LF, mas o linfoma MALT & CD10 & BCLS negative,
o ndo zprwreniz manslecagdo amvobrnde BUL2 aos métodos molecalares [22]

5. AVALIAC AD E ESTADIAMENTO

A malisc3o apos o dagndctico da LF deve parmitr 2 dstarmizagiio 4o satgio temomal, pela correta idantificagde dow smios
o volumes do doanga, ¢ 2 splicagio de sivtemas de escomes progodaticos, que formecam uma base cional para o mamanto.

0 exame da medula ¢swea ¢ concdeado essencial na salisgio o esmdiamente do LF, bem come, cportomameants, apds a
tarapiz A infiltracin linfocitmia paembocelar artd normalmente aaocisda com o LF, mes tambam tem sido dewcrita nos casos
LM & LCM. No entamtn, estas doancas apresestm astmmmas foliculares com centro germednative normeal [23]. A positividade para
CD10 & Bel-2 nos folicules descartz o LZM o negatividade para D5 & ciclina D] afta LOM. E importants obsarvar o paddo
folicular & pararabecnlar do acometimentn medular palo LF, & 2 procenca da peqeancs amregados linfoides no intersticio, na
amsénciz ds evolvimaento paratrabecnlar, danoty uma st bemigna [24].

3.1 - Estadiarsanto

0 sutadiamente climico do LF @ mabzade palos critécios de Ann Arbor {on edotados pela ChssdfSoagde THMUICC - Uzdido
Interzacicoal Contre o Cincar), modificades m conferdacia de Cotvwolds, que mantim o agrupamanto clinico  patologico am
muatre evtigios (Ann Arbor THM) & inchi informeaches sobre o smmificado prognastico da deanga volumesa (indicads por uma
dosigmagio X} ¢ do acometinsento de wm sific ou érgle extalinfitico (ndicado por uem designagde E). As dewimacée: A o B
indicar: a msdnch oo a prevanga de wdnotomes constincionais., respectivamente, ¢ que se commeliciona com a espriia 20 tRRAmMenio @
preguestics [13]:

= Estagio I doanca mestrita a mma tmica cadedy die linfomodos (T) cu 2 tnice ergdo ou localizaclo socmalinfatica (IE)

— Estagio I doenga acomete duss on mais cadaias & Infmodos no mesmso lado do diafagma () ow acometinsants
localirado de um tnice drgie ou localizacko extralinfitica @ sem(s) linfomode(s) regional{ais), com ou sam acometmente de ootras
cadaias binfompdads do mesmeo lado do diafagma (IE),

— Estagio IIT: doenca acomsts cadaias de linfonedos am ambos o5 lados do diafagma (IT), que pode também ser
acompanhads pelo acometiments localivads de nm srgde on localizacio exmalinfarica rehicionada {IITF), oo acometments 4o bago
(=), ou de ambes (IIE+E)

= Estagio [V: doanga acomets nm on smiltiplos sifios extralinfaticos, com ou sem acometimentn linfomodal associade, on
AComets wma ara artranodal com acometimsnto linfonecdal nde regional;

= Discritor X- prosenca do mansa mmora] maior que 10 cantmetros;

— Diwscritor E- acometizmanto extrancdal per contignidade ou inice local toledo da doanca extranodal;
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= Discritor A ou B- msdncia {A) ou presenca (B) de sintomas “E” - parda inexplicads ds pese mador que 107, fobms
imaxplicada & wadoress notema.

1.1 - Evtadficagde progoostica

Mz avaliagkc chnica dos doentes & otil computar o ndice Prognéstico Intermacional do LF (FLIPT), obtide 2 partir de cinco
wanavais aswociadas com mams reseitedos clmicos wn nm esmdo omitcdntrico ds 1797 casos nevos de LF dbgmoaticadon antre
1885 & 1582 [2€]. Ho fatorss de riuce (1 ponto para cada vanixee] presanta):

= Idads acima da 60 anos:

— Estagio III om IV

— Nivel de bapoglobiza menor que 12 g'dl;

= Nrwal do desidro genasa lactica (DHL) acima do Emite suparier da nomeelidads: &

= Prosanca de quatro o mads setios nodais de doanca

As semmimtes catagoris de muce foram dewcritas com o uso do escome FLIPT:

— Baixo muwco (ewcom 0 ou 1) — taxa de 3G am 10 2o ectzmda e 70%;

= Biwco intermedisrio {soore X) — sohrevida am 10 ames de 50%% &

= Ao e (secome 3, 4 ou 5)— sobmovida e 10 anos de 35%.

Omtros modalos progodeticos podem sar usados. come o escore FLIPLY, que propda a substmicdo dos fatome emmo
temoral, nivel de DHL ¢ nimaro de sitios nodais do escore FLIFI pela dosagem de beta-2 microglobuling, infiliracio de meduls
t5i4a o muinr didmete linfonodal [27]. Memmo tende side claborado a partr de dades clinicos de dosnies tatados anmes da
imtrodngdo do mmmimabs [ZE]. o sscors FLIPT parmamece com capacidade de discoimizacds progmoctica pam pacientes qoe
rxd:-mmqnmaihqmmﬂmpummn.wmﬁdimmhmol—ﬂﬂﬂ?[ﬂjﬂ]

13 -Examss

Tmepaﬁamnhdmﬂal_'fﬂj

A tomografia compuizdonizda (TC) ¢ o sxame de eleicdo para svaliar 2 extensdo da doemga ne LF [31]. O exame por TC
deve nchiir o pescogo, torex, abdoms o pelve o e estander a partr da base do crémio pama a snfise pubica. Imagem do sistema
narvosn central ndo ¢ malizads rotnginmente. O sxame requer 3 administagde ol de comtreste para diferenciar o algas
imtetinais @ mass nodais shdomiTais & antre 0% 1As0W SANEMINGOS & 05 Dodulos lnfticos, podende sumantar 2 sensibilidade para 2
detecpdo de doanca extrancdal no figade e oo bago. A TC pode s wada pan identificar o tipo de lesdo mai: apropdado par
hicpiia & para mxiliar o mdiclogista m becalivzacio de lewBes durants biopsias parcutiness por agalha Assim, TC da pascogo, tmax,
abhdors o palve, com nse de conmaste ol & Mvenow sempre qoe ndo kaja conma-indicacdn medica, devam wer raalimdas apss o
diagndatico, para estadizmento.

Fassomadncis mammetica (BA)

A FM ¢ 2 imagem de escolha quande hé suspeita de acometimente do sistema nerveso ceatral {SNC) por LF, inchindo o
cémebro, modnla swpnkal ¢ kptomeninges, casos am g W far mecewanio complemestar pelo exame citologico do geor

dio EMC por LF clindramante manifects & wm oventno incomvem, trdio na histtoria mteral da doanga, ccormandio am ats 3%
dos casos [31.33]. O wso de contrasts Imfravenose (gadelinio) mmenta a sensihilidade do exame & deve ser considersdo em doantes
com um elevado fsco de doenca no sistema marvose central @ em que mma BM fod negarhva [34].

Ulra-wcnogradia (5]

A UE & & valor limitedo ne esadiamente 4 LF. Eh parmite avaliar linfenodomezalia cemvical, am tomo do eixo caliaco,

hilo ssplémico, porta hepatica o mas regibes mgmimaiz, podands demomstrar doenca no figeds @ no hago. Mo entamin, todo o
retToparitdmio, mediasting & espago retrofaringes ndo podem sar salades.

Tomograia por epissdo de poaitrens (FET-CT)

A Imagenclogia foncional pela temografia por emisde de positroms com 1 E-nomdeoxiglicow (PET-CT) & wma técnica
que pode mubstinuir o use da TC no ssmadiaments do dosntes com LF [35) Ha svidencias do que a moadoris dos stios de desnga no
LF & vimalirady po PET-CT, independentemenie do gau hisiopatologico, 0 que pods permitin, em comparscio com TC, maior
prociudo ma dafiniclo da extendde da docnca nodal o 2 detecgdo da locais mecparados de acometmente axtramodal [36,37]. Mo
anfante, pammanecs mdefinido o wdgnificado clinice d¢ sittos exignes de dosaga enoontrados com o PET-CT, mas ode 2 TC [38]. O
mdtodo tem wm valor limdado par a detecgdo de LF na medula dsiea o ndo sobeiited pam stz Snalidade a biopaia deste tecido
[36.,35%,40], bam como ndo parmite avaliar acometiments ntestizal, dads a captacdo de glicose pelo tecide momeal devte argdo [440].
Portamio, os resuliades do PET-CT ndo devemn ser meados excanamente pare decisdes sobm o razmente. O eoxame prosta-ie amdzs
para avaliar a prewanca de doanca rexidual apts o tatamente, condicdo qoe confore nm plor progntstics a0 doanta [41].

Exames laboraboriai:

Omiros exames complim<ntare: suxiliam o phnejaments terapantico, sendo requisios parz o esadiaments & poxmacio de
GLOOTRE progmasticos ou parte da boa pratica clinica, parmitinde a detecqio de condighes climicas rlevante: rlaciomadys ao paciente
o comorbidades especificas. ¢ mchuam [27,42.43]:

= Araliacin do padris de doenca cardtaca, respirateria ou outre condiclo climica relnvamte, pan determdner a aptdie do
paCiemie par wm redeanin epecifico;

- Hamograma, sq posatvel com imrenofimotipagem por citometmia de fnwe quande homear linfocitoue:

-anmmn tu:i ureia, cmatinina,  sodis, potassio,  caldo, albumdna,  aAcide wrce @ fosfan,
Amine bilirutinz:, prmachiamitansfuase ¢ desidrogenase Lictca (DHLY;

— Dosagees wirica de beta-2 microglobuling, immzoglobubine ¢ quantficagio da bands mrozoclmal se proseats;

— Teates sorologicos pare a hepatite B o C;

= Teate sorologico para HIV:

— Teste do gravides, nas ooalheres em tdade fértl

Exames ciipgezstors oo molecubire: de medula tssea nde devens ser comiderades na rotina, mes podem war tifuis onde
bewvar incerteza. diagndatica.

6. CRITERIOS DEINCLUSAD

-Idade de 1§ on mads amos.

- Dizgnostice deBnithyo de linfora folicular.

Dioemies com LF mrencews de 16 2zod devem ser svalizdos « tandos wgundo protocolos instiucicnais de cocopediaima.

7. CENTRO DE REFEREMCIA

Dioemien adulios com diagnestion de LF denvem ser atendidos em hospitais abilitados m altz complemideds am oncologiz @
e possmm porte tecoo logicr suficiente par diagnesticar, tratar o realizar o seu pxomitoramente baboratomal.

B. TRATAMENTOD
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As opgbes terapdoticas difcrem segunde a clxsficacdo histologica do tumor, viste que o LF gam 36 comporta-we
biclogicamente como o linfora difiso de gandes células B e come tal dewe sar matado [3,17-1%], embom odo codificade. A
conduta a segeir aplica-se 2o LF gram |, 2 om 34

Diosates com LF podams sar simplsmante acompazbades o =io necessitar de quimioterapia antneoplidca até ocomdaci
do sintopmas, sinais de aomemto da masa mmoral oo acometments da fimgdo de owtro arglo, exlindtico, palo linfoma. As
indicagBes para 2 tarapia wsbiovica (sstagio ILTV ou estagio I X camponizs de nuco misrmediane ¢ alte) inchuem:

~ Simtomas (fbre. merss 2oturnos, pards de peso, malm‘lm'.dm‘]

-Lm:l'nnndmg.h.a significatina {massa major goe 7 o, mais que s cadaias nodais acometida: on linfonod li
E=aior e 3 om rpidameats progresdval;

= Esplanomegalia, com bago além de 6 cm sbaizn do rebordo costal asquardo, hiparssplenizme oz dor local:

— Accozetimente coginico invineate (Hsco de compressde, demame plounal, damams panicardico, xeciie): ou

— CHopemix: no sangue perifinice secandirias 3 infikracio da medula sisa.

Mz msdncis dewsas condighas. 3 conduta recomandada & axpectantes (“aspara vigilante™), com avaliaghes clmicas a cada 3-5
s, pﬁdﬂn&umﬂdﬂrmﬁlﬂonnﬂﬂmuﬂhﬂnﬂmhﬂn&[ﬁm

8.1 - Doanga em estagio imical {sstAgio I on II)

E importants ohbar tanta infoomacic quastn posaivel par s sxchir o diagnostico de dosnca pais svancads, gos remitaria
am rradanca no plansjamentn teapdatico. O indice FLIPT tamsbams deve sar registado neass mrupo de doemteas [47].

Vigilancia chnica

Inexivtem semdos de fee [T comparands nanhems terapis com o taEments imedise de pacicmtes com LF em sstagio
imicial Una amalive rerospectia de 43 paciantes com LF am estagio [A & T4 pran 172 smgere que st & uma comdeta acaitaval,
com t2m de 5 wm 10 2mos de 8 e, que ndo ¢ infonior 2 dou doentes tafados com mdioterapia [48]. Medle sstudo, 36% dos
paciemtes ainds ndo hadam recebids qualqmer terapia por 10 anos. Cutme esmdo e obsereagdo chinica isclada de 26 pacientes com
LF em estagic I & cujo tumor handa side totalesente retirado na hispsia [49], a taxa do sobrevida em ¥ amos foi da 52,5%, sugerinds
e umm condut axpectants am paciantes com LF em eetagic I e mensvel, sapecialmente we b preocepacBes com afaiton colaterais
da oradizcdo do campo exvolvide, como 2 presanagdo da ferfilideds am mulbare: jovens, evitagdo da zeresinmia ou & mamtengd o
da capacideds funcional de idoses fageis.

O LF ¢ uma deanca adicswensivel ¢ a imadiacio nodal & o mamaento padrdo nos estAgios miciads, cu skja, [ ¢ IL Ealabos
Bterrmra comfirmans altas taxas de reapost, com carca de 80%: dow padentes obtemdn controle da doenca por 5 e 10 ancs, podenda
mcheive wr tarapdutica caratia wolada [50-32]. Crando ko recaida, whﬂdammmﬂeldehﬁmahmumﬂde
[33,54]. Na dean@ avangada (wtagios II & IV}, a madiagde de sitos nodal: de downga volomesa, apes quintoterapia micial, pode
confanr maior sobrevida livre de progres nh“SLP‘nmamr:Muﬂanhhamelrﬂrﬂadﬂﬂmn][‘iiﬂ

A medicturapia & campe eovelvido ¢ o trefamsento padrie. As doses comvencionads de 30 2 45 Gy, qoe forem ublivads: oo
passade wde agoma reconhecida: como mperiores A necessdria para o controk local da doanca, podemdo sar recomsndada a dess e
24 Gy am 12 fragiies. Dosas mais banms, como 4 Gy am duss fregdes sho empregadas para paliagio ou re-tameante [ 57-58].

Chuimmicterapia o Rdioterapia

Como a maior da recadde: ocome foma do campo de rdisc3o @ @ vista @m and 0% dos pacientes, almms doentes podam
58 bameficiar de wma terapds veqbencial {quinvioterapa o adicterapda).

Ha dades imitados @ comflitantes até 2 dam, predominantemaents anteriores 3 introdngdo do rtuximabs no amamanas
terzpdutice do LF [60]. Em wma sére prospectiva de pacieates com LF am setagio I matados, diveras condufas de tratamanto izicial
(obseragdo clmira, radicterapia, quimicteapi ¢ rdictrapia, meons- on polipuimicterapia com Amximobs) eenltaem am
resulados wosshhantes, desafiands o paradigea de que 2 mdicterapia deva wr 0 tatmetn paddc par @@
1|h|]mu1h,mmmurhmmmdm;udomdnmcm&mdnwnmmmmm.npgﬁumm.nm:;:rmm'ﬂl
que ccome palo famanho grande da amosta mecesinia ¢ 2 rardade de evemtos neste populacic de paciendes [2]. Pordm, tendo ao
wiita 0 dico aumenizdo de mislodisplasia relacionads 2 teregpdz o de peoplasias secondimas, obwanvade apos temmpdes intensivas,
recomanda-se contela na indicacdo de torapis drtimica pare doentes com LF am eetagio inicial Por isso, mestas Diretrimes ndo se
recomands matmants sittmico pare doertes com LF sm astagio imcial umsa ver que a wegumnga & o banefico climico nde ssda
demonstrados oo longe prame.

8.2 - Doenga em estagio avancado (II ou IV)

8.1.1 - Doenie assdntomatioo

Trés esmdos randemdmdes mostarem qe nde ha vanmgem, sm temees de 55, par o rakmentn imedizte do pacientes
com LF em estigio avangade, quando asimbemmatioos, em companagdo com wma condufa de espere viglhn®, em fermes de SG
[#4.41.,61] om schreTvimcia por cama specifica [44]. Os seguintes otinios do (eroupe o Emade des Dymsphomas Follioubrires
(ZELF) [6]] foram usades pare ideatificar doente: pama o5 quais & necsssanio raiamento imediab:

— Grande carga mmoml: mador massa nodal oo extrancdal com maier didmetre acima de 7 cenbimetros, pele mencs i
sttios Jocais modads com um dimetre maior goe 3 centimatrns, seplanomegalia simtomatica, demame pleural ou ascite;
— Prowanga de sintomes sistdovices;

= Capacidade fenriomal ma ascaly Fasterm Coopermive Omcadogy (Geroup (ECOE) mador qoa 15

— DEL == beta-1 pricroglobulng acima dos valorss nemmals,

Ta o5 critarios sdotados palo Brinsk Nanome! Dmephama Srvestganion (BRLI) o830 [449):

= Prosanca de prurido oo sintomas B:

— Progressdo rapuda ou generalizada da deenga nos 3 meses precedantes;

= Acoosetimente de erglos vitais;

= Laadias dusas:

= Infiltrac3o simificativa da mednla ossea que justifime mimistarapis imedizt - concenmacio da hamoglobine menoT goe
ldg'dl, lencomatria menor qos 3.000mm me plametopenda menor que 100.000'mm3, exchindn-se ootras camsas.

Mz pratica clizdca, a espere vigihinte nde necessit wr imitda a pacientes com baixa carga temomal, embor s provaval
mpxmh&mmmwtﬂmhdm;amhmmmﬂhm.mmmipop'nn-!nﬂadmpnmﬂﬂd»in‘mm

A condut sxpectanin & capaz de adiar o micio da terapia dsbémica por 2 a 3 anos [H4.43,61]. No esmdo BNLL 40% dos
paciemtes com mais de 70 amos nilo tinham recebids quimmictarapia oo falecids por infoma am 10 amos apes 2 eomada ssmdo. Esta
taxa foi do 1% om padientes com menes da 70 anes. Assim, ha pouca jastificativa pam o matamante imedizn de pacientes coo LF
aencado, desde que assimiomaticos. Ioyporh notar que o pacsoies que Sam apanas sob obsanagio ndo tim wm Hsco mmentade
de tansformagde do LF par Enfoma de alto gram deemts o seguimanio, em comparagdo com aqueles gee comecam o tratamente
imedixtamante [4,61,62].
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A vanizgem precumivel de wma espera vigilame ¢ que os pacientes sdo umperamamente poupados dos sventos advarsos
associados & quinsicterapia, sem projuizo paa 2 $4. No annte, pars algum pacenies ese condeta pode ensajar e de sefrimeant
paicolagico, por se sshar tor ema doanca maligna sm svtigio avancado & pare a qual sdo recebs maEmants aspactfice.

0 ataments inicial com muximabs 4 doemtes com LF avancade, pordm aasintomaticos, pods sar wma opedo altematia.
Resultados preliminares de um estedo memacional de fase [0, companado 2 epar viglanh com tatamenin imedixte com
ritmximabe, nsande a indncio do 4 semamas, com o sam Hdnsimets 46 mamencio administrads himevmlmants por 2 anos, cam
tampo da segmimanto ainda ourto (medizns 37 mesers), smpem goe e quirdctsrapia possa retandar o tempo para imco de outra
terapda: apis WM segmimente mediano de 32 messs, pamaneciam com dosnga conirolada & sem eceiidade de nova tarapia 46%,
0% & %1% dos doentes alocades pam observagdo chnica, quimdoteapia com mntewimeobe & mamencdn com rmximmaba,
reapectivamente, pordm sem diferenca na 3G, com 25% dos pacsntes vives am 3 ano [63]. Ne emdo F2, oo entanto, oom mzdor
tampo de segaimants (mediana de 84 meses), 2 a3 & controle da doanga am 4 anes fod equiparnee] eome aquele: wm wpem
vigilante & ot que mosharam frexirabe 21% w5 31%, P=0,10), pemanscande indafinids = 2 axposiglo precoce as muximabe
impertard em difeungas oo copyporiamaento chinico da dosaga funte 2o: tm@mentos postaniores [45].

8.1.2 - Doants sintomatico

Cmimmicterapia de primairs linha

O paciemdes com LF s estAgic avangade (estagic I ou IV) simtomaticos sdo oratades com 3 expectativa de que a deanga
vai evohir de formea meidivan® o remitente, podando axigir v linhas de tatamente durmte o wo coreo. Por muites anos, o
paﬂﬁodnmmm&mmlmhﬁmham&mmnlmﬂm froqmentemente sm combizacle: com alcalsdide da vinca
o corticostardide. As temiainas pare aum<otar 3 inknsidade da quimicterapd, por adigdo de uma apircicliza, ndc consegnimm
hm.eu.‘h'a:w.n‘hgmnh wobrerivéncia [64-66]. Crualgeer melheria za faxz de mesposta a poliquimictarapia com antrecicliza deve

sar pondersdy com o ingvitresl aumento da toxicidade & da exchnsdo da awfacicling como um agents temapdutico mo cao de
trams formacdo subsequents pama linfoma de abio gaa

A fludarabing & wm firmace com atividade oo LF, 5¢ usade copo wm xgente tmico ou sm cozbinagdc. Menbum scmde
identificon Tma vanmgem de sobrnvivancia de rakmentns baseados em fwdirabina e comparsds 20 nse de alquilantes [67,88]. A
comparacic sofe Sadamabing @ a awociaghe & ciclofoufinsids, vincristng ¢ preduisclons (CVF em 351 paciantos com LF sem
atamente prvio modron e de resposia maik ekevade: oo grupe de fndaabia, sem reenltar sm malhona nos tampo
para progressde ou B4 [69). O nse de fndwrabina na terapia e primeima linha pods, no extante, ter um afsito prejudicial sobme a
mobilizagio de céulis-tronco hamatopodtice: para o ansplnte amiolege, condez a wm risce sumentado de infecgBes cporumisas ¢
pode ser aswociade com wm remento do dsco de mislodisplasia @ lcamia secondanias [T0].

A interfarona (IFN) também foi ectudada no LF como parte do esquema de quimdotkrapia imicial © am monoterapia de
mamtencio, apss poliquimicterapia bassads om antracicliza [71-74]. Fanvisdes sistamaticas qoe sxamizarsm o papsl da IFN am
palo menos 10 emadns chnicos comderidos antes da mtrodncic da fradanbine ow do fdtexdimabe no ramento do LF regivanm
malhona na deagdo da remissdo o maior sobewida, quando ¢ medicamente integava o eiquema de teapa mical mas oo quando
usade iwoladamante am mantencio prokageda [75-77).

O ritexirabe @ um medicamento ative no tratamants do LF [78.79]. Cince enaios de e I demonstraram a aficacia do
riteximabs sm poliniminterapia ceosndo alqmilantes, com o sam a inchsdo de antracicling. com benaficio am termecs de mmento
na 3G varficado wm revisBes sistematicas [80.81). Ha wma mgectdo nestes estudos que id‘m’a;.hdam:p-es—tm.m: afades
com as tarapizs & b de antracicling pods sar suparior sqmely ohtids com sup manas baseados am alquilantes, o qoe
lavou & adogdio gunemlivads ds R-CHOP come ssquema padrde pare a quimictarapia de priesina linka de nfoma folicnlar. hexise
TANREem Pam 3 aseodapio com borsromits oo mammente do LF [B2].

A terapia de mametencio ¢ o ttaments dado ans pacicntes goe respondaram 3 quirvicterapia micial (“de indwcla ™), com
chjetivo de ajudar a manter o céncer em remissdo. Mo LF, o valor do ritmeinashe como terapia “de mamrengdo”™ tem wido
claro. Em dots estudes [B3,64], ado bowee impacte schre 2 moctalidads ¢ qualidade de wida do tatamente com dtoomabe [B5). A
SLP foi prolongads com 2 terapia de mamtencio, com base m avaliaglo rdiclogica sam acultagio, dados laboratorizds cu critarios
climicos. Pordos o6 ssmdos apresentam viees que difinltome 3 iverprotac3o dos rwnltades, inchinds 2 falta ds copamemtn, a
cenagdo prematu do evude, tempe & segmimente curte 2nde 2 sxpectativa de sobrevida dos deentes @ recrufamente de pacientes
hotaropineos. Ambod 05 miaics confrmaram o parfll de efidio advemo do rtuximebe, que inchi dishrbics bematolomicos,
inforcias, aleracias cardiacas o distirbics digestivos. Euoes efeites adversos foram graves am carca da ™o dos pacientes. Ha
mmbdm uma maier feqidncia de quedss: musculossqueldticas o dishirtios peurtpsiquitinces om0 DAtAmente, parmanseando wm
aberto a segurasca de loago praze. Na pratica, os bensficios da terapd de manutengdc com rfidmabe apds wma primedn linha de
quimictarapia pamanecan por sar demeonsmados em termos de prolongaments oo melhoria da qualidyde de sobrenida mos deantes
com LF, snquanto que o efeites advaros sbo evidemtes.

Dwvido A escassez de mlatos do acomwbmento pomario ou secendisio do SNC por LF, a quinviouapia ixiratecal profilitica
odo & moomendady no tAmentn inicial m da deana recidivada. Mote-te que paciontes qoe t6m mansdormacdo histelagica de LF
pode: requerner quimicprefilamia de SNC, de acorde com mecomendagbes apropradas para o subtipo histelogioo do linfoma
trams Sormado.

Cuizmioterapia de 2" inha (deenca refratinia cu recidivada)

Paciemiw: com LF apeesextam recardas apes o trafamanto micial, contendo oz nde nuxierabe, ¢ meceditam mma saoessdo
de tatamentes 2o longo do medtes amos [B6-BE). O objetive global &1 torapia na recaida ¢ wemalbants as da mindoterapia inicial -
melhorar a swohrevivémcia global @ prosercar a qualidade de vida dos doemtes. Na mecaids, os efeites cunwolatives de terapias
anturiores sdo particularmente releiantes.

Antus de iniciar » terapis sm pacantes com swinbomms o sinais consistentes com recaida de LF, ¢ altamente recomendanal a
repetigdo da biopria @ estudo histepatolegion, wopre goe pousival, pam w aintar tancformagde histelogica de LF pam um subipo
do limfora mad zgessve [761E9] 5o 2 tancformagde histologica foi exchuda, o plane tempéutce 1al depender de uea
combimagio dos sagmintes ftores:

- IndicacBe: pam 2 turapia - ndo ha nenhura evidéncia de que 2 intfervenclo precoce serd bemdfica on melhorara o
resulfades pama o5 pacientes com recaida assindomatica de LF. Por axemplo, dosoga nodal recorments, asuniepmatica, detectada em
wxame climico de rotina se deve Decsssariaments resaltar sm me-matmento.

= Aptidic do paciente parz a tarzpia

— Tramamanto recebido antericrments & a duracdo obsanada da mespesta.

Paciemiws com LF mcidnade, smiométicos, que oo fomam anteicmm<nte tratades com nmumimabe, podio mcebar
imicterapia comtemds eute modicamanto [£1,90,91]. hexist um segoara quimicksapico claamente separior oo momanto da
recidia, @ 2 oples mcloam agentes alguilanbes com ou wem aniecichza ¢ analego de oucleciidess. A dectde de wsar uma
combimacis com anTacicim deve sar tomada com bace nan caracteristoas do paciants, tal como a fungho cardhaca ¢ 2 dmagde &1
reaposta de terapias anteriores, em fomc3o da cardiotoxicidsde curmlativa do nse da antracicling, e Imposadhilita ses wwo mais
tarde no curme da deanga ou % houver tremformacio pare linfoma mais agresavo.
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Eny paciantes com dosnga mfratania a quimicterapi ixdcial on que tveram recidiva precocs apds quirtoterapia bassada e
antracicling, ou que tim cootrandicacio @0 seu ww., apeotes alimmatives devem sar comsideados. O analeges de muclecuideos do
atives oo LF pré-tratedo & esquemas quinsiothrapices baseados sm dndambiza & rteximabe prodezem altas tams ds meposta @
podem prelongar 2 SLF ma dosnca miatica a trapias amferiomes. Emoum estude com €7 pacientes e odo mependanm 2

amtarior semn rEmximabe, sstes foram andomiradon pars ecebar fndanbina, ciclofoufanyida o mitoxantrona com on
sam o rireximabe (F-FCM wermes FCM) [92). Foi obeercado 2 & rsposta objetiva de 4% no grupo E-FCM, com ume o de
mmnmmhﬁhﬂﬁnmﬁmhmmnﬂmﬁduﬂcmﬂa@uﬁ mon Je sepuiments. Efeccles man 3-4 foram
chaanadas am menos de 2% dos pacientes tratadon com B-FCOM.

Parz dosates com LF mecidivade apes quizsoisrapia de 1" linka contende staxizabe, b desaigde do wio contzmado deste
madicamante [93,94), oo entant, parmanece Mot w6 ¢ Me-RRAMLNID COM GLuUemas contendo ritowimabe & mas eficar oo tem
afaitos colaterads acaitaveis w comparade ac uso e ssquamas sem evte medicamanto, pelo que sde & indicads nevtas Diretrines.

0 rituximabs pods ser ublivadn como monotarapia am caso de recaida wqmmmmpumnalqunhcmmhﬂu
egdicamente [76,25), max como an taxas de mespesta @ SLP ol mlboradas com 2 poliquisrioturapd, recomenda-se gas os
paCiemies QU Decwkiam de ferapia sejam tatados com a terepia combinada. Para agquales pacientes que ndo toloam quintsteapia,
devido 2 comerbidade: on outras razle:. 2 monstarapia com drorimabe pods wr comiderada altematina teepatica

Embwora Wz mowte @ ha ou nde perda dz eficdcia de mediceamenio pam agueles que mcetemm mieromments
quimioterapiz comiemds Htuximabs, em virude da smsdnca de estedos climioss delinezdos par demcestrar @l bezeficie, nde &
posatvel infenr wobre a eficaciz mlativa da quimdchmpia connde Otocmabe pamz pacienie: que ecebdm CDummats
Eroiiamenie.

Eps wma andlize conjuniz de dados de nove snsaices clinicos em dosabes com lindoma folicular, cuj deanga tinha recaido ou
ini recisiente ao tratamenio, aqueles gue receberam trapia de mammencio Ccom HiuTmabe woboerTraam mais koxpo do que aqoales
e olo receberam tampia de mamutancdo [B7]. O move sstedos msamm wma varisdads &e ssquemas de trapi “de mdugdo™ -
Fpemas quinvoterapa [B4.9¢], qumicteapiz ¢ mansplante autslogo [57)], bbtodmabe em oeomoterapia [63,94,28] o quimioteapa
com ou sem mireximabe [$0.91,99]. O wo de difseentes ssquemas micais meduz a comparabilidads dos esmdes, porées ndo foi
chawanado hotereganwdade na meta-analive dos desfechos de eficacia Mote-se que s dos nove ansaion forame intarmooopidos mais
cedo do que inicialmente provisto, o que poderia ter mflado as estmativas de beneficio do tatamento. O pacienws que formm
almtoriamants desimmado: pam 2 terapia “de manutencis” com Atewimabe receharans uma wmica nfado 3 cada dods ow ik meses
ou quaine infirsbes samanais a cada weis meses, por dois anos. No garl, um ganbo de sobrerida pare 2 eepia “de mammengie™ com
frewimabe foif mestrito a pacientes proviaments matdes {ou saja, com deenca refrataria ou recomenta); fal baneficio =do foi
chewanado em pacientes qoe ndo tinham mecehido mtments prévio (manwencdo do btexirabe apds quimickmph & primer
linha}. O+ pacientes mamdes com rtximabe 4o mamrtenclin desameobruram ixfoccdes mais graves @ ooros efsites advemos do que
o4 pacientes de gnpo comtrole B3], A quimicterapia de masmtengde com rituxirabs isolbdo apos qualmmer terapia inicial goe tanha
59 mostade eficaz melhorz a sobrendida e de progresado, mec nde howme evidénca comchine de melhom na sobmevida global
0o ansaios clmicos endomivados primarios [E3]. Os paciantss matados com ritmximabs “am manwencio” Sveram vaxtapgens am
termos de sobmevida global am comyparacdo com o pacientes Do Eropo sem s maomtengde (eedo de mico de meste = 0,76,
ICE e = 0.62-097). Nio howve betarnpenaidade satatistica neates mumltades, ¢ analise grafica cm fomd] dos recuitados primarios
ndo mgerin ooordncia de viss de publicagio. A andlisg do sohgrepo de sohmvida global mostron que ot pacianies com lixfoma
folicular mimtaric ou mcdivado (dosntes previam<nte mazdos, 909 paciendes) tvemam wo clare beoefico sm schrovida oom o
tatamente “de mamutencde” com ntoomabe (Adce de dicos = 0,72, IC = HE 0,57-0,%1}, mz odo enire pacienss sem mameanto
pravio (manwieocio apos qumicteapi de primsia Lnha, 1650 paciemdes; n:l.ehm:—ﬂﬁé- KC95% = 0,60-1.25). O tipe de
quimicterapia oz 0 esgar & camukncde smpregads e inflenciman site reszltade.

Importante des@car que nod ansaics clinicos a manwienido com dtemimabe foi svalada pelo seu wie apenas wma ver oo
decaree ds doenga de =m pacients, quer apés A primein remissdo, canario e que oo resultou am gaxbo de sobrevida, quer oa
doanca recaida. [naxiste amaimente svidincia de astados odomirados qoe damomstre o banaficio am tarmos de panbo de sobmevida
cu malhecr na qualidide de vidy par meestencio com rtuximats am cawo de dosntes coms LF mcidhvado ou mfmtario que foram
GEpOsts a0 dmrimabe proviaments.

Mezkum dot esmdos randominde: de rimximabe como eamtenclo awlicu qualidade de vida do pento & viita do
paciemte. Garalments, aasum<-se que Um paciente tenha wma melhor qualidsde de vidy 5o exparimenta pemodos de remdssdo
prolongades. Mo snmnio, para algnms paciendes a5 visites repetidas pam recebar quimistarapia qundo slks estio de onre mods bem
pio-da sar wm constants lembrets de sua deenca e wrum impack negtive sobm 2 v galidids do vida.

Estas diretrizes ndo propdem 2 monoterapia de mamstencln com ftewimabe pama doantes Tespomsives & pohmimdoterapa

[104].

8.1.3 - Deents com LF trams formado

A tremsformacdo histopainlogica em wm linfoma agressive & wm evenio Sequente na histéria mteral de LF @ evolugdo
climica dos pacientas., com risco atarial de $0% am B anos [7.101]. Em geal. os pacientes com LF transformado (LFt) apresentam
quadro chmico diferenie da deenga original, com pioa da capacidade de desemopenbo, elevacdo de DEL o picr da anemia, ma: 2
relagdo antm x carecteristoas climicas o @ mnsfoomagde histepatelegica odo ¢ abwlom, sendo chroigateda 2 malizacio de pova
bitpiia pare 0 dizgméatice cometo. Oczdonziments, ba tansformagde para Linfoma difise de grandes célola: cu pam lindoma
linfoblistico, condigde: que mquerss: protocolos de oatamente especifice. Mo entanto, nm ¢stado demonsoou que o progutstce de
pacismtes com camactaristicas chinicas adversas na mecatda, sagesthvas de temsformacis histopatclegica (aumente repsatine no nevel
de DEHL, Infrdencmegalia mpidamente progressiva, noves stios & deanga extanodal © hipercaloapmia), mas sem confimmagdo
hiztelogica & o pobre como que em pacientes com tAnsfomagie confirmada por exazos meorfplegice: s 2 chtengdo do uma
bicpiia do tecido ndo & vidval, ssses pacicmtes devem sar tratados como pacientes com LFt [62]

O progosstics do LFt & sombric, coo wma schrendida media apes trensformagde em tome de wm ano [7,62]. Os dados
refarantes a0 melhor tratamentn pam pacentes com LFt sl sscasuos, wma ver que @5bes paciemte: sdo freqientements exchzides de
estudon chnicos para LF ou linforss agresaivos. Pacientos com LFY sdo gemalments tatedos oom esquemss quissioterdpico com
antracicliza, 54 ales ndo a receberam oo imcio do coreo da desnca, om com esgoenas ntilizades como terapia de szbhvamants na
recaida de linfomas agressives. co-adminisiados com rifuxirabe, e ndo howe nhlisacio précia a este medicamente. Fm pacisnies
mm&nmumm.pn:mapﬂ:mmm:Eﬁmlmn.ﬁhﬁ'kqtmmudguhpda:mchﬂﬂomqmmmmdn

alta doss & transplants autalogo da cdlubs-ronco hematopodticas. Algnns sstados demenstam que a evolegdo do pacientes com LFt
e recebam ti tARmenns ¢ samelhante 2 & paciemter com linforas agrescives gue s snhmetem 3 euses mesmos
mtcs{l[l] 103].

§.1.4 - Tmplante de células-tronco bapatopodticas (TCTEH)

Trés samdos mandomdrados compararam o TCTH mtalogo (dos com ciclodnsfamida o fradiscis corporal tot] como
condicicnamanie) com quInvreEpa Come aamemin hpumhnhpmu:[ll}‘l-[l}é] Em mota-amalise com estes estndes.
u.!nh.m‘q-d:.ﬁumn;-ana&i}m-:swul [107,10€], mas dois deles pxostraram uma wmificativa malhorna na SLF pars paciantes
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submetides TCTH antaloge [104,105]. Ne entanto, a toadicidads ne longo praso ¢ comsiderawel, com um muco aumeniade de doengas
maligne secundiriz:, o, como mselado, o TCTH astologe sdo & rec dade para LF como terapiz de prizneda bnhe qoe odo wea
wmm ansaic chinice.

Em confmaste, o TCTH & comsiderado snire as opgles padsdo para paciendes com LF recatdo. Vianes esmdos ma o pré-
riterimabe demenstraram wma malhom no progostico de pacientes tandes com TOTH am comparagio com comtroles histaricos
tratados com quizmictarapda [LOE.109]), o qoe fod confirmado mem estedo redomivado, demonstando nma wangem em temos de
SLP o 5 para pacientes com LF mecidivado tatados com TCTH sobre aquelos submetidos 2 quimioterapia [110]. Trés estados
recamtes com um lomgo tempo & seguimante mxodtaram wm platd a2 cona de SLP, com carca de wm terpo dos paciemdes vivos @
sam deanca 10 anes apes o tratansante [111-113]. E provavel que o TCTH contizes 2 sar wm procedimentn sficaz também quandn 2
quimioterapiz inclua o fftoomabe, havende mlato de 5&G de 80% am B ancs [97]. A przcipal discwpdnciz reside oo momente
aproprizdo para a mdicacdo do tramplame, wendo apropriade reeana-la pare tardiamants ne curse da deenga, lembramdo-se de qoe o
progaostico apes TCTH comelaciona-we com o nomere de Linhes de tamente prévias o que o nsco de mislodisplasa ¢ leacamia
agnda secendaria parece ssar associade com 2 wtilizagie de imadiagio wtal do corpe condicionamentn pré-transplinte [112] @ com
o wimere de recaide: anteriores [113).

Estados histtricos mostrans qme o tensplanm de cebelx-trence aleginico mrcloshlative & nm tretmants coratios, mas tam
umz altz moralidade associada. O advenio de seq de condicio o de imdeniidede redorida (CIR) ampliou © use do
transplants alogdnico, pela manor toxicidads mesmo em dosntss idoson, palo que @ comiderade como uma opglo clxica adequada
parz 0 dean® oomn LF mecaido [114]. A madora das sanes pubicada relaia oma taxa de recards consistente de carca de 207 am 3
anos & =ma taxa ds mortalidads relacionads com o transplante de 3 anos vara ds 20% a 30%, doanca emmerto comtra o hospedaine
erfmica am 4% a §0%, oom SLP @ 5G san 3 anos de 50%-53%0 ¢ 43%-55%, mapectvamente [115-120].

Dwae-se considarar a terapéatica com TCTH xamologe on tamsplinte alogénice com CIR nos paciemes que ohankam
remissde apts quimictaapd de segunda linha, A decisde deve sar brwsads ma duragdo da remizsdo anferor, comdigde chinica do
doanta, mdice FLIPI na mecaids & disponibilidide do deador 52 a primsim remissdio @ inferior a 2 amos, & meodve] procadar 2
transplante em segunda remizsdo. Se 2 primeira mexssdo tver dde maor goe § anoes, peliquinsicrapa de migate com ou sem
ritmdmabe & ums opgde. 56 a primedr remissde demos ot 1 e 3 anes, as opples tempeuticas inchemn TCTH amalege,
uspecialmante @ ¢ pacieni mceben ntuximabe Do prmede Cakmeaio, oo t@Ensplande alogimico cem CIR e houver doador
totalmente compatheel s paciantes com manas & 60 mes.

As indicagBes o o5 procedimentos de TCTH devem chesrnvar o Eegnlamento Técnice do Sistuma Macioml de Transplanbes
am wigor no Braadl

8.1.5 - Cuidados paliativos

Cuidadnos palitvos axchishros, evermalmants com emprege de mdistarapds palistiva, costzmam sar 3 malhor opgdo para
paciemies am wma das veguinie condiges:

= Com dosnga refataris a st dois ssquemas quirmicterapico: Tecanss:;

— Com acometmenio do siviems nanvose cantral palo linfoma; cu

= Com uma capacidads fincional comprometida (escals FECOG da 3-4)

£.2.6 — Fsoume das opgles tmapduticas:

) Principios do tratamants

— Espema vigilanie ou nhm‘a_;.io clinica combmea em caso de pacienies asminmatces com Lbnfoma folicular, na mnta
de retarder a necessidade da

- .lnﬂ.l.ﬂ'rn.'q:lu-&m::pomh‘:ﬂ.eﬁoamﬁﬂ&hmmawﬁommu:mw-hhﬁm]nm:nm
indicacio ds tatamentn, podands inchsve sar tempdntica comativa wolada

— Riuxizmbe deve ser utlizado o pacientes sintomiticos com diagnéstico mesate de LF wm e avangada que regeere
p-e]:qu.lmum.pmhpnmunll.uha Inexivte evidémcia forte goe indimne =m ou owro uqmdnqnmnmgnpuﬂmal
Monoterapiz de mammencio com dmximabe apes quinvoteapia de 1*° lnhe bem-incedida pde ¢ mcomendady mests
Dirwtrizes, vaz que o medicamants pos i mdice teapartics frrornel quando wiado ma mimicterapis o primeima linka o & incarto o
beneficio pan m-mmanto & doanies que previamente falharam 4 quinticteapia com este medicamanio.

= 0 tansplante de céhalas-tronco amitlogas nde tem nenhues papel n2 teapa & primedn linha par linfoma folicular foa
de um ensaic clmico.

= Paciemtes que esto sendo re-mvalisdos por smpeit ds nma recadds da docmca devams paswar por wm procedimeents 4
kispsia, quando indicada.

= A comhinagic de poliquirdnterapia com rteximabes deve sear o padrio pam o5 paccnte: qoe necemitam e ratamentn oo
momenio da mcidina o ado recebane guimiceepds com mnomehe previzmants.

— A momotarapia com frormabe pods ser wada em dosnms considarados fagels ow clinicamente mcapams pam 2
peliquintoterapia com associads no memanto da recidna ¢ que ndo recebaram nuxieehe previamaents.

= A wsoolha de esquama de quimickrpn dependera das carecteristicas do paciente. Axtraciclizas « terapias baades wm
andloges oucleosudecs sdo atvas em desntes com LF madivade ou refatimo apis nse de alquilanbes.

= O baneficios da quirdoterapia em deses alms @ resgate medular por tansphinte de calala-tronco hematopogticas ndo e
chitm na maioria don casod @ prechiam ser avaliados fen% acs micos do procedimsents de modo mdhvidual, cooforme o
Fegubimants Tacnico dio Sistama MNacicmal de Tansplaste: vigente.

— Paciemies com doenga simtomatica localizads devem wer considerados para rradiacdo paliatina, com doses de 4 Gya 24
Gy.
= Pacismies pio tratades previamendes com antraciclina devem mecsher ewquema poliquimiotarapice oom doxorubicme no
tratameete do LFt. Caso comtranio, moomenda-se nsar & quindoterapia de segunds linha padrie &y mstiteiglo pars linfoma difise da
des calulas.
== - Paciemtes nio tatados previamente com rimximabe qoe apressntem temfommacds histopatologica podem mecsher
mm:mmn&mmﬁcmummmklﬂ.
= (minvigteapia wn 2lta dose & recgate por calblas-tronco hematopodticas autalogas deve ser considerada em pacicntes
jovens o aphos que apresenbam rosposk A terapia de resgate pama LFe
— Dipentes. wemn quimictsrzpiz anterior no moments da tansformacdo histopaiologica o squeles com doenca em estamo
localizado aprusemiam malhor progostics ¢ pedem nde necsssitar a intensificagdo com quimictarapda am alia doss.
b)) Cruinsicterapia de primein Lnhs (um pacente: que oo mcobaram tatamento sistémico prévio)
= Em pacisntes com LF gan 1, 2 ou 3A, com capadidade finciczal preasnvada (sscala ECOG 0 cu 1), sstagio IITV cu
wstagic I X (doenga velnmoss): poliquiznictrapia (CVE, CHOP, FOM cu FO) cons ou sem rmxinabe 375mg/m? o suparficia
corpimea por cick), mawimn 4 B ciclos. A prednizoma @ wma pro-drop, comertida e figado mo membalite ative seternidal
prednisolom, wndo frmacos imercanhizneeis nes regimes do quirvioterapis para LF.
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— Em pacientes com LF gram 3B, com capacidade fomcional preserada {ascala ECOG 0 oo 1), eetagio ITTV ou ssthgio IT
X (dosmga volimosa): CHOP com o veny dtuximabs 37Impie] da suparficic corpimea por ciclo, mawimes & § ciclos.

) Quimictarapia de sagunda Enka (wm paciantes qoe recebanm Matmento tstémico prévio sem rimximmbe):

— Em pacientes com LF gran 1, 2 om 34, com capadédade fancicmal prasersada (mecala ECOG 0 ou 1), sstagio ITTV on
estagic IT X (deanga wobemosa): poliquimicterapia CVP, CHOP, FCM cu FC com riteximabe 375mp/m? de superficin corpérsa
por cicln, paximn ds § ciclos. Censidarsr ancarminhamests para TCTH.

— Em paciemtes com LF gram 1, 2 om 34, com cepacidads fincional comprometida (secala ECOG 2), estagio LTV ou
estagie 1T X {doenga volumosa): ntewimabe 37imeg'm? de soparficie corporea semanal por quatro semanas. Censiderar cuidados
paliafivos emchesives.

i) Croinvioterapia da segonda linha (am paciete: que receheram matamente sistdmico prénio com rfurmata):

— Em pacisnites com LF gran 1, 2 ou 3A, com capacdade funciomal presenveda (escala ECOG 0 ou 1), estagie ITTV o
sstagic [T X (dosaga volumon): quimtoterapi s miuximabe confumms reeposia anbanor, eiquema quimictaripios privio &

% Insttnciomais wigentes, maximo de B cickes. Comiderr sncaminhamante para TCTEL

— Em paciemtes com LF gram 1, 2 om 34, com capacidads fincional comprometida (sscala EC O 2), eetagie ITTV on
witdpic 1T X (doenga wolimosa): quimioterapis conforme resposta anterior, esgoema mimicterpico praio & protocolos
i titeciomal: vigentes, maxinyo de £ deles. Considersr cuidados paliativoes exchaivos.

— Em pacientes com LF gram 3B: muar a quirvicterapia de segenda linha paddo da msomicia.

9. MOMITCORIZACAD DO TRATAMENTO

A TC & aalmante 2 fumementz de imagem padrdo pam avalar a respritz da doenga durante o tatamento, podando wr
sobatitmids pelo PET-CT, sa disponival, na avaliscio fmal 2o termino da qeimioterapia [121].

A hiopiia de meduls ts5s2 ou mislograms ¢ indicado pare salngo da reeposia nos caeed com nfliragdo medular prévia
a0 tretameado, sempre goe clinicaments indicado.

A freqhitncia ds acompanhamente por exames de imagen: que anvolie 2 sxposigdo A radisgdo dewe sar definida por nma
analise indhidual cuidadesa. Deve semopre ser ustificads sm tarmos & banaficio provanvel para evitar potancial rsce desnecasdnia
dendides 2 exposicio a radisclo icnframte.

Em que pess sar amplamente aceito que a doagde da remisede do LF wsieja mlacionads com a doragdo da recposta clinica,
a moniterizacio molecelar da resposta 20 tratimanto & de utlidade lmeitads, peh baixa reprosentatividade da doemca eotre Hnfocitos
de samgs perifimices ou de sepacimes dr medulas esssa, Sk de reproduthilidade de ewamses molecalmes wnms diferete
labomaitmios ¢ ansdncia de demonstacdo mequivora de vanogem pan tafmento da dosmga swbclmica [16.12I). Asmim o
acompanhamanio da facko de calula com manilocagie IgFBCLY ndo pode wer mcomendado n2 rotmz de zcompanhamente de
dioantes com LF fora de protocolos de pesgeisa.

10, ACOMPANHAMENTO CLIMICO

10.1 - Paciemnte: &m swpara vigihne

Paciente: mantidos sob ecpera vigilinte sdo acompankades para gue se detects 2 progresdo dosnga A consuba de
acompanhamentn pode ser foita a cada 4 3 § woanas apos o diagnostico fnicial Se apes mds visites nde homver eedanca clindea
significativa, o inbarvalo ante & commias pode sar alongado o doende coieniade pare retomar o searvipo antecpadamente v Dotar
oradanca na o condicdo clinica.

As conseltas de acompanhamaents devem inchiir axamness sobre on simtomas o wdnads, exame fisico de linfonodos, bago &
figade & saliacdo de exames complementares (hamogren, teees 9 fungdo mnal ¢ hepatica @ dosagem de DHL). Manifetacion
climicas denem justificar a indicacdo de tomegrafa computadonzada

Indicacie: padrds pare imico de teapia esto descritas no e 8. A alevagdo isohda da DHL ndo & wma indicacis para
imicio da teapa, mas pode jostificar novas imvestigapies. Nio ba comsemso schre 0 mau de Infonedomegalia que jestificana o
imicio de tatamente, % o pacienie permaneds asuminmitico, devendo-se comsiderar @ tame de coecimemio nedal cheenada
(ementn de tamanhs maior que 2 3%, prewnca de massa Enfomodal maior que 7 o on mais de trés setios com lesles de didmatro
acima de § cez. A decislo Snal nestes cases deve ser compartifada extre o midics & o doants on sua Senilia

102 - Pacionte: tratadion

Deuido a variabilidade censderinre] n2 taxe de progrescio do LF, odo ka wm padride pan seguimente de rotiza apos a
terapda. A Seqifncia ds visias de acompanhaments ¢ o6 meics wiados pan monitorar 2 progressde & dosnga devem, portanto, e
adaptadon 2 cads dosote, sepunde a apresemtaclno clinica da deoanca modalidades 4 tatamento subiequmentes @ sapectatias
imdividuais, vendo meceusinio contmar a accopanhar todes o pacientes indefnidimante.

A paiona dos pacemie: com doenga progmsanve, salve ootres oventoalidedes. momerd com LF descontrolado em ves
complicaghes da temepiutica Os pacientes que receban quimicterzpiz am alta dowe precisam ser monitriados quamio ac
desen-olvimento de mislodivplasia, lescemia o efudtos tardios de agentes cardicexicos.

Enfende-w como apropriade reaizr anamness ¢ exame chnico pale menos 2 cada tds meses oo primeiro amo apos a
tarapiz, wendo o meralo pare o5 proximes o adaptade a5 ciromstancias mdhvidnais. Mnimemeente deve ertar dispenrvel am
cada consnta hemograra completn o dosagens de nreda. creatining, ammotransfarase mamsaminases, bilimebine: « DHL. A fongla
da tiredide deve sar avaliada amalmeste em pacientes que s suhmeteram a imadiacio de pascogo & axames de imagem apas o
atamente devern ser wolicitades ma suspeita de recaida clinica, havende axpecate de exigr tarepda, ndo wendo aproprizdo solicita-
lon apanas come rotiza de acooypanhameonte.

11. REGULAS AD/CONTROLE/AVALIACAD PELD GESTOR

Doenten com diagnestico de Lnfoema folicular devens ser atendidos am hospitais habibfade: em eocologa oom porte
tecnologice seficiants para diagnesticar, tratar o realimr o seu acompankamranto.

Alam da familiaridads e swses hospitais guardam com o esadiaments, o tratmento, ¢ manejo dae doses o o controle dos
ufaiton advarses, eles bim tody a eciroinre ambulaioral de oemagde, do te@pla mkeosne, & bemoterapia, de superte
prabtiprofiscional & de abormtrios necassania para o adequado mendimante ¢ obtancio dos resuitados mapdutces sspaados.

s procedimentos mdioterapices (Grupe 03, Sebgmpo 0] o de messplamess (Gropo 05, Subgrupe 07) da Tabela da

, Madicamendos & OFM do SUS podem ser acessados, por codigo de procedimento ou nome d.npmmﬂ.l.mbonpm
codigo da 1D — Classificagdie Estatistica [memacional de Doencas o Problamas Rebricnados 2 Smads — wnam]u-chnmqahm
malipna, oo SIGTAP-Sivems de Gerncizmanto dessa Tabela (htiposgrtzp datsus. gov brabe b -unificads/app'sec tmicio jsp), com
varsle manualmeees disponibilizmds.

S0 o4 segruintus 05 procedimentes da tabel 4o SUS pare a muimictarapia pam comtrols temporaric do linfoma folicnlar:

03.04.03.016-3 - (radmicterapia de Linfopsa nie Hodgkin de Baixo Gran de Malignidads — 1 linha

03.04.03.017-1 - Credmioterapia ds Linfoma nilo Hodgkin 4o Baizo Gram de Malignidads — 2* linha
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03.04.03 0235 - Qredmictarapda da Linfora Folicular (sxchdents com o procedimento 03.04.03.016-3 - 1° Exka).

03.04.03.0244 - Quimicterapis da Linfoma FoEcular — 2% linka (sxchdents com o procedimesto 03.04.03.017-1 - I°
Enha).

A mgulacio do acesso & wm componemie ssseocial da gestdo pam 2 orgamizagdo da rede assistencial o Faremtia do
atendiranio dos doamtes, « mmito facilio ai agies de comtrole ¢ maliagio.

Aglas de comtrole o mvaliagio nchnem, antre outmas: a mamencdo armlimda do Cadestro Madomal dos Estbalecimantos
de Smde (CNEE); a antorimgdo préndia dow procedimentos; o monitoramento da producio dos procedimemtos (por emsaomplo,
frequénciz aprusentzd verme aworizda, valores apresentados werses autorimdos verses resarcides); a vanBoagko dos parcentuais
das frequincia dos procedimentos guirsoterdpicos em vams diferemtes lizmkos (cuja crdezn descendente - primsima maiwor do gee
segunda — smaliza a efetvideds tempdutica) ¢ amalise dos parcenioais de Enfome folicular entre o toml de LNH de baixe g @
antre o total de todes o5 procedimentos de TNE.

Aglas de nditeria devemn verificar m laco, por exsmoplo, & sxistdncia & obsarancia da remnlagdo do acesse aaistancial; a
qualidads da amtoriracho; a conformidade da prescrigde ¢ da dispemsacdo o admmisincdo des medicamantos (Hpos @ doses); 2
compatibilidads do procedimants codificads com o diagnostico de linfoma folicubr, o perfil cliwco do dosnte {sscors FLIPT,
FLPL ou cufro gee sarja. cxpacidade finciozal sstadiaments, ndicachs mmapdufical. o swquema taraplution ¢ 25 dows Sidrs
prowcrites & fomecides; a compatibilidade do egistro dos procedimentos com on services sxecntades; a abranpincia @ a
imtegralidade aistenciais; o o gran de sadafagio dou dosmien.

Exceto pela Talidomida pam o tatamenin de Misloma Maltiplo, palo Masilato de Imatinibe pam 2 quintsemapa do Tomor
do Estroma Gastrointestinal (FI5T), da Lencemia Micloide Crimica & da Lencemia Linfoblastica Agda cromossoma Philadelphia
pesdtve & pele Trastzmuabe pan a quismorapi provia ¢ adjoasts do cdnces de mama, o Mndshaco da Satde @ 25 Secretamas de
Swads pio padromimrs nem fomecsm medicamentos amtineoplysicos dinstaments ao: hospieds ou aos weeanosn do EUS. Os
procedimendos quinvotrapices da @bela do SUS oo Ssem mfsrtoci @ qualquer medicamente o sdo aplicévais a siuagbes
climicas especificas pam as qual terapias anbizeoplisicas medicamentesas sde mdicadas. Cra seje, o5 hospitais cedencizdos oo SUE
& hahilitdo: em Oncologis sdo o respensaveds pelo formecimente & medicamaentos onoologicos qoe sles, livremente, padromdzm
adquiremn & fornecam, cabendo-Thes codificar & registrar conforme © respectivo procedimento. Assim, a partr do moments sm Joe
um hoapital & habilitads pam prestar aiistdncia oncologica pelo SUS, 2 recponsabilidads pelo fomecimente do medicamants
antizsoplasice ¢ desse hospial, wja ale publice cu prvade, com oo wem fms lnoatvos.

12. TERMO DF ESCLARFCIMFNTO E RESPONSABILIDADE (TER)
E ohoigatemia a informacic an paciemte on 20 sen responsavel lagel schre o3 potenciais rscos, banaficios @ efaitos sdvarsos
relacicnades a taxmento preconizado nevirs Diremize:.
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Anexo 03. Formulario 01 — Relacao de pacientes em tratamento com rituximabe.

RELAGCAO DE PACIENTES EM TRATAMENTO COM RITUXIMABE - LINFOMA FOLICULAR E DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

o Dose de - Dose de Nun'1ero Gl | CIENGEELE | CRETILECS Suspensao Data de Periodo de
Cédigo Rituximabe Superficie Rituximabe ciclos de de do suspens3o | suspensiao
UF | Municipio | Hospital | Nome do Paciente | Cartdo SUS da Corporea . programados | frascosde | frascos de P P Observagao
por m2 em por ciclo Tratamento? do do
CID-10 (m2) (6ous8 100mg 500mg . ~
mg em mg . . X (Sim ou Nao) | tratamento | tratamento
ciclos) (por ciclo) | (por ciclo)
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0
SP 375 0,00 0,00 0 0

Elaborado por:

Adriane Lopes Medeiros
Assistente Técnico IlI

Ludimila Teixeira Bezerra
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Data: 21/11/2014
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Anexo 04. Formulario 02 — Previsdo de estoque de rituximabe.

PREVISAO DE ESTOQUE DE RITUXIMABE

ESTIMATIVA DO N2 DE FRASCOS DE | ESTIMATIVA DO N2 DE FRASCOS DE
RITUXIMABE 100MG, EM ESTOQUE, | RITUXIMABE 500MG, EM ESTOQUE,
NO ULTIMO DIA DO MES NO ULTIMO DIA DO MES
(EM 28/02/2015) (EM 28/02/2015)

UF HOSPITAL

SP

SP

SP

SP

SP

SP

SP

SP

SP
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Anexo 05. Orientacdes para o preenchimento do Formulério 01 —Relacdo de pacientes em

tratamento com rituximabe.

Campo Orientacdes para preenchimento
UF Campo pré-preenchido com a sigla “SP”.
ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alterac¢des.
MUNICIPIO Selecionar, dentre as op¢des disponiveis, 0 municipio em que a instituicdo esta localizada.
HOSPITAL Preencher com o nome completo da instituicdo, sem abreviaturas, segundo Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Sadde (CNES, http://cnes.datasus.gov.br/).
ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

NOME DO PACIENTE

Preencher com o nome completo do paciente, sem abreviaturas.
ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

CARTAO SUS

Preencher com o nimero do cartdo SUS do paciente, composto por 15 caracteres.
ATENCAO: S&o permitidos apenas numeros neste campo. Quantidade méxima de 15
caracteres.

CODIGO DA CID-10

Selecionar, dentre as opcdes disponiveis e recomendadas pela DDT/PCDT, o cdédigo da
Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) em
que o paciente se enquadra:

e (C.83.3 - Linfoma n&o-Hodgkin difuso de grandes células, reticulossarcoma ou sarcoma de
células reticulares;
C82.0 — Linfoma nao-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular;
C82.1 - Linfoma nao-Hodgkin, misto, de pequenas e grandes células clivadas, folicular;
C82.2 — Linfoma nado-Hodgkin, grandes células, folicular;
C82.7 — Outros tipos de linfoma ndo-Hodgkin, folicular;
e (82.9 — Linfoma ndo-Hodgkin, folicular, ndo especificado.

DOSE DE RITUXIMABE
POR M2 EM MG

Campo pre-preenchido com o numero cardinal “375".
ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alteragdes.

SUPERFICIE
CORPOREA (M2)

Preencher com a superficie corpérea do paciente, em metros quadrados.

DOSE DE RITUXIMABE
POR CICLO EM MG

Campo preenchido automaticamente com o resultado da operagdo matematica:
DOSE DE RITUXIMABE POR M2 EM MG X SUPERFICIE CORPOREA (M2)
ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alteracdes.

NUMERO DE CICLOS
PROGRAMADOS (6 OU
8 CICLOS)

Preencher com a quantidade total de ciclos programados para o tratamento do paciente.
Atentar-se para o numero méximo de 08 ciclos, recomendado pela DDT/PCDT.

QUANTIDADE DE
FRASCOS DE 100MG

Preencher com o n° de frascos de rituximabe 100 mg necessarios para um ciclo de tratamento do
paciente.
ATENCAO: Sado permitidos apenas numeros neste campo.

QUANTIDADE DE
FRASCOS DE 500MG

Preencher com o n° de frascos de rituximabe 500 mg necessarios para um ciclo de tratamento do
paciente.
ATENCAO: Sdo permitidos apenas numeros neste campo.

SUSPENSAO DO
TRATAMENTO? (SIM

Informar se houve suspensao do uso de rituximabe durante o tratamento do paciente.
Para tanto, selecionar uma das opc¢des disponiveis (sim ou nao).

OU NAO)
DATA DA SUSPENSAO | Informar a data em que ocorreu a suspens&o do uso de rituximabe durante o tratamento do paciente,
DO TRATAMENTO se pertinente. Para tanto, preencher o campo no formato: DD/MM/AAAA.
ATENCAO: Sdo permitidos apenas niimeros e o caractere especial “/” neste campo.
PERIODO DE Informar o periodo em que o uso de rituximabe esteve suspenso durante o tratamento do paciente, se
SUSPENSAO DO pertinente. Exemplo: 3 meses.
TRATAMENTO ATENCAO: O preenchimento deste campo é livre.
OBSERVACAO Informar o que julgar necessario.

ATENCAO: O preenchimento deste campo € livre.
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Anexo 06. Orientacdes para o preenchimento do Formulario 02 — Previsdo de estoque de

rituximabe.
Campo Orientagcdes para preenchimento
UF Campo pré-preenchido com a sigla “SP”.
ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alterac¢des.
HOSPITAL Preencher com o nome completo da instituicdo, sem abreviaturas, segundo Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Sadde (CNES, http://cnes.datasus.gov.br/).
ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

ESTIMATIVA DO N° DE
FRASCOS DE
RITUXIMABE 100MG,
EM ESTOQUE, NO
ULTIMO DIA DO MES
(EM 28/02/2015)

Preencher com o n° estimado de frascos de rituximabe 100 mg em estoque no ultimo dia do més
(28/02/2015).
ATENCAO: Sao permitidos apenas numeros neste campo.

ESTIMATIVA DO N° DE
FRASCOS DE
RITUXIMABE 500MG,
EM ESTOQUE, NO
ULTIMO DIA DO MES
(EM 28/02/2015)

Preencher com o n° estimado de frascos de rituximabe 500 mg em estoque no ultimo dia do més
(28/02/2015).
ATENCAO: Sao permitidos apenas numeros neste campo.
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