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(@ HEMOPE Protocolos de Tratamento de Doengas Hematolégicas

Linfoma Nao-Hodgkings

1- DEFINICAO

Os linfomas nao Hodgkin constituem um grupo de doengas heterogéneo e representam cerca
de 5% de todos os tumores diagnosticados nos EUA.

A atual classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO- 2008), tem por base a
morfologia, imunofenotipagem, citogenética, patologia molecular, bem como a clinica e
alguns aspectos da etiologia e patogénese. Também se da de acordo com a origem celular
de cada neoplasia, sendo atualmente o método padrao de classificagdo de todas as
neoplasias hematolégicas. Sabe-se que a algumas entidades foram classificadas como
entidades provisorias e ja foram anunciadas que novas subclassificacoes deverdo ser
incoorporadas ao longo do ano de 2016.

1.1 -

Classificacao dos linfomas nado Hodgkin de linhagem B e T, sequndo a

classificacao da WHO 2008

LINFOMAS DE CELULAS B NEOPLASIAS DE CELULAS B PRECURSORAS

Leucemia/Linfoma Linfoblastico Pré B (LLA Pré-B)

NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS (PERIFERICO)

LLC-B/Linfoma linfocitico de pequenas células

Leucemia Prolinfocitica B

Linfoma Linfoplasmocitdrio - Macroglobulinemia de Waldenstrom
Linfoma B da Zona Marginal Esplénico

Tricoleucemia

Linfoma esplénico, ndo classificado

Linfoma esplénico de pequenas células B difuso da polpa vermelha
Variante tricoleucemia

Doenca de cadeias pesadas (alpha, gamma, mu)

Mieloma de células plasmaticas/ plasmocitoma ésseo/ plasmocitoma extra- dsseo
Linfoma B da Zona Marginal extranodal associado a mucosa ou tipo MALT
Linfoma B da Zona Marginal nodal

Linfoma Folicular Linfoma primdrio de pele centro folicular

Linfoma de células do Manto

Linfoma B de Grandes Células Difuso (LDGCB) ndo especificado

)
)
@)
@)

LDGCB associado a inflamagdo crénica
Granulomatose linfomatdide

Linfoma de grande céls B primdrio do mediastino
Linfoma de grande céls B intravascular

Linfoma de grande céls B ALK+

Linfoma plasmablastico

Linfoma efusional primario

Rico em cél. T/ histidcitos

Primario SNC

Cutaneo primario, tipo “da perna”
EBV + do idoso
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e |DGCB associado a doenga de Castleman multicéntrica HHV-8 +

e Linf. Céls B inclassificavel, com achados entre DGC e Burkitt

e Linf. Céls B inclassificavel, com achados entre DGC e Hodgkin classico

e Linfoma de Burkitt
LINFOMA DE CELULAS T E NK NEOPLASIAS DE CELULAS T PRECURSORAS

e Leucemia/Linfoma Linfoblastico Pré T (LLA Pré-T)

e Linfoma de Células NK blastico/CD4+/CD56+ neoplasia hematodérmica
NEOPLASIAS DE CELULAS T MADURAS (PERIFERICO)

e Leucemia Prolinfocitica T

® Leucemia Linfocitica de céls. Grandes Granulares T

® Doenca linfoproliferativa crénica de células NK

e Doenga linfoproliferativa T EBV + da crianga

e Leucemia de célula NK agressiva

e Linfoma tipo Hidroa vaciniforme

e Leucemia /Linfoma de Célula T do Adulto (HTLV1+)
e Linfoma T/NK Extranodal, Tipo Nasal
[ ]
[ ]
[ ]

Linfoma T associado a enteropatia
Linfoma T Hepatoesplénico
Linfoma T tipo paniculite subcutanea
®  Micose Fungoide
e Sindrome de Sézary
e Doenca linfoproliferativa T CD30+ primdrio de pele
e Papulose Linfomatdide
e Linfoma primario de pele anaplasico de grandes células
o Linfoma de céls T primario de pele gamma-delta
o Linfoma de céls T citotdxicas primario de pele (epidermotrofico agressivo CD8+)
o Linfoma de céls T pequenas/médias primario de pele (CD4+)
e Linfoma T Periférico nao classificado em outra parte
e Linfoma T Angioimunoblastico
¢ Linfoma de Grandes Células Anaplasico ALK +
e Linfoma de Grandes Células Anaplasico ALK —

1.2 - Exames Laboratoriais Ao Diagnostico

Anamnese e exame fisico e avaliacao do performance status através do Eastern Cooperative
Oncology Group

Escala de Performance Status ECOG

Grau Defini¢do
0 Totalmente ativo e sem restricdes de atividade.
1 Restrito a atividades fisicas, mas deambulando e apto a
realizar atividades laborais leves.
) Incapaz de realizar atividades laborais, mas deambulando e

com autocuidado presente.
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Autocuidado limitado e confinado ao leito ou cadeira
3 durante mais de 50% do periodo em que permanece
acordado.

Impossivel o autocuidado e totalmente confinado ao leito ou
a cadeira.

1.1.1 - Diagnéstico

- Bidpsia da lesdo suspeita (ganglio, baco, medula éssea ou mesmo PAAF se material
satisfatorio), OBRIGATORIAMENTE com Imunohistoquimica.

- Biépsia de Medula éssea

- nas formas leucemizadas em que o diagnéstico advir da imunofenotipagem, muitas vezes
nao é possivel classificar adequadamente o subtipo histolégico e deve-se sempre buscar por
areas que possam ser biopsiadas, exceto se a condig¢ao clinica do paciente ndo permitir ou
estiver em urgéncia quimioterapica (sindrome de veia cava superior, rebaixamento do nivel
de consciéncia, paciente em UT], etc)

1.1.2 - Estadiamento

Exames a serem realizados pré tratamento:

- Hemograma

- DHL

- Uréia, creatinina, eletrdlitos.

- Acido urico

- TGO, TGP, GGT, Fosfatase alcalina, Bilirrubina total e fracdes
- Sorologias — HIV, HCV,HBV, HTLV 1 e 2, EBV, VDRL e Chagas
- BETA-HCG para mulheres em idade fértil

- Beta 2 Microglobulina

- Ecocardiograma

- TCs de pescoco, térax, abdome e pelve ou PET-TC (devido a baixa disponibilidade ainda no
SUS, optar por usar o PET-CT ao termino do tratamento, como exame de avaliagcdo de
resposta a terapia empregada)
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Indicacoes de puncao lombar
-LNH linfoblastico;
-Linfoma de Burkitt;

-LDGCB com acometimento testicular, paranasal, parameningeo, mama, MO infiltrada,
paraorbital ou HIV positivo;

- Linfoma do Manto;

- Qualquer subtipo com sintomas neuroldgicos

1.1.3 - Estadiamento Ann Arbor

. Estadio I: Unica &rea linfonodal ou érgéo linfoide

. Estadio II: 2 ou mais grupos do mesmo lado do diafragma

. Estadio IlI: Linfonodos acometidos em ambos os lados do diafragma

. Estadio 1V: Sitio extranodal, Medula éssea, figado, cérebro ou pleura.

TABELA 61.1 Sistema de estadiamento de Ann Harbor
Estadiamento Regiao envolvida
Doenca limitada I Apenas um linfonodo (1) ou um sitio extralinfatico (IE)

Il Duas ou mais cadeias de linfonodos do mesmo lado do diafragma (I} ou uma ou mais cadeias de
linfonodos com extensao local extralinfatica do mesmo lado do diafragma (IIE)

Doenca avancada 1} Linfonodos em ambos os lados do diafragma (11}, podendo ou nao estar acompanhados de
extensao extralinfatica (IIIE)

v Envolvimento de 6rgaos extralinfaticos
Subclassificacao A Auséncia de sintomas sistémicos
B Presenca de, pelo menos, um dos sintomas: perda de peso maior que 10% do peso basalem 6

meses, febre (temperatura > 38°C] recorrente e sudorese noturna

Doenca butky Massa que excede 10 cm em seu maior didametro ou massa mediastinal que ultrapasse um terco
do didmetro transverso transtoracico (raio X anteroposterior ao nivel de T5-Té)
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f\

Estagio | Estagio Il Estagio llI Estagio IV

1.4 - Calculo Escore Progndstico

Calculo do IPI - para todos os subtipos, exceto linfoma folicular (FLIP) e Manto (MIPI)

. ldade > 60 anos; . Baixorisco:Oou 1

. DHL > normal . Intermediario Baixo: 2
. Performance Status 2-4 . Intermediario Alto: 3

. Estadio lll ou IV .Alto risco:40u 5

. Envolvimento de sitio extranodal > 1

- Age — Adjusted IPI( Paciente menores que 60anos)

. Estadio lll ou IV . Baixo: 0
. DHL > normal . Intermedidrio baixo: 1
. Performance status 2-4 . Intermedidrio alto: 2

. Alto: 3

Critérios de Flipi — 1

= |dade > ou =60 anos

= Ann Arbor llI-IV

= Hb<12g/dl

= DHL acima do limite normal

= Numero de sitios linfonodais >ou=a 5

Grupo de risco de acordo com o FLIPI
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0OS aos 10 anos 70,7%
0S aos 10 anos 50,9%
0OS aos 10 anos 35,5%

Baixo 0-1
Intermediario 2
Alto>ou=3

0OS aos 5 anos 90,6%
0OS aos 5 anos 77,6%
0S aos 5 anos 52%

Critérios de Flipi — 2

= |dade acima de 60 anos

= B2-microglobulina acima do limite superior

= Maior didmetro do maior linfonodo envolvido > 6cm
* Hb<12g/dl

= Medula dssea acometida

Grupo de risco de acordo com o FLIPI

Baixo 0 OS aos 3 anos 99%
Intermediario  1-2 0S aos 3 anos 96%
Alto 3-5 0S aos 3 anos 84%

Mantle cell lymphoma international prognostic index (MIPI)

ECOG Leucdcitos
Ponto Idade (Anos) performance LDH: ULN 9
(10°/1)
status
0 <50 Oal <0,67 <6,70
1 50a59 0,67 a 0,99 6,70a9,90
2 60a 69 2a4 1,00a 1,49 10,00 a 14,90
3 270 21,50 215,00

ULN é acima do limite da normalidade; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Pontuacao Grupo de Risco Sobrevida Média Sobrevida em 5 anos
0a3 Baixo N3o atingido 60%
4a5 Intermediario 58 meses 35%
6al2 Alto 37 meses 20%

1.5 - Tratamento

O tratamento devera ser particularizado de acordo com o subtipo histologico, havendo casos
como nos linfomas foliculares ou manto indolente, em que ndo sera necessario o tratamento
imediato podendo ser realizada apenas observacao rigorosa do paciente a cada 3 meses.
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Categorias que tenham seus esquemas de tratamento especificos como: ATLL, linfomas T,
Burkit, LLC/prolinfocitica, terdo seus tratamentos discutidos individualmente e em capitulos a
parte.

1.5.1 - Medidas de Suporte

- Anti-helmintico pré quimioterapia:

- Albendazol 400mg por 5 dias ou ivermectina 6mg/30kg - dose Unica;
- Profilaticos:

oSulfametoxazol + Trimetropim 400/80mg , 2 x ao dia, nas segundas, quartas e
sextas;

oem caso de pacientes HIV positivos € recomendado uso diario de SMT/TMP —
400/80 mg ao dia

oAciclovir 400mg a cada 12 horas (ajuste renal se for o caso)

oFluconazol 150mg/dia — na presenca de fatores de risco adicional como lesdes
ungueais e cutaneas suspeitas de lesdes fungicas, pelo menos até sua resolucao.

- Protetor gastrico: omeprazol 40 mg/dia
- Profilaxia de Lise Tumoral: Alopurinol 300mg/dia
- Anti-eméticos de acordo com o potencial emetizante de cada esquema

- Hidratacdo em casos de risco de lise tumoral (* se possivel sempre ambulatorial)
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1) Linfoma ndo Hodgkin Difuso de Grandes celulas B e Linfomas Foliculares grau lllAe B

ECle |l

|

3 R-CHOP + RxT
6 R-CHOP

6-R-CHOP + RxT
(30Gy + campo
estendido 600cGy)

(0]V]

6 - RCHOP + RXT

-

Vers3o: 00/2015

e lV

N3o resposta ou

RCou RP -
progressao

QT de 2a linha e
auto-TMO em caso
de RP ou RC -

completar 6
RCHOP +- RxT
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- Pacientes com Ecocardiograma normal e sorologias Hep B, Hep C e HIV negativas:

R- CHOP (Rituximab 375mg/m?; Ciclofosfamida 750mg/m?; Doxorrubicina 50mg/m?;
Vincristina 1,4mg/m2-max 2mg- todas no D1 e Prednisona 60mg/m? do D1 ao D5) por 6 ciclos

- Pacientes com ecocardiograma com fragcao de ejecao entre 40% e 60%:

. Mini R-CHOP( Rituximab 375mg/m?; Ciclofosfamida 400mg/m?; Doxorrubicina 25mg/m?;
Vincristina 1Tmg/m2 no D1 e prednisona 40mg/m? do D1 ao D5)

- Pacientes com ecocardiograma e fracao de ejecao < 40%

. R-CVP( Rituximab 375mg/m?; Ciclofosfamida 750mg/m? ; Vincristina 1,4mg/m? - méx: 2mg-
no D1 e Prednisona 100mg D1 ao D5.

OBSERVAGCAO: Os ciclos sao repetidos a cada 21 dias no total de 6-8ciclos.

Pacientes com sorologia + para Hep B, Hep C (portadores crénicos e agudos) ou
HIV positivas, ndo realizarao o Rituximab, por determinacao do protocolo do Ministerio
da Saude, ja que pela literatura vigente, os portadores de HIV teriam indicacado de fazer
uso de Rituximab.

Quimioterapia Intratecal (MADIT) por 4 ciclos esta indicada nos pacientes que
apresentarem: Envolvimento de seios da face, testiculo, medula éssea, HIV +, envolvimento
de mais de 2 sitios extranodais e DHL elevado.

Radioterapia pode ser indicada para pacientes com massa bulky ao fim do tratamento
quimioterapico. No caso de linfomas testiculares, apés completar a quimioterapia o paciente
deve ser encaminhado para radioterapia em testiculo contra-lateral. Pacientes em estadio | e
Il, nos quais houver contra indicagdo ao uso de quimioterapia, encaminhar para radioterapia
isolada.
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1.5.2 - Tratamento pacientes Refratarios ou Recaidas

* apesar de todos os protocolos internacionais lancarem mao do uso em 22 linha do
Rituximab, como a portaria do MS nao contempla seu uso e financiamento, o mesmo
s06 podera ser utilizado se o paciente conseguir o mesmo através de mandato judicial.

Em geral os esquemas de resgate mais classicamente utilizados : DHAP, ICE, ESHAP, sao
protocolos de uso hospitalar ja que necessitam de infusdo continua em 24 hs de algumas
drogas. Alguns servicos langcam mao de protocolos adptados, reduzindo tempo de infusao
das drogas em esquema infusional para periodos abaixo de 12 horas, e necessitam de um
hospital dia mais atuante para o manejo dos pacientes ambulatoriais.

- 1 opcgéo:

. R-DHAP ou DHAP: Rituximab 375mg/m? ; Cisplatina 100mg/m? em 24h no D2; Citarabina
2g/m? a cada 12 horas no D3; Dexametasona 40mg/dia no D1 ao D4.

Obs: Colirio de Dexametasona iniciado no D1 e manter até o D4 da QT;
Hidratacdo venosa vigorosa no dia da cisplatina +/- manitol.
Granulokine iniciado no D7 ao D14 da QT

- 2 opgao:

. R- ICE ou ICE: Rituximab 375mg/m2 no D1; Etoposideo 100mg/m? do D1 ao D3 Ifosfamida
5000mg/m2 continuo em 24h no D3; Carboplatina AUC de 5 no D3 ( * dose maxima = 800

mg) .

Obs: Mesna na dose de 1:1 da Ifosfamida
Granulokine iniciado no D7 ao D14 da QT

- Encaminhar paciente ao TCTH autélogo apds primeira recaida ou se primariamente
refratario com a melhor resposta possivel (resposta completa ou parcial).

- Avaliar TCTH alogénico em caso de 2° recaida.

-Pacientes que ja realizaram as 3 linhas de tratamento propostas acima discutir
individualmente a conduta.
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- Em casos de recaida rebiopsiar a lesdo.

2 - LINFOMA FOLICULAR
Exames especiais:
- Citogenética convencional ou FISH -t (14;18)

- Imunohistoquimica — CD10 positivo (pode ser negativo na fase leucémica), bcl-2, bcl-6 e
CD20 positivos, CD23 positivo ou negativo, CD43 (pode ser positivo no grau 3), CD5 e Ciclina
D1 negativos. Raros casos podem ser CD10 e bcl-2 negativos.

GRADUAGAO PELA HISTOPATOLOGIA

Grau 1 0-5 centroblastos/campo de grande aumento
Grau 2 6-15 centroblastos/campo de grande aumento

Acima de 15 centroblastos/campo de grande aumento Centrdcitos

Grau3:3ae3b ..
presentes Centrdcitos ausentes

2.1 - Indicagcoes Para Tratamento

Sintomas B, disfungéo de 6rgéao alvo, citopenia(s) secundaria(s) ao LNH, Bulky, progressao
da doenga

envolvido (24 - Remiss3o parcial ou
30Gy) .

RxTem observar
lella, sem campo

sem resposta- QT 1°
linha

Remissdo completa ou
parcial - manutengo 2
IEIV e/ou
sintomas B Sl 6 R-CHOP 13 Sem resposta - Qt de
e/ou bul 22linha

TMO autdlogo se
menor de 70
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1- considerar R-COP em cardiopatas, idosos, PS >2

2- no Brasil a manutenc¢dao com Rituximab ainda nao foi incorporada nos codigos de
procedimentos liberados pelo SUS. A portaria n° 103, de janeiro de 2015 - passa a liberar o uso
de Rituximab , com fornecimento pelo MS diretamente aos CACONs e UNACONSs, sob os codigos,
03.04.03.023-6 Quimioterapia de Linfoma Folicular - 12 linha e 03.04.03.024-4 Quimioterapia de
Linfoma Folicular - 22 linha

3 — uma opc¢ao para paciente mais idosos ou com baixa carga tumoral (auséncia de massas bulky
ou ganglios menores que 5 cm seria monoterapia com Rituximab 375 mg/m2 por 4 semanas,
seguida da manutencgao, porém tambem por determinac¢do da nova portaria do MS ndo sao
permitidas

Recomendacdes da Comissado Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
- Relatério n°® 81 e que passam a reger a liberagdo de Rituximab nos linfomas foliculares.
Ficaram aprovadas as seguintes situacoes;

a) Quimioterapia de primeira linha (em pacientes que nao receberam tratamento sistémico
prévio):
e Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional preservada (escala
ECOG 0 ou 1), estagio IllI/IV ou estagio I/ll X (doenga volumosa): rituximabe 375mg/m2 de
superficie corpérea por ciclo, em combinagdo com quimioterapia (CVP, CHOP, FCM ou
FC), maximo de 8 ciclos;
o Em pacientes com LF grau 3B, com capacidade funcional preservada (escala ECOG
0 ou 1), estagio IlI/IV ou estagio I/ll X (doenca volumosa): rituximabe 375mg/m2 de
superficie corpérea por ciclo, em combinagdo com o regime quimioterapico CHOP,
maximo de 8 ciclos;

b) Quimioterapia de segunda linha (em pacientes que receberam tratamento sistémico
prévio sem rituximabe):
e Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional preservada (escala
ECOG 0 ou 1), estagio llI/IV ou estagio I/l X (doenga volumosa): rituximabe 375mg/m2 de
superficie corpoérea por ciclo, em combinagdo com quimioterapia (CVP, CHOP, FCM ou
FC), maximo de 8 ciclos;
e Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional comprometida
(escala ECOG 2), estagio lll/1V ou estagio I/ll X (doenga volumosa): rituximabe 375mg/m2
de superficie corpérea semanal por quatro semanas.

Assim, a Conitec nao considerou os dados de eficacia disponiveis suficientemente
definitivos para justificar o uso do rituximabe em manutencao nesta doenca de longa
evolucao, incuravel e recidivante.

Nos casos de suspeita de recaida, deve-se sempre procurar rebiopsiar e documentar
possiveis transformagdes para Linfoma de alto grau. O risco de transformagao é de cerca de
3% ao ano (30% ao longo de 10 anos)
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Os linfomas foliculares de grau lll deverao ser manejados conforme protocolo de
Linfoma difuso de grandes células.

Considera-se recaida precoce — recaida abaixo de 1 ano e recaida tardia — acima de 12
meses

3 - LINFOMA DO MANTO

- Citogenética convencional ou FISH: t (11;14 ), t(14,18)

- Imuno-histoquimica — CD5, CD20, CD43, ciclina D1 positivos, CD23, bcl-6 negativos, CD10
negativo ou positivo. Alguns podem apresentar CD5 negativo ou CD23 positivo. Se o
diagndstico for suspeito, fazer ciclina D1, associada ao FISH t(11;14). Raros casos sao ciclina
D1 negativos e ciclinas D2 e D3 positivos (se disponivel).

- Puncao lombar nos casos de variante blastdide ou sintomas neuroldgicos.

- EDA e colonoscopia estdo recomendados para todos os pacientes com sintomas
gastrointestinais ou que forem receber tratamento agressivo.

- Se candidato ao TMO (PS menor que 2, abaixo de 65 anos, sem comorbidades graves) -
HLA do paciente e irm&os.

3.1 - Prognéstico

- A classificagao IPI tem um valor preditivo limitado no linfoma do manto ja que a maioria dos
pacientes se apresenta com doencga avangada, variante leucémica ou com acometimento de
sitios extranodais.

- A maioria dos pacientes apresenta uma evolugdo clinica agressiva. Pacientes com
envolvimento linfonodal nodular ou com padrao da zona do manto podem apresentar
evolucao clinica mais indolente.

- O mais importante preditor biolégico da evolugéo do linfoma do manto um indice alto de
Ki67 na imuno-histoquimica, o que confere pior prognostico , associado a variante blastoide,
forma leucémica com linfonodomegalias associadas e alteragbes citogenéticas como
trissomia 12 e cariétipo complexo.

- O score prognostico usado para o linfoma do manto é o MIPI. Este indice tem valor na
sobrevida global, porém nao tem valor para prever resposta a quimioterapia e sobrevida livre
de progressao. (descrito acima)
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- Ao contrario do linfoma folicular, todo caso de linfoma de celulas do manto, deve ser tratado
assim que feito o diagndstico, exceto por cerca de 10% dos casos, que apresentam uma
progressao lenta.

3.2 - Tratamento dos casos com Linfoma de células do manto

e Estagio | e Il sem BulKy (paciente considerado com bom status performance- FIT) > 4
ciclos R-CHOP e radioterapia.

¢ Pacientes jovens, com grandes massas, esplenomegalia e leucocitose >

oR- HyPERCVAD - 4 a 6 ciclos com consolidacdo com TMO ( justificar na APAC a
necessidade de tratamento com esquemas de leucemias ) + consolidagao com TMO autologo
em 12 remisséo.

o Excelentes resultados foram conseguidos com o protocolo Nordico, que alterna ciclos
de R-CHOP/R-DHAP, seguido do TMO autologo e parece ser um esquema com menor
toxicidade que o HyperCVAD , alem de menor custo, pois o paciente ndo precisaria
internar em todos os ciclos.

o A adigao da citarabina em altas doses em pacientes jovens, levou a maiores taxas de
resposta e maior tempo de remissédo, e meta-analise mostrou melhora na PFS ap6s o
TMO autélogo.

. Idosos FiT/ jovens com comorbidades - R-CHOP ou R-CVP, consolidando
com TMO ou manutencao com Rituximab (*ainda n&o liberado uso de manutencao
pelo MS) mas ja provado aumentar a sobrevida (OS)

o Idosos Unfit: observacao/ R Clorambucil/ R- COP

ATENCAO: Rituximab deve ser solicitado a SES via norma técnica ja previamente
aprovada e s0 iniciar o uso apés sinalizacao de liberacao e fornecimento da medicacao

Ainda é controverso o potencial risco de infiltragdo em SNC, tanto no diagnostico como na
recaida, mas deve ser discutido naqueles pacientes de mais alto risco: DHL elevado,
performance status menor que 2, variante blastéide, alto MIPI e sintomas B - nesta
populagdo recomenda-se puncgao liquorica e QT IT. (no caso do protocolo Hyper CVAD ja
contempla QT IT, na caso do protocolo Nordico, sugerimos acrescentar — ao menos na fase
do R-DHAP — 4 ciclos de MADIT: Dexametasona 2 mg + MTX 12 mg + Citarabina 60 mg.

3.3 - Quimioterapia de 2° linha

- Avaliar cada caso individualmente (preferencialmente em reunido do corpo clinico), nao
existe nenhum estudo randomizado demonstrando superioridade entre os esquemas de
segunda linha.
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- Esquemas com Fludarabina: FCR / FCMR / FMR

- Considerar transplante alogénico se for obtida resposta com esquema de 2° linha e paciente
apresentar condigdes clinicas. (nos casos de recaida pds autdlogo)

LINFOMAS ASSOCIADOS A MUCOSA

4 - LINFOMA DE ZONA MARGINAL EXTRANODAL (LINFOMA MALT) GASTRICO

4.1 - Exames especificos

- Anamnese e exame fisico (atentar para sitios ndo gastricos como olhos e pele);

- Imunohistoquimica: CD5 negativo, CD10 negativo (o que diferencia do linfoma folicular),
CD20+, CD23-/+, ciclina D1 negativo, CD43 e BCL-1 negativos, BCL-2 positivo;

- Coloragao para H. pylori no histopatoldgico da bidpsia gastrica, se negativo utilizar métodos
nao invasivos, se disponiveis (teste respiratério, soroldgico);

PCR ou FISH para t(11;18) se o histopatolégico for positivo para H. pylori; recomendado mas
ainda nao disponivel e nivel SUS.

4.2 - Exames Desejaveis

- US endoscopico para determinar acometimento linfonodal perigastrico; QUANDO
DISPONIVEL
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. . Sistema de
. Sistema de Estadiamento : .
Estadiamento . Estadiamento TMN  Estadiamento -
TMN de Lugano para Linfomas adaptado a0 de Ann Arbor Extensao tumoral

gastrointestinais - s
linfoma gastrico

I Confinado ao tracto  T1 N0 Mo 1= Mucosa, submucosa
gastrointestinal ~ (primario T2 NO MO IE Muscularis propria
solitario ou mdltiplo, ndo T3 NO MO IE Serosa
contiguos
I Extensdo ao abdoémen
Il = envolvimenio de T1-3N1MO lE Ganglios linfaticos
ganglios locais perigastricos
12 = envolvimento de T1-3N2MO lE Ganglios linfaticos regionais
ganglios distantes mais distantes
IIE Penetragdo da serosa com T4 NO MO IE Invasdo de  estruturas
envolvimento de tecidos ou adjacentes
orgdos adjacentes
v Envolvimento  extranodal T1-4 N3 MO lE Ganglios linfaticos nos dois
disseminado ou lados do
envolvimento nodal T1-4 N-3 M1 IVE diafragma/metastases
supradiafragmatico distantes (por ex. medula
ossea locais extranodais
adicionais

4.3 - Tratamento

« Estagio IE ou lIE, H. pylori positivo: antibioticoterapia para H. pylori.

a) Re-estadiamento em 3 meses com EDA e bidpsia:
» H. pylori negativo, linfoma negativo: Observar;

= H. pylori negativo, linfoma positivo: Assintomatico (Observar por mais 3 meses ou
radioterapia), sintomatico (radioterapia);

= H. pylori positivo, linfoma negativo: tratamento antibiético de segunda linha;

= H. pylori positivo, linfoma positivo: Doenga estavel (tratamento antibiético de segunda linha),
doenga progressiva ou sintomatica (tratamento antibiético de segunda linha + radioterapia).

b) Segundo re-estadiamento apdés 3 meses com EDA e bidpsia:

b.1) Resposta completa: seguimento clinico a cada 3-6 meses durante 5 anos e depois
anualmente se clinicamente indicado.
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Obs: Nao existe intervalo definido para o seguimento endoscdpico e de imagem; estes devem
ser guiados pelos sintomas. ESMO sugere controle por EDA com multiplas biopsias, no 3° e
6° més pos tratamento do H. pylori > se negativo, de 6/6 meses durante 2 anos

* Recorréncia pos radioterapia: tratar conforme protocolo de Linfoma Folicular se o paciente
for sintomatico, se apresentar citopenias secundarias ao linfoma, Bulky ou progressédo de
doenca.

Recorréncia pés antibibticos

Sistémica (tratar como descrito no item anterior), localizada (radioterapia).

b.2) Sem resposta:

» Radioterapia prévia: tratar conforme protocolo de Linfoma Folicular se o paciente for
sintomatico, se apresentar citopenias secundarias ao linfoma, Bulky ou progressdo de
doenca.

Antibioticoterapia prévia: radioterapia

o H. pylori positivo, t(11;18) positivo: tratar com antibioticoterapia seguido de
radioterapia de sitio envolvido 30-33 Gy (preferido) ou rituximabe (se disponivel) se a
radioterapia for contra-indicada.

» Estagio IE ou lIE, H. pylori negativo:

¢ Radioterapia de sitio envolvido 30-33 Gy (preferido) ou rituximabe (se disponivel) se a
radioterapia for contra-indicada.

a) Re-estadiamento com 3-6 meses com EDA e biépsia:

= H. pylori negativo, linfoma negativo: Observar. Follow-up idem ao item acima “b”.

= H. pylori negativo, linfoma positivo: Ver tratamento inicial para Linfoma Folicular |, II.

» H. pylori positivo, linfoma negativo: tratamento antibi6tico. Follow-up idem ao item acima “b”.
= H. pylori positivo, linfoma positivo: Ver tratamento inicial para Linfoma Folicular I, I1.
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« Estagio lll ou IV.

¢ Indicacdes de tratamento:
o Sintomatico
o hemorragiade TG
o Lesao bulky
o Progressao de doenca.

» Considerar QT de indugao (quimio-imunoterapia — RCHOP ou RCOP) ou RT localizada em
situacdes especificas. Monitorar com EDA e bibpsia (se recaida, tratar conforme protocolo de
Linfoma Folicular).

» Tratamento cirargico somente € indicado em situagbes emergenciais.

Atencao - pacientes com doenga avangada que apresentem risco elevado de Hemorragia ou
perfuracdo ao iniciar a QT.

ERRADICACAO DO H. Pylori: 2 esquemas possiveis: Fazer por 14 dias, taxa de sucesso de
85%.

Atualmente tem se reportado altas taxas de resistencia bacteriana com este esquema
padrao, em caso de persistencia de H. pylori em EDA de controle, sugere-se consultar
gastroenterologista.

P/ ALERGICOS A

PROTOCOLO 1 CONVENCIONAL PROTOCOLO 2 PENICILINA
Omeprazol 20mg VO 12/12h  Omeprazol 20mg VO 12/12h
Amoxicilina 1g VO 12/12h Metronidazol 500mg VO 12/12h
Claritromicina 500mg VO 12/12h Claritomicina 500mg VO 12/12h

5 - LINFOMA DE ZONA MARGINAL EXTRANODAL (LINFOMA MALT) NAO GASTRICO

5.1 - Exames recomendados ha dependéncia do sitio envolvido

» Intestinal: Colonoscopia, pesquisa de Campylobacter jejuni
» Pulmdes: Lavado boncoalveolar, broncoscopia
= Orbita: RNM, exame oftalmoldgico, pesquisa de Chlamydia psittaci

» Pele: Pesquisa de Borrelia burgdorferi
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= Mama: Tomografia computadorizada

5.2 - Estagio IE e ll

o RxT de sitio envolvido (20-30 Gy). Cirurgia pode ser considerada para os sitios
pulmao, mama, pele, tiredide, célon e delgado.

o No caso de tratamento cirurgico, considerar RxT adicional se margem da peg¢a nao
for livre de doenca.

o O seguimento clinico a cada 3-6 meses durante 5 anos e depois anualmente se
clinicamente indicado. Obs: Nao existe intervalo definido para o seguimento
endoscopico e de imagem; estes devem ser guiados pelos sintomas.

o Recaida local: Radioterapia ou tratamento conforme protocolo de Linfoma Folicular
(estagios avangados).

o Recaida sistémica: tratamento conforme protocolo de Linfoma Folicular (estagios
avancados)

« Estagios lll e IV: tratamento conforme protocolo de Linfoma Folicular (estagios avangados)

» Estagios | a IV coexistindo com grandes células B: ver protocolos de tratamento para
LDGCB.

6 - LINFOMA DA ZONA MARGINAL NODAL

- Imunohistoquimica tipica: CD5 negativo, CD10 negativo, CD20+, CD23+/-, ciclina D1
negativo e bcl-2 negativo;

- Afastar sitios extra-nodais primarios: linfonodos cervicais (olhos, tiredide e glandulas
salivares), linfonodos do mediastino (pulmdes), linfonodos axilares (pulmdes, pele, glandulas
salivares), linfonodos abdominais (TGl) e linfonodos inguinais (trato geniturinario e pele);

- Estadiamento e tratamento conforme os linfomas foliculares.

7 - LINFOMA DA ZONA MARGINAL ESPLENICO

7.1 - HCV positivo com indicacao de tratamento anti-viral

o Tratamento para HCV (se nado atingir RC ou RP, ou se houver contra-indicagao
para o tratamento da hepatite C, tratar conforme fluxo de hepatite C negativa).
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o Se RC ou RP, seguimento clinico a cada 3-6 meses durante 5 anos e depois
anualmente se clinicamente indicado.

o Se houver progressao da doenca, tratar conforme protocolo de Linfoma Folicular
(estagios avangados).

7.2 - HCV neqgativo

o Assintomatico: observar;

o Com sintomas do LNH e/ou citopenias progressivas e/ou esplenomegalia
sintomdtica: esplenectomia (preferencialmente) ou Rituximabe (se disponivel).

Seguimento clinico a cada 3-6 meses durante 5 anos e depois anualmente se clinicamente
indicado. Se houver progressdo da doencga, tratar conforme protocolo de Linfoma Folicular
(estagios avangados).

Obs: A esplenectomia deve ser desconsiderada se:

- Sem condigdes clinicas para cirurgia ou;

- Linfocitose rapida e progressiva ou;

- Linfonodos abdominais e/ou envolvimento extranodal ou;

- AHAI ou outras doencas auto-imunes.

7.3 - Acompanhamento apés Término do Tratamento

- Retorno trimestral nos dois primeiros anos; Semestral apdés o 2° ano até o 5° e apos
anualmente.

- Realizar HMG, DHL, fungao renal e hepética a cada consulta.

- Realizar TCs ou Pet-CT de controle semestral nos primeiros 2 anos e apds se houver
indicacao clinica.
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