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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salide no dambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a salde; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢bes de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerdncia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendagbes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de

Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude.



Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegao e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacgao do
texto é submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacgdo final e publicagcdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo
ou alteragdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acgdo a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizacdo

a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Linfoma de
Hodgkin é uma demanda proveniente da Portarian2 12, de 11 de margo de 2019 que incorporou
o medicamento Brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
Hodgkin refratario ou recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas,
conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde e mediante negociagdo de prego, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 86° reunidao do plenario, realizada nos dias 04 e 05 de
marco de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.



ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS (DDT)
DE LINFOMA DE HODGKIN

1. INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia linfo-proliferativa definida pela multiplicagdo
clonal de células com padrao morfoldgico e imunofenotipico peculiar, conhecidas como células
de Reed-Sternberg, derivadas da transformacao maligna de linfocitos B do centro germinativo.
Habitualmente, as células de Reed-Sternberg representam apenas 1-2% da massa tumoral do
tecido afetado, e encontram-se rodeadas por uma populacdo heterogénea de células reacionais
ndo neopldsicas constituida principalmente por linfécitos T e B maduros, granuldcitos,

histidcitos e fibroblastos®

O linfoma de Hodgkin corresponde a aproximadamente 10% de todos os linfomas e a
cerca de 0,6% de todos os cinceres?. De acordo com os dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA), para cada ano do biénio 2018/2019 estimou-se que fossem diagnosticados 2.530 novos

casos de linfoma de Hodgkin (1.480 em homens e 1.050 em mulheres) no Brasil>.

Aincidéncia do linfoma de Hodgkin apresenta distribuicdo etaria bimodal, com primeiro
pico no final da adolescéncia e inicio da idade adulta jovem e segundo pico em idosos. No
entanto, é importante lembrar que a distribuicdo das idades dos pacientes varia de acordo com
o subtipo histolégico® *. A incidéncia e distribuicio dos subtipos histoldgicos de linfoma de
Hodgkin também sofrem a influéncia de fatores geograficos, socioeconémicos e de exposi¢ao a
infecgcdo pelo virus HIV. Embora o virus Epstein-Barr (EBV) tenha sido associado a patogénese
da doenga, a detecgao do genoma viral s6 é demonstrada em um subconjunto dos casos, sendo
o risco absoluto de desenvolver linfoma de Hodgkin apds infec¢cdo por EBV considerado como

muito pequeno®.

Com a evolugdo do conhecimento sobre a doenga e o desenvolvimento de novas
modalidades de tratamento, desde o ultimo século, o linfoma de Hodgkin deixou de ser uma
enfermidade uniformemente fatal para se transformar em uma patologia curdvel em
aproximadamente 75% dos pacientes em todo o mundo. A estratégia de tratamento do linfoma
de Hodgkin evoluiu de tal forma que pacientes com doenga em estdgio inicial podem alcangar
remissdo de longo prazo com terapia menos intensiva, reservando-se as formas mais intensas

de terapia para aqueles pacientes com doenca em estagio avancado®.



Nos dias atuais, a terapéutica do linfoma de Hodgkin tem como alicerces principais a
poliqguimioterapia, radioterapia, anticorpos monoclonais e o transplante de células tronco
hematopoiéticas. Estes “pilares do tratamento” podem ser utilizados de maneira isolada ou
combinada e a escolha da melhor estratégia de manejo deve levar em conta o tipo histoldgico
(classico ou predominio linfocitico nodular), o estadiamento clinico, os fatores progndsticos
(fatores de risco) e a fase da doenca (inicial ou em recidiva)®. Contudo, tendo em vista que a
maioria dos pacientes passou a ser curada, as toxicidades relacionadas ao tratamento tornaram-
se uma causa preocupante de morbimortalidade tardia. Como tal, a selecdo da terapia deve
equilibrar o desejo de manter uma alta taxa de cura e a necessidade de minimizar as

complicacdes a longo prazo’.

A presente DDT visa apresentar diretrizes gerais para o diagndstico, terapéutica e

monitoramento de pacientes com linfoma de Hodgkin.
2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica das presentes diretrizes (questdes de pesquisas
definidas pelos especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracdo das estratégias de
busca, descricdo do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacdes dos dados das
caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e

seguranca, quando aplicavel) encontra-se detalhada no ANEXO metodolégico da DDT.

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

Segundo a OMS, o linfoma de Hodgkin é dividido em duas classificagdes: “linfoma de
Hodgkin classico” (corresponde a aproximadamente 90% dos casos) e “linfoma de Hodgkin de
predominio linfocitario nodular” (cerca de 10% dos casos). O linfoma de Hodgkin cldssico ainda
pode ser subdividido em quatro subgrupos, sendo a esclerose nodular o subtipo mais comum,
representando aproximadamente 70% a 80% de todos os casos. O subtipo de celularidade mista
é o segundo subtipo mais comum responsavel por 15% de todos os casos, enquanto que os
subtipos ricos em linfécitos e esgotados de linfocitos sdo menos comuns®. Na presente DDT,

serdo considerados os subtipos do CID C81 — Doenca de Hodgkin, segundo o quadro a seguir:



Quadro 1. Subtipos de linfoma de Hodgkin contemplados.

CID Descri¢ao
810 Doenca de Hodgkin, predominancia linfocitica (predominancia linfocitica-
histocitica)
Cc81.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular
C81.2 Doenca de Hodgkin, celularidade mista
C81.3 Doenca de Hodgkin, deplecéo linfocitica
Cc81.7 Outra forma da doenga de Hodgkin
C81.9 Doenca de Hodgkin, ndo especificada

4. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1. Diagnéstico clinico

A maioria dos pacientes se apresenta com doenca nodal, ou seja, exclusiva ou
predominantemente acometendo linfonodos. Na expressiva maioria dos casos, o linfoma de
Hodgkin se inicia com linfonodomegalia progressiva na regido supradiafragmatica,
particularmente nas regides laterais do pescoco. E incomum que o linfoma se apresente
isoladamente na regido infradiafragmatica, tanto intra-abdominal, quanto inguinal. A
apresentacado infradiafragmatica exclusiva, por razdoes desconhecidas, implica em pior
progndstico. Por isso, a cuidadosa palpacgdo de todas as regides linfonodais periféricas é muito

importante®.

Na maioria das vezes pode-se palpar linfonodos na regido cervical, mas também,
dependendo da extensdo da doenca, linfonodos supra e infra-claviculares, axilares e inguinais
podem mostrar-se aumentados. As caracteristicas palpatdrias geralmente diferem das doencas
inflamatdrias/infecciosas e de metastases de tumores sdlidos, nestes casos, sdo amolecidos e
dolorosos ou muito endurecidos, respectivamente. No linfoma de Hodgkin, os linfonodos
costumam ser indolores e de consisténcia fibroelastica (parecida com borracha) e ndo fistulam,

como pode ocorrer em algumas infec¢des como tuberculose® °.



Embora seja mais comum o envolvimento de linfonodos regionais, o linfoma de Hodgkin
também pode acometer linfonodos locais extra nodais por invasdo direta ou hematogénica. Os
locais comuns que podem estar envolvidos incluem baco, figado, pulmdes e medula dssea. Ha
também os linfonodos internos, que muitas vezes, sdo diagnosticados mais tardiamente, por
ndo poderem ser identificados pelo exame clinico. Quando ocorre um crescimento insidioso
nestes linfonodos, ou seja, quando os linfonodos se tornam volumosos sem sintomas relatados,
pode ocorrer compressao de estruturas adjacentes como as vias aéreas e a veia cava superior,

ocasionando tosse, dispneia ou manifestacdes da sindrome da veia cava superior®,
4.2.3.1.1. Sinais e sintomas

Diversos sinais e sintomas podem ser observados em cerca de 40% dos casos de linfoma
de Hodgkin (particularmente nos estadios avancados). Os fatores mais importantes sdo: febre
acima de 382 C, perda de peso nos ultimos seis meses maior que 10% do peso habitual e
sudorese profusa a noite. Estes trés, chamados de sintomas constitucionais, sdo os mais
frequentes e tém relevancia pois, quando presentes, tém impacto progndstico negativo. Em pais
de clima tropical, como o Brasil, é importante analisar adequadamente a presenca de sudorese
noturna. Trata-se de sudorese intensa, que frequentemente molha a roupa, diferente das que

0 paciente possa ter experimentado anteriormente durante sua vida®.

Tosse e dispneia podem estar presentes, particularmente quando ha acometimento de
linfonodos mediastinais. Fadiga e prurido sdo outros dois sintomas que podem ser observados.
O prurido é uma manifestagao que deve estar no leque de diagndstico diferencial, e quando
persistente aumenta o risco de dificuldade de tratamento com comprometimento imuno-

alérgico®1°.
4.3.Diagndstico histologico

O diagnéstico histopatoldgico deve ser feito de acordo com a classificacdo da
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) a partir de uma bidpsia excisional (retirada completa) de
linfonodo ou de uma amostra incisional cirdrgica para fornecer material para amostras
congeladas e fixadas em formalina. A bidpsia excisional de um linfonodo para exame

histopatoldgico com imuno-histoquimica é o procedimento padrdo para o diagndstico®®.



E importante salientar que este procedimento deve ser realizado por cirurgido treinado
e ciente da importancia da obtencdo de material representativo e adequado. Sempre que
possivel é conveniente haver contato prévio com o cirurgido para reforgo destas recomendacgdes
e para a escolha, em comum acordo, do linfonodo a ser biopsiado. Por ser uma regidgo mais

sujeita a infecgdes locais, a bidpsia de linfonodo inguinal deve ser evitada®?.

As amostras de aspirac¢ao por agulha fina ou bidpsia com agulha central sdo geralmente
inadequadas porque muitas vezes ndao removem o material suficiente para um diagndstico
definitivo e, portanto, impedem um diagndstico preciso. A bidpsia com agulha grossa dirigida
por exame de imagem, apesar de ser menos frequente, pode ser usada nos casos de linfonodos

internos e de dificil acesso!® 4,
4.4. Avaliacao laboratorial apos diagndstico histopatologico

Com base nos achados histopatoldgicos e imuno-histoquimicos, no linfoma de Hodgkin
classico (LHc), a presenca de células Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS) é definidora de doencga,
enquanto a detecgdo de células predominantes de linfécitos (PL) é necessaria para o diagndstico

de linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular (LHPLN)* 11,

Tipicamente, as células de Reed-Sternberg possuem pelo menos dois nucléolos em lobos
nucleares separados e o imunofenétipo se caracteriza pela expressdao de CD30 (100% dos casos)
e CD15 (75-85% dos casos), sendo negativo para CD45. O imunofendtipo das células malignas
no LHc e LHPLN difere significativamente. Ao contrdrio das células HRS que apresentam manchas
consistentemente positivas para CD30 e CD15, ocasionalmente positivas para CD20 e negativas
para CD45, as células PL sdo caracterizadas pela expressdao de CD20 e CD45, mas carecem de

CD15 e CD30.
4.5. Exames por imagem

A Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pdsitrons (do inglés, Positron Emission
Tomography — Computed Tomography - PET-CT) de corpo inteiro é o exame considerado padrdo
ouro para a avaliagdo inicial de pacientes com linfoma de Hodgkin. A PET-CT deve ser realizada

de acordo com as recomendacdes para estadiamento e avaliacdo da resposta no linfoma®.

Se a PET-CT nao estiver disponivel para o exame de diagndstico, uma radiografia e uma

tomografia computadorizada (TC) com contraste do pescoco, térax e abdémen, assim como uma
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biépsia da medula dssea podem ser solicitados® '°. Dada a alta sensibilidade do PET-CT para o
envolvimento da medula dssea, uma bidpsia da medula éssea ndo é indicada em pacientes

submetidos a avaliagdo por PET-CT® 1617,
4.6. Outros exames

Os seguintes exames complementares sao considerados essenciais na avaliagdo inicial

do paciente com linfoma de Hodgkin®:

e Hemograma completo com plaquetas;

e Determinacdo da velocidade de hemossedimentagdo (VHS);

e Avaliagdo metabdlica, incluindo dosagem de proteina C reativa (PCR), fosfatase alcalina
(AP), lactato desidrogenase (LDH), enzimas hepaticas e albumina;

e Sorologias para HIV, hepatites B e C, sifilis;

e Rastreamento da hepatite B (HBV) e Infec¢do Latente por Tuberculose (ILTB) (18);

e Teste para gravidez — Dosagem de gonadotrofina coridnica BHCG (em mulheres em
idade fértil);

e Qutros exames, como provas de fun¢cdo pulmonar e ecocardiograma devem ser
considerados na dependéncia do perfil do paciente e do tratamento proposto, antes do

inicio do tratamento.

Como a quimioterapia e a radioterapia a bdominal podem causar infertilidade
permanente, deve ser oferecido a pacientes em idade reprodutiva o aconselhamento

reprodutivo®.
4.7. Estadiamento

O estadiamento do linfoma de Hodgkin pode ser realizado de acordo com a classificacao
de Ann Arbor, que classifica os pacientes em quatro estadios, conforme representado no Quadro
1 (19). Os estadios de um a trés indicam o grau de envolvimento linfonodal, enquanto o estadio
quatro é indicativo de envolvimento disseminado de érgaos, que pode ser encontrado em 20%
dos casos. Esta classificacdo também subdivide os pacientes de acordo com a presenca de
sintomas sistémicos, como A ou B de acordo com a auséncia ou presenca de febre, sudorese ou

emagrecimento (perda de > 10% do peso corporal em 6 meses)®.
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Quadro 2. Sistema de estadiamento segundo Classificagdo de Ann Aabor/Costwolds modificado.

Classificagdo de Ann Arbor / Cotswolds modificado*®

e Estadio I: envolvimento de uma cadeia linfonodal ou estrutura linfoide (baco, timo,

anel de Waldeyer) ou sitio extra linfatico (IE);

e Estadio Il: envolvimento de duas ou mais cadeias linfonodais localizadas no mesmo

lado do diafragma, que pode ter contiguidade com um local extra linfatico (lIE);

e Estadio lll: envolvimento de cadeias linfonodais em ambos os lados do diafragma, que
pode estar associado a um local extra linfatico (IlIE) ou envolvimento do baco (llIS), ou

ambos (IIIES);

e Estadio IV: envolvimento disseminado de um ou mais érgdos extra linfaticos, ou ainda

envolvimento de um local extra linfatico com envolvimento linfonodal a distancia.
A: Auséncia de sintomas sistémicos.
B: Presenca de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna, perda de peso)

X: Quando a massa linfonodal é > 10 cm ou ocupa um didmetro superior a 1/3 da caixa toracica.

Outra opgdo para realizar o estadiamento é utilizar a classificagdo de Lugano, que
incorpora o exame de tomografia computadorizada por emissdao de pdsitrons (PET-CT) no
estadiamento inicial e na avaliacdo de resposta. Este exame é a melhor técnica de imagem para
confirmar o acometimento esplénico em pacientes com linfoma de Hodgkin. Os achados
positivos no PET-CT incluem captagao difusa, massa solitaria, lesdes miliares ou nddulos, e na
tomografia computadorizada aumento maior do que 13 cm na medida craniocaudal, presenca
de massa ou ndédulos que ndo sdo cisticos nem vasculares. Semelhante a avaliagcdo para
confirmagao do acometimento esplénico, o PET-CT é recomendado para a avaliagdo do
acometimento hepatico e a captagao difusa ou aumentada ou focal, com ou sem nddulos focais

ou disseminados, confirma o acometimento hepatico®.

Com a incorporagdao deste exame no sistema de classificagdo, hd simplificacdo da
avaliacdo de acometimento linfonodal, e do acometimento de drgaos, incluindo figado ou baco,

além de ndo ser necessaria realizacdo de bidpsia de medula para o estadiamento (Quadro 3).
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Quadro 3. Sistema de estadiamento segundo Classificacdo de Lugano.

Classifica¢do de Lugano®

Doenga Localizada
e Estadio I: acometimento de um sitio linfonodal.

e Estadio IE: acometimento de um sitio extra nodal na auséncia de envolvimento nodal.

e Estadio Il: acometimento de duas ou mais regides linfonodais localizadas no mesmo
lado do diafragma.

e Estadio IIE: acometimento de um sitio extra nodal por contiguidade com ou sem
acometimento de outras regides linfonodais no mesmo lado do diafragma.

o Estadio Il bulky®: estadio Il com a presenga de grande massa.

Doenga Avangada

e Estadio lll: acometimento de regides linfonodais em ambos os lados do diafragma;

linfonodos acima do diafragma com acometimento esplénico

e Estadio IVP: acometimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos extra nodais,
com ou sem acometimento de linfonodo associado; ou acometimento de érgao extra
nodal ndao contiguo em conjunto com doenca nodal estddio Il ou qualquer

acometimento de érgdo extra nodal na doenga nodal estadio lll.

2 Estadio Il bulky - pode ser considerado doenga localizada ou avangada, com base na histologia
do linfoma e em fatores progndsticos.

b Estadio IV inclui qualquer acometimento do liquido cefalorraquidiano, medula déssea, figado

ou multiplas lesGes pulmonares

De acordo com a classificacdo de Lugano, a doenca volumosa no linfoma de Hodgkin
ocorre quando hd uma Unica massa nodal de 10 centimetros ou maior do que um tergo do
didametro transtoracico, em qualquer nivel das vértebras toracicas, determinado por uma
tomografia computadorizada. O termo “X” ndo é mais utilizado nesta classificagcdo. Os pacientes
continuam a receber as designacdes A ou B na classificagdo de Lugano, pois determinar a
auséncia ou presenga dos sintomas é importante para definir a estratégia de tratamento,

principalmente naqueles pacientes com doenca localizada®.
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4.8. Definicao de grupo de risco

Nos ultimos anos, varios grupos desenvolveram indices ou escores progndsticos, na

tentativa de identificar grupos de riscos que permitissem estratégias de tratamento adaptadas

ao risco. A Organizacdo Europeia para a Pesquisa e o Tratamento do Cancer (European

Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC), o Grupo de Estudo Alemao do

Linfoma de Hodgkin (German Hodgkin’s Lymphoma Study Group - GHSG), assim como a Rede

Nacional Abrangente de Cancer (National Comprehensive Cancer Network — NCCN) classificam

os pacientes com linfoma de Hodgkin em trés grupos de risco

20-22.

e Doenga localizada sem fatores de riscos ou favoravel;

e Doenca localizada com fatores de riscos ou desfavoravel;

e Doenga avancgada.

Os grupos sdo definidos de acordo com o estadio da doenca e outros fatores

progndésticos como por exemplo, o numero de a&reas linfonodais, a velocidade de

hemossedimentacdo (VHS), o acometimento extra nodal e a presenga de massa mediastinal

(Quadro 4 e Quadro 5).

Quadro 4. Fatores de risco para estratificagcao de grupos de risco.

Fatores de risco

GHSG

EORTC

NCCN

Idade

>50 anos

VHS e sintomas B

VHS > 50 mm/h sem
sintomas B

VHS > 50 mm/h sem
sintomas B

VHS > 30 mm/h com

VHS =50 mm/h

ou presenga de sintomas

VHS > 30 mm/h com B

sintomas B sintomas B
Massa mediastinal RMM > 0,33 RTM > 0,35 RMM > 0,33
Areas linfonodais >2" >3 >3
Acometimento extra

Qualquer - -
nodal
Grande massa - - >10cm
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GHSG - German Hodgkin’s Lymphoma Study Group

EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

RMM - raz3do da massa mediastinal: largura maxima da massa / didmetro intratoracico maximo

RTM - razdo toracica mediastinal: largura maxima da massa mediastinal / didmetro intratoracico em T5-6
Sintomas B — sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna, perda de peso)

VHS - velocidade de hemossedimentagao

* Vide Quadro 5

Quadro 5. Definicdo das regides linfonodais segundo sistema de estadiamento ou grupos/
organizagdes em oncologia.

Regides linfonodais Ann Arbor EORTC GHSG

Cervical/SCL direito

ICL/subpeitoral direito

Axilar direito

Cervical/SCL esquerdo

ICL/subpeitoral esquerdo

Axilar esquerdo

Mediastino

Hilo direito

Hilo esquerdo

Total 9 5 5

GHSG - Grupo de Estudo Alemdo do Linfoma de Hodgkin
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EORTC - Organizagdo Européia para a Pesquisa e o Tratamento do Cancer

NCCN - National Comprehensive Cancer Network
SCL — supraclavicular;

ICL - infraclavicular

Nota:

As areas linfonodais nos critérios estabelecidos pelo grupo alemao (GHSG) e pelo grupo europeu (EORTC)
nao correspondem as regides linfonodais da classificagdo de Ann Arbor, nem da classificagdo de Lugano
(uma area linfonodal pode corresponder a varias regides linfonodais). No GHSG a regido infraclavicular
é incluida juntamente com a regido cervical e supraclavicular ipsilateral, os linfonodos hilares sdo
incluidos juntamente com o mediastino e o abdome é dividido em duas regides: superior (hilo esplénico,

hilo hepatico e celiaco) e inferior.

Outro tipo de estratificagdo de risco progndstico proposta para pacientes com linfoma
de Hodgkin é o Escore Prognéstico Internacional (IPS) que foi proposto desde 1998 e tem sido
utilizado em alguns centros para ajudar na escolha de um tratamento mais intenso,

principalmente para pacientes com pior progndstico?.

O IPS foi desenvolvido a partir da andlise de dados clinicos e laboratoriais, formado por
25 institui¢cGes e com a participagao de 5.141 pacientes com linfoma de Hodgkin em estadio

avancado?3. Sete fatores foram relacionados a uma menor sobrevida, que s3o:

e Sexo masculino;

o |dade superior a 45 anos;

e Estadio IV;

e Albumina sérica inferior a 4,0 g/dL;

e Hemoglobina inferior a 10,5 g/dL;

e Contagem de linfdcitos inferior a 600/mm?3 ou inferior a 8% do total de leucdcitos;

e Contagem de leucécitos acima de 15.000/mm?,

Para interpretar o IPS, um escore igual a 3 fatores classifica como risco moderadamente
alto, e representa uma sobrevida livre de progressdo de 55% e sobrevida global de 70% em 5
anos. Um escore maior ou igual a 4, representa um risco alto, no qual a sobrevida livre de

progressao e a sobrevida global em 5 anos sdo de 47% e 59%, respectivamente. Em sintese, cada
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fator adicional, destes apresentados acima diminui a sobrevida livre de progressdo em

aproximadamente 8% 2.
5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes adultos (18 anos ou mais) com diagnéstico de linfoma de Hodgkin.
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com idade inferior a 18 anos.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Os protocolos de tratamento para linfoma de Hodgkin tém sido modificados com o
objetivo de se reduzir os efeitos da toxicidade relacionada ao tratamento e adaptando ao risco
de cada paciente, principalmente com mudancas na abordagem do tratamento radioterapico,
com o uso de drogas com um melhor perfil de toxicidade e a busca de terapias alvo (anticorpos
monoclonais e os inibidores checkpoint). Questdes terapéuticas relacionadas ao melhor regime
terapéutico, ao niumero ideal de ciclos de quimioterapia e a dose ideal de radioterapia devem
ser definidas pela equipe clinica dos centros de atencdo em oncologia, que possuem autonomia
na escolha da melhor opg¢do para cada situagdo clinica, com base nas melhores evidéncias

cientificas disponiveis.

7.1.Principais regimes de tratamento para a forma classica do Linfoma

de Hodgkin

A quimioterapia e a radioterapia sdo os principais tratamentos para os pacientes com
linfoma de Hodgkin classico. Dependendo da fase da doenca (inicial, intermediaria ou avancada)
e dos fatores progndsticos associados ha variacdes sobre a dose, o nimero de ciclos de

guimioterapia e da combinacdo de medicamentos prescritos.

O protocolo mais comum para tratar o linfoma de Hodgkin é uma combinag¢do de quatro
medicamentos denominado pela sigla ABVD (Doxorrubicina + Bleomicina + Vimblastina +
Dacarbazina)?*. Para os pacientes com doenca localizada desfavoravel ou com doenca avancada,
uma outra combinagdo de medicamentos é mais indicada, denominado protocolo BEACOPP. Este

protocolo é mais intenso e apresenta maior toxicidade aguda, s6 devendo ser realizado por
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profissionais com experiéncia, em locais com cuidados de suporte apropriados, e em pacientes
bem selecionados (IPS 2 3 e < 60 anos). No protocolo BEACOPP ha uma variante que é formada
pelos mesmos compostos, porém com doses intensificadas e denominada BEACOPP escalonado
(Figura 1), com base na hipdtese de que a resisténcia tumoral pode ser evitada pela

administrac3o de doses altas de quimioterdpicos em rapida sucess3o?.

ABVD BEACOPP Padrdo BEACOPP Escalonado

* A -  doxorrubicina* « Bleomicina 10 Ul/m? DS ¢ Bleomicina 10 Ul/m? D8
25mg/m?2 D1e D15 IV W IV
¢ Bleomicina 10 Ul/m2 D1 « Etoposideo  100mg/m? ¢ Etoposideo  200mg/m?
e D15 IV D1aD3 IV D1aD3IV
* Vimblastina 6mg/m? e A — doxorrubicina* * A — doxorrubicina*®
D1e D15 IV 25mg/m? D11V 35mg/m? D1 IV
¢ Dacarbazina 375mg/m? - P T e ¢ Ciclofosfamida
D1e D15 IV 650mg/m2 D1 IV 1250mg/m? D11V
« 0 _ e * 0 = vincristina*
1,4mg/m? D8 IV 1,4mg/m? D8 IV
(max=2mg) (max=2mg)
¢ Procarbazina 100mg/m? * Procarbazina  100mg/m?
D1 a D7 VO D1a D7 VO
¢ Prednisona 40mg/m? D1 * Prednisona 40mg/m? D1
2 D14 VO a D14 VO
* G-CSF a partir do D8 SC * G-CSF a partir do D8 SC
e e e e e el
Intervalo entre os ciclos: 28 dias ‘ ‘ Intervalo entre os ciclos: 21 dias

Figura 1. Principais regimes de tratamento para linfoma de hodgkin?®%.

7.2.Tratamento de doenga recaida ou refrataria

Apesar de uma alta probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca
de 10% dos pacientes com linfoma de Hodgkin, desenvolvem doenga recaida ou refrataria.
Doenga refrataria é definida como progressao ou nao resposta durante o tratamento de indugdo
ou dentro de 90 dias apds o término do tratamento, enquanto a doencga recorrente, ou de
recaida é definida como o reaparecimento da doenca apds o tratamento inicial e a resposta
completa no local da doenca anterior e / ou em novos locais 2.

As opc¢Oes de tratamento com maior taxa de sobrevida para estes pacientes é a
prescricdo de altas as doses de quimioterapia (do inglés, High Dose ChemoTherapy - HDCT),

utilizando esquemas multidrogas a base de platina, como ICE (Ifosfamida, Carboplatina e
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Etoposideo) ou DHAP (Dexametasona, Citarabina e Cisplatina)?>3°

, seguidos por um transplante
autélogo de células-tronco (do inglés, autologous stem cell transplant - ASCT), se o paciente tiver
indicacdo®.. Pacientes com recidivas apds a ASCT devem ser tratados com brentuximabe
vedotina, anticorpo monoclonal direcionado a CD30 ligado a monometil auristatina E, um agente

antitubulina (Figura 2)%.

A dose recomendada de brentuximabe vedotina é 1,8 mg/kg, administrada como uma
infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada trés semanas. Os pacientes que apresentem uma
doenca estdvel ou melhora, devem receber um minimo de oito doses e até um maximo 16 ciclos
(aproximadamente um ano) por curso de tratamento. A dose inicial recomendada em pacientes
com insuficiéncia renal grave é 1,2 mg/kg, e os mesmos devem ser monitorados de perto quanto
a ocorréncia de eventos adversos. A dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia
hepatica é 1,2 mg/kg, e os mesmos devem ser monitorados de perto quanto a ocorréncia de

eventos adversos.

Recomenda-se também a obtengdo de PET-CT para avaliar a resposta ao tratamento e o
perfil de risco 3*3°, Pacientes com caracteristicas de alto risco (por exemplo, recidiva precoce ou
recidiva extra nodal) devem ser considerados para brentuximabe vedotina (BV) pds-transplante
e radioterapia de consolidacdo3? 3% 37, Para os pacientes com linfoma de Hodgkin com risco
aumentado de recidiva ou progressdo apods transplante autélogo de células-tronco, o tratamento
de brentuximabe vedotina deve comegar apds a recuperac¢do do transplante autélogo de células-
tronco com base na avaliagdo médica. Estes pacientes devem receber até 16 ciclos. O tratamento
com brentuximabe vedotina deve ser continuado até a progressao da doenga ou ocorréncia de
toxicidade inaceitavel. O brentuximabe vedotina ndo deve ser administrado em bolus

intravenoso3% 38,

Doencga recaida ou refrataria

|

Altas as doses de quimioterapia (ICE ou DHAP)

[ Transplante autélogo de células-tronco ]

Brentuximabe vedotina

Figura 2. Fluxograma de tratamento de pacientes com doenga recaida ou refrataria.
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7.3.Tratamento do Linfoma de Hodgkin com predominio linfocitario

nodular

As células malignas do linfoma de Hodgkin predominante em linfécitos nodulares (do
inglés, Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin Lymphoma - NLPHL) sdo caracterizadas pela
express3o obrigatdria de CD20 juntamente com negatividade para CD30%. Por ser uma doenca
rara, ndo ha ensaios clinicos randomizados de NLPHL para a comparacao diferentes abordagens

de tratamento.

Com base na evidéncia disponivel, o tratamento para pacientes com NLPHL em estdgio
IA, ou seja, de envolvimento de um Unico local linfatico ou envolvimento localizado de um Unico
6rgdo ou local extra linfatico associado a auséncia de sintomas de febre, sudorese noturna e
perda de peso abrupta, recomenda-se apenas radioterapia (do inglés, Involved-Nodal,
RadioTherapy - ISRT de 30 Gy), em que foram identificadas taxas de sobrevida livre de progressao

em 91,9% dos casos e 99% de sobrevida global em oito anos®.

A partir de um consenso de especialistas recomenda-se que todos os pacientes com
NLPHL que possuem fatores de risco ou ndo estdo no estagio IA devem ser tratados da mesma

maneira que os pacientes com linfoma de Hodgkin cldssico?.

Foi relatado que a transformacao histoldgica de NLPHL em linfoma difuso de células B
grandes (do inglés, Diffuse Large B-Cell Lymphoma - DLBCL) ocorre em aproximadamente 3-5%
dos casos e pode ser concomitante ou consequente ao desenvolvimento de NLPHL. Neste caso,
recomenda-se seguir o tratamento recomendado nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas em

Oncologia - Linfoma difuso de grandes células B no adulto, publicada em 2014%,

7.4 Esquema Terapéutico
7.4.1 Estratégias de tratamento nao adaptada ao exame de PET-CT

7.4.1.1 Linfoma de Hodgkin classico: Doenca localizada

Os pacientes com doenga localizada devem ser tratados de acordo com as suas
caracteristicas progndsticas de apresentagdo. A modalidade combinada, que consiste em

quimioterapia seguida de radioterapia em campo envolvido, é a melhor opgdo***4.
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A recomendacdo para o tratamento da doenca localizada sem fatores de risco é de dois
ciclos de ABVD seguidos de radioterapia em campo envolvido ou nodal. Para pacientes com
doenca localizada desfavordvel, a terapia se baseia em quatro ciclos de ABVD seguidos de

radioterapia (Figura 3)*.

Pacientes com doenca localizada tratados apenas com quimioterapia ainda apresentam
um bom progndstico global, podendo esta abordagem ser oferecida aos pacientes que

apresentam alguma contraindicacdo a realizac3o da radioterapia®.

Doenca localizada

Sem fatores de risco Com fatores de risco
ou favoravel ou desfavoravel

Figura 3. Fluxograma de tratamento de pacientes com doenga localizada.

7.4.1.2 Linfoma de Hodgkin classico: Doenga avangada

Atualmente, o tratamento da doenca avancada é com quimioterapia. A radioterapia é
restrita aos pacientes com doenca residual ou grandes massas. Entretanto, o papel da
radioterapia no tratamento do linfoma de Hodgkin avangado ainda é controverso e pode

aumentar a probabilidade de efeitos adversos.

Os dois principais protocolos de tratamento para doenga avancada e doenca localizada
com fatores de risco ou desfavoravel sdo o protocolo ABVD e o protocolo BEACOPP escalonado.
Pacientes adultos entre 16 e 60 anos de idade com doenga avangada se beneficiam em termos

de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, a partir de quimioterapia de primeira linha,
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incluindo BEACOPP escalonado®. No entanto, este tratamento pode ser mais toxico do que o
protocolo ABVD, sendo os dados de eventos adversos importantes a longo prazo ainda

incipientes.

Recomenda-se o tratamento com 6 ciclos de ABVD e, caso haja doenga residual
superior a 2,5 cm, o paciente deve ser submetido a radioterapia com campo envolvido

ou nodal (Figura 4)°.

Doenca avancada

Doenga residual (> 2,5 cm):
Radioterapia em campo

envolvido ou nodal
(30 Gy)

Figura 4. Fluxograma de tratamento para pacientes com doencga avancada.

7.4.2 Estratégia de tratamento adaptada ao exame de PET-CT

O desafio do tratamento do linfoma de Hodgkin é o de maximizar a eficacia e minimizar
as toxicidades precoces e tardias. Para minimizar a toxicidade do tratamento sem reduzir a sua
eficacia, este deve ser ajustado ao risco de cada paciente. Uma das estratégias é avaliar a
resposta ao tratamento por meio da PET-CT, segundo os Critérios de Deauville (DV). Trata-se de
uma escala de 5 pontos em que se pontua a captacdo de maior intensidade no sitio inicial da

doenca, caso esteja presente?’:
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Quadro 6. Pontuacdo segundo critérios de deauville.

Escore Definicao
1 Sem captacao
2 Captacdo < mediastino
3 Captagdo > mediastino, mas < figado
4 Aumento moderadamente superior ao figado
5 Aumento marcadamente superior ao figado e/ ou novas lesées
X Novas areas de captacdo provavelmente nao relacionadas ao linfoma

Fonte: Barrington et al., 2017%.

7.4.2.1. Tratamento adaptado ao PET-CT doenga localizada

No tratamento adaptado ao PET-CT, apds os 2 ciclos iniciais de ABVD, em caso
de PET-CT negativo, pode-se proceder a mais um ciclo de AVBD ou radioterapia. A
escolha dependera do critério de estratificacdo utilizado. Se o critério utilizado para
estratificacdo do grupo de risco foi o critério do GHSG e PET-CT negativo com critérios
de Deauville com valores de 1-3 pontos (DV:1-3) pode-se proceder direto para
radioterapia. No caso da utilizacdo de outros critérios de estratificacdo do grupo de
risco, por exemplo EORTC e PET-CT negativo com critérios de Deauville com valores de

1-2 pontos (DV:1-2) ha a orientacdo de mais um ciclo de quimioterapia.

Em contrapartida, se o PETC-CT for positivo, pode-se proceder para
guimioterapia com 2 ciclos de ABVD ou 2 ciclos de BEACOPP escalonado. A escolha entre
um ou outro dependerd do centro onde o paciente estd sendo tratado, ja que o
protocolo BEACOPP é mais intenso e apresenta maior toxicidade, s6 devendo ser
realizado por profissionais com experiéncia, em locais com cuidados de suporte

apropriados, e em pacientes bem selecionados (< 60 anos).

23



2 CICLOS DE
ABVD

PET-CT
NEGATIVO

PET-CT

POSITIVO

RADIOTERAPIA

2 CICLOS DE
BEACOPP
escalonado

RADIOTERAPIA

CAMPO
ENVOLVIDO OU
NODAL 20Gy

1 CICLO DE ABVD 2 CICLOS DE ABVD

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA

CAMPO CAMPO CAMPO
ENVOLVIDO OU ENVOLVIDO OU ENVOLVIDO OU
NODAL 20Gy NODAL 30Gy NODAL 30Gy

Figura 5. Recomendacgao tratamento adaptado ao PET-CT para doenga localizada sem fatores de

risco ou favoravel.

Nota: Recomenda-se nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com os critérios
de Deauville, um valor de 5 pontos (DV:5). Os pacientes que apresentarem bidpsia positiva,

devem ser tratados como para doenca refrataria/recaida.

No caso de doenca localizada com fatores de risco ou desfavoraveis, a escolha por ABVD
e BEACOPP escalonado dependera do centro onde o paciente estad sendo tratado, ja que o
protocolo BEACOPP é mais intenso e apresenta maior toxicidade, s6 devendo ser realizado por
profissionais com experiéncia, em locais com cuidados de suporte apropriados, e em pacientes
com menos de 60 anos. Se PET-CT positivo com critério de Deauville com valor de 3 pontos
(DV:3) prefere-se o ABVD e se PET-CT positivo com critério de Deauville com valor de 4 pontos

(DV:4) prefere-se o BEACOPP escalonado.
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2 CICLOS DE
ABVD

PET-CT PET-CT
NEGATIVO POSITIVO

2 CICLOS DE
BEACOPP
escalonado

RADIOTERAPIA

2 CICLOS DE ABVD 2 CICLOS DE ABVD

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA

CAMPO CAMPO CAMPO
ENVOLVIDO OU ENVOLVIDO OU ENVOLVIDO OU
NODAL 30Gy NODAL 30Gy NODAL 30Gy

Figura 6. Recomendagdo tratamento adaptado ao PET-CT para doenca localizada com fatores
de risco ou desfavoravel

Nota: Recomenda-se nova bidpsia nos pacientes que apresentarem de acordo com os Critérios
de Deauville um valor de 5 pontos (DV:5). Os pacientes que apresentarem bidpsia positiva,

devem ser tratados como doenca refrataria/recaida.

7.4.3 Tratamento adaptado ao PET-CT doen¢a avanc¢ada

Até o momento, nao ha ensaios clinicos randomizados avaliando a intensificagdo do
tratamento nos pacientes com PET-CT interino positivo com doencga avancada, portanto, o efeito

preciso da intensificacdo do tratamento permanece incerto, apesar dos controles histdricos.
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2 CICLOS DE ABVD

PET-CT

NEGATIVO PET-CT POSITIVO

4 CICLOS ABVD

OU 4 CICLOS
4 CICLOS DE AVD BEACOPP

escalonado

PET-CT
NEGATIVO

PET-CT
NEGATIVO

PET-CT POSITIVO PET-CT POSITIVO

CONSIDERAR NOVA
BIOPISA OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA INICIAL
OU EM AREAS DE PET-CT

POSITIVA

CONSIDERAR NOVA
BIOPISA OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA INICIAL
OU EM AREAS DE PET-CT

POSITIVA

OBSERVACAO OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA
INICIAL OU EM AREAS
DE PET-CT POSITIVA

OBSERVACAO OU

RADIOTERAPIA SE

GRANDE MASSA
INICIAL

J

Figura 7. Recomendacdo tratamento adaptado ao PET-CT para doenga avangada em pacientes
tratados inicialmente com Protocolo ABVD.
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2 CICLOS DE
BEACOPP
escalonado

NEGATIVO

2 CICLOS DE
BEACOPP
escalonado

PET-CT
NEGATIVO

PET-CT
POSITIVO

POSITIVO

PET-CT

4 CICLOS
BEACOPP
escalonado

PET-CT
NEGATIVO

PET-CT

POSITIVO

OBSERVACAO OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA
INICIAL OU EM
AREAS DE PET-CT
POSITIVO

CONSIDERAR NOVA
BIOPISA OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA
INICIAL OU EM
AREAS DE PET-CT
POSITIVA

lJ

OBSERVACAO OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA

INICIAL OU EM
AREAS DE PET-CT
POSITIVA

CONSIDERAR
NOVA BIOPISA OU
RADIOTERAPIA SE
GRANDE MASSA
INICIAL OU EM
AREAS DE PET-CT
POSITIVA

Figura 8. Recomendacdo tratamento adaptado ao PET-CT para doencga avangada em pacientes
tratados inicialmente como Protocolo BEACOPP escalonado (somente pacientes selecionados:

IPS > 4 e <60 anos).

Nota: Recomenda-se nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com os Critérios
de Deauville, um valor de 5 pontos (DV:5). Os pacientes que apresentarem bidpsia positiva,

devem ser tratados como doenca refrataria/recaida.
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7.5 Eventos Adversos

As recomendacgGes para o tratamento de linfoma de Hodgkin englobam diferentes doses
de quimioterapia e radioterapia, que podem ser realizados separadamente ou em conjunto,
dependendo das caracteristicas de cada paciente. Mesmo em baixas doses ou de forma isolada,
esses tratamentos apresentam riscos de eventos adversos, como por exemplo, aumento do risco

de desenvolver uma malignidade secundaria®.

A maioria dos eventos adversos relatados sao semelhantes, tanto para quimioterapia
quanto para radioterapia e envolvem efeitos hematoldgicos e toxicidades pulmonares*. Quanto
ao composto da quimioterapia, o tratamento com BEACOPP escalado causa um maior risco de
eventos adversos, como anemia, neutropenia, trombocitopenia e infec¢des, quando comparado
ao protocolo de ABVD*. Até o momento ndo ha dados em estudos relacionados a infertilidade
4 Em relacdo a mortalidade, ha estudos que relataram risco de morte por infec¢do, mortalidade
relacionada ao cancer e ou a doencas cardiacas, neste Ultimo caso devido a exposi¢do a radiagao,

embora esses riscos de mortalidade n3o sejam altos*> %81,

DisfuncOes da tireoide afetam aproximadamente 50% dos pacientes que recebem
radioterapia no pescoco ou nas dreas do mediastino superior?> 2, A sindrome da fadiga crénica
também ndo deve ser ignorada, o que afeta o bem-estar fisico e mental, além de ser um fator
na avaliagdo da qualidade de vida e no retorno ao funcionamento social, familiar e profissional
53, O risco de cancer de mama feminino secunddrio a radioterapia é particularmente alto em
mulheres que receberam radiacdo com menos de 30 anos de idade e permanece aumentado

por décadas apds a conclusdo da radioterapia®.

Pacientes que necessitam de transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas,
bem como radioterapia, tém um risco aumentado de infec¢do devido a imunossupressao. Por
outro lado, a neuropatia é a principal toxicidade ndo hematoldgica do tratamento com a
brentuximabe vedotina. Apesar disso, a maioria dos pacientes que tiveram neuropatia pds

linfoma de Hodgkin apresentaram melhora dos sintomas ao longo de um ano®°.
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7.6 Casos Especiais

7.6.1 Gestantes

O linfoma de Hodgkin tem um pico de incidéncia que coincide com os anos reprodutivos
(final da adolescéncia e inicio da idade adulta) e o estado gravidico concomitante pode estar
presente em até 3% de todos os pacientes diagnosticados com a doenca. Com uma relacdo de
incidéncia estimada entre 1:1.000 e 1:3.000 partos, o linfoma de Hodgkin é a neoplasia

hematolégica mais comum da gravidez®®.

O maior desafio médico da concorréncia entre linfoma de Hodgkin na gravidez é
gerenciar a evolugao de uma malignidade potencialmente fatal e ao mesmo tempo cuidar para
que o feto tenha um desenvolvimento normal. Desse modo, o tratamento de uma paciente
gestante com linfoma de Hodgkin requer uma abordagem multidisciplinar, combinando
conhecimentos em oncologia médica, obstetricia de alto risco e neonatologia, além de
comunicacdo eficaz com a paciente e sua familia. A biologia, o curso clinico e o prognéstico da

doenca s3o semelhantes aos observados em mulheres ndo gravidas®® >,

7.6.1.2 Estadiamento

O objetivo do estadiamento nesse cenario é fornecer ao onco-hematologista e a
paciente as informag0es suficientes para orientar o tratamento, limitando os riscos ao feto. O
uso de tomografia computadorizada e PET-CT esta contraindicado por expor o feto a radiagdo
potencialmente prejudicial®®. Por outro lado, a radiografia simples de térax (com a devida
protecdo abdominal), a ultrassonografia e a ressonancia magnética (sem uso de gadolinio) sdo

métodos seguros de exames de imagem durante a gravidez>4°,

Deste modo, avaliagdo do estadiamento inicial para a paciente gestante com diagndstico

de linfoma de Hodgkin deve incluir®® 6. 62;

e Estudos laboratoriais, incluindo hemograma completo, determinagao de velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), dosagem sérica de ureia, creatinina, enzimas hepdticas e
sorologia para HIV. Vale lembrar que o VHS se encontra frequentemente elevado

durante a gravidez normal.
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e Radiografia de térax, preferencialmente apenas com projecdo posterior-anterior e
obrigatoriamente com blindagem abdominal adequada.

e Avaliacdo do abdome com ressonancia magnética ou ultrassonografia.
7.6.1.3 Tratamento

A escolha do tratamento do linfoma de Hodgkin durante a gravidez depende da fase
(trimestre) da gestacdo, bem como da localizacdo e estagio clinico da doenga. De modo geral,
sempre que possivel, a terapia deve ser adiada até pelo menos o inicio do segundo trimestre,
uma vez que os riscos de comprometimento do feto sdao maiores durante os primeiros trés
meses do desenvolvimento. Pacientes que apresentam doenca supra diafragmatica
assintomatica, estavel e ndo volumosa sao candidatas a que a terapia seja adiada para além do
primeiro trimestre de gestacdo. No entanto, em pacientes com doenga sintomatica, de
acometimento sub diafragmdtico ou que apresentem tumores volumosos ou em progressao, o
tratamento apropriado ndo deve ser postergado. Além disso, as situacGes em que o bem-estar
imediato da mde esta comprometido (por exemplo, obstrucdo aguda das vias aéreas,
compressdao da medula espinhal ou de veia cava superior) requerem intervencdo terapéutica

emergente a qualquer momento®® 5% 62,
7.6.1.4 Recomendagoes baseadas na fase (trimestre) da gestagao:

Ainterrupcdo da gravidez raramente é indicada para pacientes com linfoma de Hodgkin
recém-diagnosticado, dado que o tratamento quimioterapico (ABVD ou vimblastina em
monoterapia) pode ser empregado com seguran¢a até mesmo no primeiro trimestre de
gestacdo. Da mesma forma, uma doeng¢a em recidiva apds radioterapia isolada pode ser
manejada satisfatoriamente com quimioterapia, sem necessidade precipua de interrup¢do da
gravidez. Por outro lado, a interrupcdo da gestacdo é mais frequentemente indicada em
pacientes gestantes acometidas de linfoma de Hodgkin em recidiva apds uma linha completa de
tratamento padrdo, uma vez que neste contexto a quimioterapia em altas doses com suporte
de células-tronco hematopoiéticas (transplante autdlogo de medula éssea) deve ser a estratégia

de preferéncia®® L.

1) Primeiro Trimestre

Para a maioria das mulheres com linfoma de Hodgkin diagnosticado durante o primeiro

trimestre de gestacdo, a recomendacdo é adiar o tratamento até o segundo ou terceiro
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trimestre, sempre que possivel. Para pacientes com doenga em progressdo que necessitem de
uma resposta tumoral rapida, recomenda-se o uso de quimioterapia com protocolo ABVD.
Pacientes com doenca sintomatica, mas que nao necessitam de uma rapida resposta do tumor,
alternativamente ao ABVD, podem ser manejadas com vimblastina como agente Unico (na dose
de 0,1mg/Kg/semana), mantendo o planejamento de administrar esquemas de quimioterapia
combinada apés o parto. Nos casos em que a quimioterapia estd indicada logo no inicio do
primeiro trimestre, a possibilidade de interrupcao da gravidez deve ser discutida com a paciente

e familiares, tanto quanto as op¢des e possiveis consequéncias do tratamento (Figura 5)° 6%,

2) Segundo Trimestre

A recomendacdo para a maioria das mulheres com diagndstico de linfoma de Hodgkin
durante o segundo trimestre de gravidez é de tratamento com o protocolo ABVD.
Ocasionalmente, diante de um cendrio singular de doenca supra-diafragmatica, assintomatica,
estavel e ndo volumosa, pode-se também optar pelo monitoramento clinico rigoroso e planejar
a administracdo da quimioterapia para o periodo apds o parto. Excepcionalmente, nas situacoes
de maior gravidade (obstrugdo aguda das vias aéreas, compressdo de veia cava superior), a
radioterapia pode ser usada para controle local de doencga supra diafragmdatica sintomatica

(Figura 5).

3) Terceiro Trimestre

Para pacientes diagnosticadas com linfoma de Hodgkin que ja se encontrem no terceiro
trimestre de gravidez, recomenda-se o adiamento do tratamento até o parto sempre que
possivel. Essa estratégia permite que a paciente seja submetida a avaliacgdo completa de
estadiamento clinico (com tomografias ou PET-CT), bem como a sele¢do da terapia apropriada
apos o parto. Contudo, para os casos de doenga sintomdtica ou progressiva, especialmente com
sinais de risco iminente para a mae, que necessitem de tratamento imediato, mais uma vez a
recomendacao é de uso do protocolo ABVD. O protocolo BEACOPP durante a gravidez nao é
recomendado por conter agentes alquilantes em sua composicdo (Figura 5)°.

A radioterapia pode oferecer controle local da doenga, mas esta associada a
teratogénese fetal e a risco aumentado de malignidade infantil. Alguns principios devem ser

seguidos quando da escolha desta modalidade de tratamento (Figura 5)52%*:

e A radioterapia deve ser postergada até o segundo ou terceiro trimestre, sempre que

possivel;
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e Adose corporal total de irradiacdo para o feto deve ser limitada a 0,10 Gy ou menos;

e O objetivo deve ser limitado ao controle de doenca localizada (campo restrito) até o

momento do parto.

Linfoma de Hodgkin em
curso com gestacdo

12 Trimestre 22 Trimestre 32 Trimestre

Doenga Doenca supra-

sintomatica diafragmatica
e estavel e

progressiva? assintomatica?

Doenga
sintomatica
e
progressiva?

Necessidade
de resposta
tumoral
rapida?

Discutir
possibilidade de
interrupgdo da
gravidez

Figura 9. Fluxograma de tratamento para pacientes gestantes.

7.6.2 Idosos

A sobrevida de pacientes com linfoma de Hodgkin melhorou dramaticamente nas
ultimas décadas e continua a melhorar com o desenvolvimento de novas terapias, tais como os
anticorpos monoclonais. Além disso, com o uso de estratégias de tratamento adaptadas a
resposta (avaliada por PET-CT interino), a intensidade geral do tratamento para a maioria dos
pacientes pode ser reduzida, minimizando as toxicidades aguda e tardia. Em pacientes idosos a
tolerancia a quimioterapia curativa geralmente é drasticamente reduzida, resultando em
toxicidade excessiva e tratamento insuficiente devido a atrasos e redug¢des de dose no

tratamento programado®.

Ademais, pacientes idosos com linfoma de Hodgkin sofrem de uma doencga
biologicamente mais agressiva e menos responsiva ao tratamento, caracterizada prevaléncia de
fatores de pior progndstico: estagio clinico mais avangado (Ann Arbor Il e IV), VHS
frequentemente mais elevado, maior associagdo com o virus de Epstein-Barr, maior prevaléncia

de sintomas B e do subtipo celularidade mista. Em compara¢do com a populagdo mais jovem,
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pacientes idosos enfrentam maiores taxas de recidiva de doenca e de mortalidade relacionada
ao tratamento, além de maior risco de exacerbagao de comorbidades preexistentes, tais como
insuficiéncia cardiaca e doencas pulmonares cronicas %. Na pratica clinica, a proporc¢io de idosos
entre os pacientes com linfoma de Hodgkin pode ser estimada entre 20 e 31% de todos os casos.
Estes dados estdo de acordo com a distribui¢do etdria bimodal do linfoma de Hodgkin, com um
pico de incidéncia na idade adulta jovem (por volta de 30 anos) e outro pico em idosos (com 70

anos ou mais)®> .

7.6.2.1 Estadiamento

Assim como em pacientes mais jovens, a escolha da modalidade e intensidade do
tratamento em pacientes idosos deve ser baseada na classificacdo de risco e no estadiamento
clinico inicial, geralmente definido por meio de estudos com tomografia computadorizada e/ou
PET-CT. No entanto, a presenca de comorbidades e de disfuncbes organicas pré-existentes

podem limitar o uso ou a intensidade da quimioterapia com potencial curativo (65).

Por conseguinte, além da histéria clinica detalhada, do exame fisico completo, dos
exames laboratoriais e procedimentos de estadiamento regulamentares, parte da avaliacao
inicial dos pacientes idosos deve incluir avaliacdo formal de comorbidades, triagem de
fragilidade e avaliagdo de atividades da vida didria. A maioria dos estudos atuais com foco em
pacientes idosos com linfoma de Hodgkin implementa uma avaliagdo geridtrica abrangente, com
o objetivo de orientar as decisGes terapéuticas e identificar pacientes que provavelmente ndo

se beneficiardo da quimioterapia® ®’.

7.6.2.2 Tratamento

A estratégia ideal de tratamento de idosos com linfoma de Hodgkin ainda ndo foi
completamente estabelecida, uma vez que estes pacientes representam apenas uma minoria
daqueles incluidos em ensaios clinicos randomizados. Apesar disso, sempre que possivel os
pacientes idosos devem receber terapia com intencdo curativa, como aquela empregada para
adultos mais jovens®®. No entanto, a possibilidade de cura da doenca em idosos geralmente deve
ser alcancada com a terapia de primeira linha, dado que as op¢des padrdo de tratamento de
segunda linha, como quimioterapia de altas doses seguida de ASCT, ndo sdo aplicaveis para a

grande maioria dos pacientes idosos com linfoma de Hodgkin (Figura 6) 2.
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De modo geral, o emprego de regimes mais intensos de quimioterapia (além do ABVD)
nao é viavel para maioria dos pacientes idosos com linfoma de Hodgkin devido, principalmente,
a toxicidade excessiva *® %, Para pacientes idosos sem comorbidades significativas, o tratamento
de modalidade combinada é uma opc¢do vidvel e com potencial curativo. Do mesmo modo que
a populacdo mais jovem, pacientes idosos com doenca em estdgio inicial favoravel (sem fatores
de risco) devem receber tratamento com dois ciclos de ABVD, seguidos de radioterapia

localizada na dose de 20 Gy (Figura 6).

Por outro lado, para os pacientes idosos com doenca em estagio inicial desfavoravel
(com fatores de risco), a estratégia consiste em aplicar dois ciclos de ABVD, seguidos de dois
ciclos de AVD (omitindo-se a bleomicina), seguidos por radioterapia localizada com 30 Gy. No
caso dos pacientes idosos com linfoma de Hodgkin em estdgio avancado, recomenda-se dois
ciclos de ABVD, seguidos por quatro ciclos de AVD (omitindo-se a bleomicina), seguidos por
radioterapia localizada nos sitios de doenca residual (= 2,5 cm a tomografia ou PET-CT positivo),
sempre que possivel (Figura 7)*® %. A bleomicina deve ser usada com muito cuidado em
pacientes idosos. No caso de funcdo pulmonar reduzida preexistente antes do tratamento, o
uso de bleomicina esta associado a um potencial de toxicidade grave e, portanto, deve ser

evitado®, Exemplos de pacientes para os quais a bleomicina provavelmente deve ser omitida:

e |dade > 80 anos, muito fragil ou de cura improvavel,
e Depuragdo da creatinina <5 ml/minuto;

e Fumantes ativos e/ou com doencga pulmonar subjacente significativa.
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Doenga localizada em
idosos

Sem fatores de risco Com fatores de risco
ou favoravel ou desfavoravel

2 ciclos de ABVD
2 ciclos de ABVD

2 ciclos de AVD

Radioterapia em Radioterapia em
campo envolvido ou campo envolvido ou
nodal nodal
(20 Gy) (30 Gy)

Figura 10. Fluxograma de tratamento para pacientes idosos com doenga localizada.

7.6.3 Infecgao pelo Virus HIV

Doenga avancada em
idosos

2 ciclos de ABVD

4 ciclos de AVD

Doenga residual (> 2,5 cm):
Radioterapia em campo
envolvido ou nodal
(30 Gy)

Figura 11. Fluxograma de tratamento para pacientes idosos com doenc¢a avancada.
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A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) compromete a imunidade
celular e predispoe o desenvolvimento de canceres. De acordo com os dados dos registros norte-
americanos, o linfoma de Hodgkin é o quinto cancer mais comum entre as pessoas infectadas
pelo HIV, vindo logo atras dos linfomas ndo-Hodgkin, do sarcoma de Kaposi, dos carcinomas de
pulmao e da regido anal. Diferentemente destas ultimas neoplasias, o linfoma de Hodgkin ndo
é considerado uma doenca maligna definidora da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS)®8. A incidéncia de linfoma de Hodgkin em individuos infectados pelo virus HIV é de 5 a 20
vezes maior do que na populacdo geral, a idade média ao diagndstico é de 40 a 44 anos e o

subtipo histolégico mais prevalente é a celularidade mista®.

A medida que a expectativa de vida dos portadores de HIV aumenta, as doencas
malignas contribuem cada vez mais para a morbimortalidade nessa populacdo. Desde a
implementacdo rotineira da terapia antirretroviral (TARV), o cancer é diagnosticado em cerca
de 40% das pessoas com HIV sendo responsavel por até 28% das mortes relacionadas ao virus
48 Diferentemente do observado em relacdo aos linfomas ndo-Hodgkin, a implementacdo da
TARV ndo reduziu a incidéncia de linfoma de Hodgkin entre os portadores de HIV. Ainda assim,
provavelmente devido a melhora da resposta imune, desde a implementacao da TARV, o subtipo

de esclerose nodular tem aparecido com maior frequéncia e ja representa quase 50% dos casos

69

A reducdo da carga viral e a melhora da fungdo imune promovidas pela TARV reduziram
drasticamente a ocorréncia de infec¢Oes oportunistas, ampliaram significativamente a
tolerancia dos pacientes a quimioterapia e, consequentemente, melhoraram os resultados
gerais do tratamento do linfoma de Hodgkin em portadores do HIV. Atualmente, a sobrevida
global do linfoma de Hodgkin nos pacientes infectados pelo HIV assemelha-se a dos nao
infectados (70). Deste modo, a TARV é um componente essencial para o tratamento de pessoas
com linfoma relacionado ao HIV e deve ser continuada durante o periodo da quimioterapia,

tendo por objetivo reduzir a carga viral do HIV a niveis indetectéveis™.

Cabe ressaltar que os esquemas de TARV contendo inibidores de protease (CYP3A), a
exemplo do ritonavir, podem potencializar a mielotoxicidade dos regimes de quimioterapia.
Neste cenario, os inibidores da integrase (raltegravir, dolutegravir) representam uma boa

alternativa, ja que esses agentes tém menor potencial para interacdes medicamentosas®.
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Para mais informacGes sobre a TARV consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas para Manejo da Infec¢3o pelo HIV em Adultos 777,

7.6.3.1 Estadiamento

Do mesmo modo que para os pacientes nao infectados, a escolha da modalidade e
intensidade do tratamento em portadores do HIV deve ser baseada na classificacdo de risco e
no estadiamento clinico inicial, geralmente definido por meio de estudos com tomografia
computadorizada e/ou PET-CT. Contudo, as comorbidades relacionadas ao HIV tem um amplo
espectro de gravidade e merecem especial aten¢do durante o planejamento do tratamento

quimioterédpico®.

Deve-se incluir na avaliagdo inicial e no seguimento afericdo da carga viral HIV e a
contagem de CD4. Além de servir de parametro de eficacia da TARV, a mensuracdo dos niveis
de CD4 também pode orientar o uso e a escolha de profilaxia antibidtica durante o periodo de

quimioterapia®.
7.6.3.2 Tratamento

Pacientes infectados pelo HIV devem receber o mesmo tratamento planejado para os

ndo infectados, acrescido da TARV. Deste modo, recomenda-se® 73 74;

e Pacientes com linfoma de Hodgkin relacionado ao HIV devem receber o mesmo
tratamento planejado para os ndo infectados, de acordo com avaliacdo da presenca ou
auséncia de fatores progndsticos e sintomas, envolvendo os mesmos protocolos
apresentados, acrescido da TARV.

e TARV deve ser iniciada antes ou concomitantemente com a quimioterapia e deve ser
continuada durante o periodo de tratamento do linfoma de Hodgkin.

e A carga viral HIV e a contagem de CD4 devem ser aferidas com regularidade, antes e

durante o periodo de quimioterapia.

Deve-se atentar para o fato de que, durante o periodo de quimioterapia, para redu¢do
do risco de infecgdes oportunistas, hd necessidade de considerar também o uso de
antibioticoprofilaxia. Deste modo, deve-se seguir o recomendado no Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infec¢do pelo HIV em adultos”.
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8 MONITORAMENTO

O monitoramento pds tratamento para linfoma de Hodgkin é extremamente importante
a fim de detectar precocemente possiveis toxicidades e até mesmo recorréncia. O
monitoramento cuidadoso da deteccdo precoce da recorréncia é particularmente importante
nos primeiros 5 anos apés o final do tratamento, porque 90% de todas as recorréncias se
enguadram nesse periodo. Os pacientes com linfoma de Hodgkin precisam ser acompanhados
guanto a histdria, exame fisico e analise laboratorial regularmente: a cada 3 meses no primeiro
ano apds o tratamento, a cada 6 meses do segundo ao quarto ano e, posteriormente,

anualmente®.

Em cada exame de acompanhamento, é altamente recomenddvel perguntar ao paciente
sobre sintomas que possam indicar sequelas tardias do tratamento. Por exemplo, a imagem
radioldgica ndo deve ser realizada rotineiramente em pacientes assintomaticos durante uma
avaliacdo de acompanhamento apds o término do tratamento. Porém, se houver suspeita de
recorréncia, é recomendavel confirma-la ou descarta-la por um PET-CT, se disponivel, ou entdo

por uma tomografia computadorizada, seguida de bidpsia’.

Pacientes assintomaticos que receberam quimioterapia contendo radioterapia
mediastinal na dose de 20 Gy ou mais devem ser submetidos a eletrocardiografia,
ecocardiografia e um exame para detectar ou descartar doenca cardiaca coronariana’®. E
recomendado que o nivel sérico do hormonio estimulador da tireoide (TSH) seja medido uma
vez por ano em pacientes submetidos a radioterapia nas proximidades da regido da tireoide

descartar disfun¢des®2.

Pacientes submetidos a radioterapia pulmonar ou mediastinal devem ser submetidos a
testes de fung¢do pulmonar, incluindo a medi¢do da capacidade de difusdo, 12 meses ap6s o final
do tratamento. Se houver suspeita de dano gonadal, este deve ser investigado em consulta,
preferencialmente, com um especialista. Os pacientes com queixa de fadiga cronica devem ser

encaminhados a um médico ou psicélogo com experiéncia no tratamento dessa condi¢cdo?*.
9 GESTAO E CONTROLE

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua

responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, adequado a estas
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Diretrizes, destinado a orientar a tomada de decisdo por doentes e médicos, avaliar e garantir
qualidade na assisténcia, orientar a destinagdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer

elementos de boa pratica médica”’.

Pacientes adultos com diagndstico de linfoma de Hodgkin devem ser preferencialmente
atendidos em hospitais habilitados em oncologia com servico de radioterapia e minimamente
naqueles com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu
monitoramento laboratorial/acompanhamento. Além da familiaridade que esses hospitais
guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacao, de terapia intensiva, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessarios para o adequado atendimento e obtencdo dos

resultados terapéuticos esperados.

Aregulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, e muito facilita as acdes de controle e

avaliagdo. AcGes de controle e avaliagdo incluem, entre outras:
e Manutengdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES);
e Autorizagdo prévia dos procedimentos;

e Monitoramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada

versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos);

e Verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterdpicos em
suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do

que terceira —sinaliza a efetividade terapéutica).

AcOes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da
conduta ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da
autorizacdo; a conformidade da prescri¢do e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos
(tipos e doses); a compatibilidade da cobranga com os servicos executados; a abrangéncia e a

integralidade assistenciais; e o grau de satisfagao dos doentes.

Com raras excegdes, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam
nem fornecem medicamentos antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do

SUS, assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia
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oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineopldsico é
desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos. Portanto, as unidades de
salde credenciadas ao SUS e habilitadas em Oncologia (Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia — UNACON e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia — CACON) sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar

conforme o respectivo procedimento.

Os componentes que integram procedimentos hospitalares especiais em linfoma de
Hodgkin no SUS estdo apresentados no quadro abaixo, assim como podem ser acessados online
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS. O
acesso online via SIGTAP pode ser realizado por cddigo do procedimento ou nome do
procedimento, ou por cddigo da CID — Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e

Problemas Relacionados a Salde. Disponivel no site (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp?first=10).

O medicamento Brentuximabe vedotina foi incorporado para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autélogo de
célulastronco hematopoéticas, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, por meio da
Portaria n? 12, de 11 de marco de 2019, e também sera fornecido por unidades de saude
credenciadas ao SUS e habilitadas em Oncologia (CACON e UNACON) seguindo o respectivo fluxo
de medicamentos antineoplasicos, a partir da atualizacdo do valor referente aos procedimentos

de quimioterapia da Doenga de Hodgkin, citadas no quadro 7.

Quadro 7. Procedimentos hospitalares especiais, em linfoma de Hodgkin, da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS e os
procedimentos ambulatoriais do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica da
presente DDT.

Numero do

el Nome do procedimento

Quimioterapia

03.04.06.001-1 QUIMIOTERAPIA DA DOENCA DE HODGKIN - 12 LINHA

03.04.06.003-8 QUIMIOTERAPIA DA DOENCA DE HODGKIN - 22 LINHA

03.04.06.004-6 QUIMIOTERAPIA DA DOENCA DE HODGKIN - 32 LINHA
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http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp?first=10
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp?first=10
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304060011/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304060011/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304060011/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304060011/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304060011/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304060011/11/2019

Numero do
procedimento

Nome do procedimento

Radioterapia

03.04.01.055-3

RADIOTERAPIA DE LINFOMA E LEUCEMIA

03.04.01.056-1

RADIOTERAPIA EM CORPO INTEIRO

Transplante

05.05.01.007-0

TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS DE
MEDULA OSSEA

05.05.01.008-9

TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS DE
SANGUE PERIFERICO

Terapia medicamentosa

03.04.080-012

FATOR ESTIMULANTE DO CRESCIMENTO DE COLONIAS DE GRANULOCITOS /
MACROFAGOS

Tratamento

03.04.100-013

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO

03.04.100-021

TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO

Exame diagnéstico

02.06.01.009-5

TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT)

02.06.01.001-0

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE COLUNA CERVICAL C/ OU S/ CONTRASTE

02.05.01.003-2

ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA

02.11.08.006-3

PROVA DE FUNCAO PULMONAR SIMPLES

02.02.01.042-2

DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA

02.02.01.036-8

DOSAGEM DE DESIDROGENASE LATICA

02.02.03-020-2

DOSAGEM DE PROTEINA C REATIVA

02.02.02.015-0

DETERMINACAO DE VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO (VHS)

02.02.05.009-2

DOSAGEM DE MICROALBUMINA NA URINA

02.02.03.030-0

PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HIV-1 + HIV-2 (ELISA)

02.02.03.063-6

PESQUISA DE ANTICORPOS CONTRA ANTIGENO DE SUPERFICIE DO VIRUS DA
HEPATITE B (ANTI-HBS)

02.14.01.009-0

TESTE RAPIDO PARA DETECGAO DE HEPATITE C

02.02.03.024-5

INTRADERMORREACAO COM DERIVADO PROTEICO PURIFICADO (PPD)
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http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304010553/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304010553/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304010561/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0304010561/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505010070/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505010070/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505010070/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505010089/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505010089/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505010089/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0206010095/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0206010095/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0206010010/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0206010010/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0211080063/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202010368/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202050092/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202050092/11/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202030300/11/2019

Numero do

O Nome do procedimento

02.14.01.007-4 TESTE RAPIDO PARA SIFILIS

02.02.06.021-7 DOSAGEM DE GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA (HCG, BETA HCG)

02.14.01.006-6 TESTE RAPIDO DE GRAVIDEZ

02.02.02.038-0 HEMOGRAMA COMPLETO

Internagao

03.04.08.002-0 INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE ADMINISTRACAO CONTINUA

03.04.01.011-1 INTERNAGAO P/ RADIOTERAPIA EXTERNA (COBALTOTERAPIA/ACELER. LINEAR)
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

A demanda por Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) de Linfoma de Hodgkin
surgiu a partir da incorporacao do brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes com
linfoma de Hodgkin CD30+ refratario ou recidivado apds transplante autélogo de células tronco,

em marco de 2013, sendo necessarias diretrizes para viabilizacdo do acesso a tecnologia (38).

O desenvolvimento da DDT de Linfoma de Hodgkin teve inicio com reunido presencial
para delimitacdo do escopo das diretrizes. Esta reunido foi composta por trés membros do
Comité Gestor e por cinco membros do grupo elaborador, sendo dois especialistas
hematologistas, dois metodologistas e a coordenadora administrativa do projeto PCDT no
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude

assinaram um formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse e confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento da DDT,
sendo definida a macroestrutura do protocolo, embasado no disposto em Portaria N° 375, de
10 de novembro de 2009 (78) e nas Diretrizes de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério

da Saude (79), sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada secdo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o
objetivo de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendag¢des. Apds a
identificacdo de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas tecnologias
puderam ser identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questdes de
pesquisa, que foram estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura a) para qualquer tecnologia
nao incorporada ao SUS ou em casos de duvida clinica. Para o caso dos medicamentos, foram
considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) e indicagdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Nao houve restricdo ao nimero de perguntas de pesquisa

durante a condugado desta reunido.
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Figura a. Definicao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo pico.

*Populacao ou condigéo clinica

*Intervenc¢do, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposi¢cdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Estabeleceu-se que recomendag¢des diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento
que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas,
por se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a excecdo de casos de incertezas sobre o uso,

casos de desuso ou possibilidade de desincorporagao.

Caso fossem elencadas questdes de pesquisa, acordou-se que a equipe de
metodologistas envolvida no processo ficaria responsdvel pela busca, selecdo e extracdo de
dados provenientes da literatura, de acordo com padrGes adequados para manter o rigor
metodolégico do processo. As evidéncias seriam avaliadas segundo metodologia GRADE, com

avaliacdo do corpo de evidéncias para cada desfecho (80).

Para o desenvolvimento da presente DDT, ndo foram identificadas novas tecnologias
que necessitassem ser avaliadas por meio de revisdo sistemadtica. Deste modo, nenhuma
pergunta PICO foi elencada para sua elaboragdo e uma Unica busca a respeito de diagndstico,
tratamento e recomendacGes relativas ao linfoma de Hodgkin (detalhada ao longo do anexo

metodolégico) foi feita para a escrita das diferentes se¢des das diretrizes.

A relatoria das sec¢Ges foi distribuida entre os especialistas posteriormente a circulagdo

da ata da reunido de escopo para que pudesse contemplar um dos especialistas hematologistas
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qgue ndo pode estar presente na reunido de escopo. Como nao foram elencadas questées de
pesquisa, os especialistas foram orientados a proceder a escrita do texto baseados nas melhores
e mais atuais evidéncias disponiveis acerca da doenca, fazendo-se recomendacdes pautadas em
pratica clinica estabelecidas e apenas com as tecnologias ja disponiveis no SUS com indicacdo
para a condicdo. Também foram orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos
pivotais que consolidaram a prdatica clinica e nos guidelines internacionais ou nas revisdes

sistematicas construidos por meio de metodologia robusta.

Ao final, a escrita do texto da DDT contou com a participacdo de trés especialistas

hematologistas e de quatro metodologistas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

A. Estratégia de Busca

Uma Unica busca foi realizada com o objetivo de localizar evidéncias disponiveis acerca
do diagndstico e tratamento do linfoma de Hodgkin. A busca foi realizada na base
Espistemonikos e a estratégia pode ser vista no Quadro a, abaixo. Também foram utilizadas

referéncias sugeridas pelos especialistas.

Quadro a. Estratégias de busca nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca Resultados

Epistemonikos | (title:(hodgkin lymphoma) OR abstract:(hodgkin lymphoma)) 362

B. Seleg¢ao dos Estudos

Na selecdo das evidéncias, foram priorizadas revisOes sistematicas e guidelines
desenvolvidos por associacGes internacionais na area de oncologia. Caso houvesse mais de uma
versdo das publica¢Ges, considerou-se a versdo mais atual e mais completa. Somadas a estas
referéncias, foram incluidos os estudos indicados e utilizados pelos especialistas para a escrita

do texto. O processo de selecdo das evidéncias pode ser visto na Figura b.
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Figura b. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

PublicacGes identificadas através da pesquisa

9 na base de dado: 362
8
: ‘E : Indicagdo dos especialistas: 81

S

S

o

s N . ~ . - .
. & | PublicagBes ap6s remogdo de duplicatas: 443 Publicacbes excluidas segundo
‘o —> critérios de exclus3o: 376
Lwm :

PublicacGes excluidas segundo
) o =
ke critérios de exclusdo: 34
© . ~ . .
o Publicagbes selecionadas para leitura
o completa: 102 Tipo de publicagdo: 23
ED : Tipo de desfecho: 3
« Tipo de comparador: 4
Tipo de estudo: 2

A 4

g Estudos incluidos: 68
PO .
5 RS: 2
e Guidelines: 2
- Estudos primarios: 64

Os estudos selecionados foram consultados como um todo para embasar a escrita do
texto em suas diferentes se¢bes. Deste modo, ndo foram extraidos dados especificos das

publicagées. No Quadro b constam os estudos utilizados para a escrita do texto.

Quadro b. Estudos selecionados para embasar a escrita da DDT.

Estudo Referéncia

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al. Recommendations (9)
for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin
lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol. 2014;32(27):3059-68.
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Mauch PM, Kalish LA, Kadin M, Coleman CN, Osteen R, Hellman S. Patterns of presentation (10)
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71.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, al e. WHO classification of tumours of haematopoietic (11)

and lymphoid tissues. 4th ed. Lyon, France: IARC; 2008.

Pappa VI, Hussain HK, Reznek RH, Whelan J, Norton AJ, Wilson AM, et al. Role of image- (13)
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1996;14(9):2427-30.
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