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MINITERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 24, de 29 de dezembro de 2020.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Linfoma de Hodgkin no Adulto.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o
SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os parametros sobre o linfoma de
Hodgkin no adulto no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade
e precisao de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo N° 523/2020 e o Relatério de
Recomendacdo n? 543 — Julho de 2020 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacao da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo de Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Atencédo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS) e do Instituto Nacional de Cancer
(INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Linfoma de
Hodgkin no Adulto.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do
linfoma de Hodgkin no adulto, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de
regulacéo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacao do acesso assistencial, autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.




Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do linfoma de Hodgkin no adulto.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria, disponivel no sitio citado no
parégrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
LINFOMA DE HODGKIN NO ADULTO

1.  INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia linfoproliferativa definida pela
multiplicacdo clonal de células com padrdo morfologico e imunofenotipico peculiar,
conhecidas como células de Reed-Sternberg, derivadas da transformacdo maligna de
linfécitos 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 nao neoplasicas constituida
principalmente por linfocitos 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 canceres?. 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®.

A incidéncia do linfoma de Hodgkin apresenta distribuicdo etaria bimodal, com o
primeiro pico no final da adolescéncia e inicio da idade adulta jovem e o segundo pico
em idosos. No entanto, a distribui¢do das idades dos pacientes varia de acordo com o
subtipo histopatoldgico®*. As incidéncia e distribuicio dos subtipos de linfoma de
Hodgkin também sofrem a influéncia de fatores geograficos, socioecondmicos e de
exposicdo a infeccdo pelo virus HIV. Embora o virus Epstein-Barr (EBV) tenha sido
associado a patogénese da doenga, a deteccdo do genoma viral s6 é demonstrada em um
subconjunto dos casos, sendo considerado muito pequeno o risco absoluto de desenvolver
linfoma de Hodgkin apds infecgdo por EBV °.

Com a evolugéo do conhecimento sobre a doenca e o desenvolvimento de novas
modalidades de tratamento, desde o ultimo seculo, o linfoma de Hodgkin deixou de ser
uma enfermidade uniformemente fatal para se transformar em uma doenca curavel em
aproximadamente 75% dos pacientes, em todo o mundo. O tratamento do linfoma de
Hodgkin evoluiu de tal forma que pacientes com doenca em estagio inicial podem ser

curados ou alcancar remissé@o de longo prazo com terapia menos intensiva, reservando-se



as formas mais intensas de terapia para aqueles pacientes com doenca em estagio
avangado®.

Nos dias atuais, a terapéutica do linfoma de Hodgkin consiste de quimioterapia,
anticorpos monoclonais, radioterapia e o transplante de células-tronco hematopoéticas.
Essas modalidades terapéuticas podem ser utilizadas de maneira isolada ou combinada, e
a escolha do melhor tratamento deve levar em conta o tipo histopatoldgico (classico ou
predominio linfocitico nodular), o estadiamento clinico, os fatores prognosticos (fatores
de risco) e a fase da doenca (inicial ou recidivada)®. Contudo, tendo em vista que a maioria
dos pacientes passou a ser curada, os efeitos toxicos relacionados ao tratamento tornaram-
se uma causa preocupante de morbimortalidade tardia. Como tal, a sele¢éo da terapia deve
equilibrar o desejo de manter uma alta taxa de cura e a necessidade de minimizar as
complicag@es a longo prazo’.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencéao
Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do linfoma
de Hodgkin. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no
Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o linfoma de Hodgkin é
classificado em dois grupos: “linfoma de Hodgkin classico” (que corresponde a
aproximadamente 90% dos casos) e “linfoma de Hodgkin de predominio linfocitario
nodular”. O linfoma de Hodgkin classico ainda pode ser subdividido em quatro subtipos:
0 “esclerose nodular” é o mais comum, representando de 70% a 80% dos 10% dos casos;
o0 “celularidade mista” é o segundo subtipo mais comum (15% dos casos); e 0s subtipos
ricos em linfécitos e esgotados de linfcitos sdo menos comuns®.

Dado que a CID-11 entrara em vigor a partir de janeiro de 2022, até dezembro de 2021
a codificagdo do linfoma de Hodgkin continuard a ser feita com os cddigos da categoria
C81 da CID-10- Doenca de Hodgkin (Quadro 1).



Quadro 1 — Cddigos e subtipos de linfoma de Hodgkin na CID-10

CID Descricéo

Doenca de Hodgkin, predominancia linfocitica (predominéncia

810 linfocitica-histocitica)

C8l.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular

C81.2 Doenca de Hodgkin, celularidade mista

C81.3 Doenca de Hodgkin, deplecéo linfocitica

C81.7 Outra forma da doenca de Hodgkin

C81.9 Doenca de Hodgkin, ndo especificada

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO
3.1 Diagnostico 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
apresentacdo infradiafragmatica exclusiva, por razGes ainda desconhecidas, implica em
pior progndéstico. Por isso, a cuidadosa palpacdo de todas as regides linfonodais
periféricas € muito relevante para o progndstico dos casos®.

Na maioria das vezes, pode-se palpar linfonodos na regido cervical, mas, também
dependendo da extensdo da doenca, linfonodos supra- e infraclaviculares, axilares e
inguinais podem mostrar-se aumentados. As caracteristicas palpatorias geralmente
diferem das doencas inflamatdrias ou infecciosas (amolecidos e dolorosos) e de
metastases de tumores solidos (muito endurecidos). No linfoma de Hodgkin, os
linfonodos costumam ser indolores e de consisténcia fibroelastica (consisténcia de
borracha) e ndo fistulam, como pode ocorrer em algumas infeccdes, como a tuberculose®
10.

Embora seja mais comum o acometimento de linfonodos regionais, o linfoma de

Hodgkin também pode acometer locais extranodais, por invasao direta ou hematogénica,



como 0 baco, figado, pulmdes e medula 6ssea. Ha também os linfonodos internos, que
muitas vezes, sdo identificados mais tardiamente, por ndo poderem ser detectados ao
exame fisico. Quando ocorre um crescimento insidioso destes linfonodos, ou seja, quando
sdo assintomaticos per se, mesmo que volumosos, pode ocorrer compressao de estruturas
adjacentes como as vias aéreas e a veia cava superior, ocasionando tosse, dispneia ou

manifestaces da sindrome de compresséo da veia cava superiort®,

3.2.  Sinais e sintomas

Diversos sinais e sintomas podem ser observados em cerca de 40% dos casos de
linfoma de Hodgkin, particularmente nos estidgios avangados. Os sinais mais
significativos sdo: febre acima de 38°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, sao 0s mais frequentes e tém relevancia, pois, quando presentes, tém
impacto prognostico negativo. Em um pais de clima tropical, como o Brasil, é importante
analisar adequadamente a sudorese noturna. Em caso de linfoma de Hodgkin, trata-se de
sudorese intensa, que frequentemente molha a roupa, diferente das que o paciente possa
ter experimentado anteriormente durante a sua vida®.

Tosse e dispneia podem estar presentes, particularmente quando hd acometimento
de linfonodos mediastinais. Fadiga e prurido sdo outros dois sintomas que podem ser
observados. O prurido é uma manifestacdo que deve ser considerado no diagnostico
diferencial e, quando persistente, aumenta a dificuldade de tratamento com componente

imunoalérgico® 1.

3.3.  Diagnostico histopatoldgico

O diagnéstico histopatoldgico deve ser expresso de acordo com a classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a partir de uma bidpsia excisional (retirada
completa) de linfonodo suspeito ou de bidpsia incisional, devendo o material obtido ser
congelado e fixado em formalina. A bidpsia excisional de um linfonodo para exame
histopatoldgico com imuno-histoquimica é o procedimento padrdo para o diagndstico™?.

Ressalta-se que este procedimento deve ser realizado por cirurgido treinado e
ciente da importancia da obtencdo de material representativo e adequado. Sempre que
possivel, & conveniente haver contato prévio do médico assistente com o cirurgido, para

reforco destas recomendacdes e para a escolha, em comum acordo, do linfonodo a ser



biopsiado. Por ser uma regido mais sujeita a infecgdes locais, a bidpsia de linfonodo
inguinal deve ser evitada®?.

As amostras obtidas por aspiracdo por agulha fina ou por bidpsia com agulha
grossa (core biopsy) sdo geralmente inadequadas porque muitas vezes ndo removem o
material suficiente para um diagnostico definitivo e, portanto, impedem um diagnostico
preciso. A bidpsia com agulha grossa dirigida por exame de imagem, apesar de menos

frequentemente, pode ser usada nos casos de linfonodos internos e de dificil acesso™ 4,

3.4. Avaliacdo laboratorial ap6s diagndéstico histopatolédgico

Com base nos achados histopatoldgicos e imuno-histoquimicos, no linfoma de
Hodgkin cléassico (LHc) a presenca de células de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS) é
definidora de doenca, enquanto a deteccdo de células predominantes de linfocitos (PL) é
necessaria para o diagndéstico de linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular
(LHPLN)* 1,

Tipicamente, as células de Reed-Sternberg possuem pelo menos dois nucléolos
em lobos nucleares separados e o imunofendtipo se caracteriza pela expressao 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
contrario das células HRS que apresentam manchas consistentemente positivas para
CD30 e CD15, ocasionalmente positivas para CD20 e negativas para CD45, as células

PL s&o caracterizadas pela expressdo de CD20 e CD45, mas carecem de CD15 e CD30%,

3.5. Exames de imagem

A Tomografia Computadorizada por Emissao de Pdsitrons (do inglés, Positron
Emission Tomography — Computed Tomography - PET-CT) de corpo inteiro é o exame
considerado padrdo ouro para a avaliacdo inicial de pacientes com linfoma de Hodgkin.
A PET-CT deve ser realizada de acordo com critérios para estadiamento e avaliacdo da
resposta terapéutica em caso de linfoma®®.

Se a PET-CT néo estiver disponivel para o exame de diagnostico, uma radiografia
simples de térax e uma tomografia computadorizada (TC) com contraste do pescoco,
torax e abdémen, assim como uma bidpsia da medula 6ssea podem ser solicitados® 6.
Dada a alta sensibilidade da PET-CT para 0 acometimento da medula 6ssea, uma bidpsia
da medula 6ssea ndo é indicada em pacientes submetidos a avaliagdo por PET-CT® 1617,



3.6. Outros exames

Os seguintes exames complementares sdo considerados essenciais na avaliagéo

inicial do paciente com linfoma de Hodgkin®:

o Hemograma completo e contagem de plaquetas;

o determinacéo da velocidade de hemossedimentagéo (VHS);

o avaliacdo metabdlica, incluindo a dosagem de proteina C reativa (PCR), fosfatase
alcalina (FA), lactato desidrogenase (LDH), enzimas hepéticas e albumina;

o exame sorologico para hepatites B e C, HIV e sifilis;

o rastreamento da hepatite B (HBV) e de infeccéo latente por tuberculose (ILTB)*;

o teste para gravidez — dosagem de gonadotrofina corionica BHCG (em mulheres em
idade fértil);

o outros exames, como provas de funcdo pulmonar e ecocardiograma, devem ser
considerados na dependéncia do perfil patologico e de risco do paciente e do
tratamento proposto, antes de este ser iniciado.

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

reprodutivo®.

3.7. Estadiamento

O estadiamento do linfoma de Hodgkin pode ser realizado de acordo com a
classificacdo de Ann Arbor, que classifica os pacientes em quatro estagios, conforme
representado no Quadro 2%°. Os estadios de um a trés indicam o grau de acometimento
linfonodal, enquanto o estadio quatro é indicativo de acometimento disseminado de
Orgaos, que pode ser encontrado em 20% dos casos. Esta classificacdo também subdivide
0s pacientes de acordo com a presenca de sintomas sistémicos, como A ou B,
respectivamente de acordo com a auséncia ou presenca de febre, sudorese noturna ou

emagrecimento (perda de > 10% do peso corporal em 6 meses)®°.

Quadro 2 - Classificacdo de Ann Arbor/Costwolds modificado

Classificacdo de Ann Arbor/Cotswolds modificado'®

e Estédio I: acometimento de uma cadeia linfonodal ou estrutura linfoide (baco,

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




e Estédio Il: acometimento de duas ou mais cadeias linfonodais localizadas no
mesmo lado do diafragma, que pode ter contiguidade com um local extra
linfatico (IIE);

e Estadio Ill: acometimento de cadeias linfonodais em ambos os lados do
diafragma, que pode estar associado a um local extra linfatico (I1IE) ou

acometimento do baco (I11S), ou ambos (IIIES);

e Estédio IV: acometimento disseminado de um ou mais 6rgdos extra linfaticos,
ou ainda acometimento de um local extra linfatico com acometimento linfonodal
a distancia.
A: Auséncia de sintomas sistémicos.

B: Presenca de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna ou perda de peso).

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

toracica.

Outra opcao para proceder ao estadiamento é utilizar a classificacdo de Lugano,
que incorpora o exame de tomografia computadorizada por emissdo de pésitrons (PET-
CT) no estadiamento inicial e na avaliacdo da resposta terapéutica. Este exame é a melhor
técnica de imagem para confirmar o acometimento esplénico em pacientes com linfoma
de Hodgkin. Os achados positivos na PET-CT incluem captacdo difusa, massa solitaria,
lesBes miliares ou nédulos, e, na tomografia computadorizada, aumento maior do que 13
cm na medida craniocaudal da lesdo ou presenca de massa ou nédulos que néo séo cisticos
nem vasculares. Semelhante a avaliacdo para confirmacdo do acometimento esplénico, a
PET-CT é indicada para a avaliacdo do acometimento hepatico, e a captacdo difusa ou
aumentada ou focal, com ou sem nodulos focais ou disseminados, confirma esse
acometimento®.

Com a incorporacdo deste exame no sistema de classificacdo, ha simplificacdo da
avaliacdo de acometimento linfonodal, e de 6rgéos, incluindo figado ou bago, além de

ndo ser necessaria realizacdo de bidpsia de medula para o estadiamento (Quadro 3).

Quadro 3 - Classificagdo de Lugano.

Classificacdo de Lugano®




Doenga Localizada
e Estadio I: acometimento de um sitio linfonodal.
e Estadio IE: acometimento de um sitio extra nodal na auséncia de acometimento

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.

e Estadio Il bulky?: estadio Il com a presenca de grande massa.

Doenca Avancgada

e Estddio Ill: acometimento de regides linfonodais em ambos os lados do

diafragma; linfonodos acima do diafragma com acometimento esplénico

e Estadio I\VVP: acometimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos extra
nodais, com ou sem acometimento de linfonodo associado; ou acometimento de
6rgdo extra nodal ndo contiguo em conjunto com doenca nodal estadio Il ou

qualquer acometimento de 6rgao extra nodal na doenca nodal estadio IlI.

a Estadio Il bulky - pode ser considerado doenca localizada ou avangada, com base na
histologia do linfoma e em fatores prognaosticos.

b Estadio IV inclui qualquer acometimento do liquido cefalorraquidiano, medula dssea,

figado ou mdltiplas lesdes pulmonares.

De acordo com a classificacdo de Lugano, a doenca volumosa em caso de linfoma
de Hodgkin ocorre quando ha uma Gnica massa nodal de 10 centimetros ou maior do que
um terco do diametro transtoracico, em qualquer nivel das vértebras toracicas,
determinado por uma tomografia computadorizada. O termo “X” ndo ¢ mais utilizado
nesta classificagdo. Os pacientes continuam a receber as designagfes A ou B na
classificagdo de Lugano, pois determinar a auséncia ou presenca de sintomas
constitucionais é importante para definir o tratamento, principalmente naqueles pacientes

com doenca localizada®.



3.8. Definicédo de grupo de risco

Nos ultimos anos, varios grupos de especialistas desenvolveram indices ou
escores prognosticos, na tentativa de identificar grupos de riscos que permitissem
condutas terapéuticas adaptadas ao risco. A Organizacdo Europeia para a Pesquisa € 0
Tratamento do Cancer (European Organization for Research and Treatment of Cancer -
EORTC), o Grupo de Estudo Alemédo 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?*-2;

e Doenca localizada sem fatores de riscos ou favoravel;
e Doenca localizada com fatores de riscos ou desfavoravel; e

e Doenca avancada.

Os grupos sdo definidos de acordo com o estadio da doenca e outros fatores
prognosticos, como, por exemplo, 0 nimero de &reas linfonodais, a velocidade de
hemossedimentagdo (VHS), o acometimento extranodal e a presenca de massa

mediastinal (quadros 4 e 5).

Quadro 4 - Fatores de risco para estratificacdo de grupos de risco

Fatores de
_ GHSG EORTC NCCN
risco

Idade - > 50 anos -

VHS e VHS > 50 mm/h sem

sintomas B VHS - 20 mm/h sem sintomas B VHS = 50 mm/h

sintomas B
ou presenca de

VHS >30mm/m | VHS > 30 mm/h com sintomas B
com sintomas B sintomas B

Massa RMM > 0.33 RTM > 0,35 RMM > 0.33

mediastinal

Areas _ > o >3 >3

linfonodais




Acometimento

ualquer - -
extranodal Qualg

Grande massa - - >10cm

GHSG-German Hodgkin’s Lymphoma Study Group
EORTC-European Organization for Research and Treatment of Cancer
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

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

RTM - razédo 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 hemossedimentagéo

*Vide 0 Quadro 5.

O Quadro 5 sintetiza as regides linfonodais segundo sistema de estadiamento,
grupos ou organizacdes dedicados a oncologia.

Quadro 5 - Definicdo das regibes linfonodais

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 Alemé&o do Linfoma de Hodgkin
EORTC - Organizacédo Europeia para a Pesquisa e 0 Tratamento do Cancer
SCL — supraclavicular;

ICL - infraclavicular

Nota:

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

esplénico, hilo hepatico e celiaco) e inferior.

Outro tipo de estratificacdo de risco progndstico para pacientes com linfoma de
Hodgkin ¢ o Escore Progndstico Internacional (IPS), que foi proposto desde 1998 e tem
sido utilizado em alguns centros assistenciais para ajudar na escolha de um tratamento mais
intensivo, principalmente para pacientes com pior prognostico®.

O IPS foi desenvolvido a partir da anélise de dados clinicos e laboratoriais,
formado por 25 instituigdes € com a participagao de 5.141 pacientes com linfoma de
Hodgkin em estagio avangado®. Sete fatores foram relacionados a uma menor sobrevida:
e Sexo masculino;

e idade 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 linfocitos inferior a 600/mm? ou inferior a 8% do total de leucdcitos;

e contagem de leucocitos 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 progressao de 55% e sobrevida
global de 70% em 5 anos. Um escore maior ou igual a 4, representa um risco alto, pelo
qual a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global em 5 anos sdo de 47% e 59%.,
respectivamente. Em sintese, cada fator adicional, destes apresentados acima diminui a

sobrevida livre de progressdo em aproximadamente 8%2>.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes adultos (19 ou mais anos) com

diagnostico de linfoma de Hodgkin.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso do

respectivo medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo.

6. TRATAMENTO

O tratamento do linfoma de Hodgkin tem sido modificado com o objetivo de se
reduzir os efeitos toxicos a ele relacionados e adaptando ao risco de cada paciente,
principalmente com mudancgas na radioterapia, com o uso de antineoplasicos com um
melhor perfil de toxicidade e a busca de terapias alvo (anticorpos monoclonais € 0s
inibidores checkpoint). Questdes terapéuticas relacionadas ao melhor esquema
terapéutico, ao nimero ideal de ciclos de quimioterapia e a dose ideal de radioterapia
devem ser definidas pela equipe médica dos hospitais habilitados em oncologia, que
possuem autonomia na escolha da melhor opg¢ao para cada situagdo clinica, com base nas

melhores evidéncias cientificas disponiveis.

6.1.  Principais esquemas de tratamento da forma classica do Linfoma de Hodgkin
A quimioterapia e a radioterapia sdo os principais tratamentos dos pacientes com

linfoma de Hodgkin classico. Dependendo da fase da doenca (inicial, intermediaria ou



avancada) e dos fatores prognosticos associados, ha variagdes quanto a dose, o numero
de ciclos de quimioterapia e a combinagao de medicamentos antineopldsicos prescritos.

O esquema terap€utico mais comum para tratar o linfoma de Hodgkin ¢ uma
combinacdo de quatro medicamentos denominado pela sigla ABVD (Doxorrubicina +
Bleomicina + Vimblastina + Dacarbazina)**.

Para os pacientes com doenga localizada desfavoravel ou com doenca avancada,
uma outra combinagdo de medicamentos antineoplasicos ¢ mais indicada: o BEACOPP.
Este esquema € mais intenso e apresenta maior toxicidade aguda, s6 devendo ser utilizado
por profissionais com experiéncia, em locais com cuidados de suporte apropriados e para
pacientes bem selecionados (IPS > 3 e idade < 60 anos) .

No BEACOPP, hd uma variante que ¢ formada pelos mesmos medicamentos,
porém com doses intensificadas e denominada BEACOPP escalonado (Figura 1), com
base na hipotese de que a resisténcia tumoral pode ser evitada pela administragao de doses

altas de quimioterapicos em rapida sucessio?’.

ABVD BEACOPP Padrio BEACOPP Escalonado
« A-doxorrubicina* * Bleomicina 10 Ul /m? « Bleomicina 10 Ul /m?
25 mg/m? D1 e D15 IV D8 IV D8 IV
* Bleomicina 10 Ul /m? * Etoposideo 100 mg /m? * Etoposideo 200 mg /m?
Dle D15 IV DlaD3 IV D1aD3 IV
* Vimblastina 6 mg/m? * A-doxorrubicina* » A-doxorrubicina*
D1e D15 IV 25 mg/m? D1IV 35 mg/m? D1V
» Dacarbazina 375 mg /m? * Ciclofosfamida *+ Ciclofosfamida
Dle D15 IV 650mg/m? D11V 1250 mg/m? D1V
* O-vincristina* * O -vincristina*
1,4 mg/m? D8IV 1,4 mg/m? D8IV
(max.: 2 mg) (méx.: 2 mg)
* Procarbazina 100 mg * Procarbazina 100 mg
/m2D1aD7 V0 /m2D1aD7VO
* Prednisona 40mg/m? * Prednisona 40mg/m?
D1aD14 VO D1 a D14 VO

* G-CSF a partir do D8 SC G-CSF a partir do D8 SC

*A corresponde 3 inicial do nome comercial da *A & O correspondem s iniciais dos nomes *A & O correspondem As iniciais dos nomes

doworrubicing referéncia guande o protocelo comerciais dos medicamentos  referéncia comerciais dos medicamentos  referéncia

foi estabelecido. guando o protocolo foi estabelecido. guande o protocolo foi estabelecido.
Intervalo entre os ciclos: 28 dias ‘ ‘ Intervalo entre os ciclos: 21 dias

Figura 1 - Principais esquemas de tratamento do linfoma de Hodgkin?6-2



6.2. Tratamento de doenca 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 doenca recaida ou
refrataria. Doenca refrataria ¢ definida como ndo resposta ou progressao durante o a
quimioterapia ou dentro de 90 dias apds o término do tratamento, enquanto a doenga
recorrente ou recidivada ¢ definida como o seu reaparecimento no local anterior da doenga
ou em novos locais apos resposta completa ao tratamento inicial 4.

As opgoes de tratamento com maior taxa de sobrevida para estes pacientes ¢ a
prescricdo de altas as doses de quimioterapia, utilizando esquemas de poliquimioterapia
a base de platina, como ICE (Ifosfamida, Carboplatina e Etoposideo) ou DHAP
(Dexametasona, Citarabina e Cisplatina)?*2°, seguidos por um transplante de células-
tronco hematopoéticas (TCTH), caso o paciente apresentar condi¢cdes de a ele se
submeter’!. Pacientes com recidivas apds o TCTH devem ser tratados com brentuximabe
vedotina (BV), anticorpo monoclonal direcionado a CD30 ligado a monometilauristatina
E, um agente antitubulina (Figura 2)*.

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

Preconiza-se também a obten¢do de PET-CT para avaliar o perfil de risco do
doente e a resposta ao tratamento®* 3, Pacientes de alto risco (por exemplo, com recidiva
precoce ou recidiva extranodal) devem ser considerados para receber brentuximabe
vedotina pos-transplante e radioterapia de consolidagdo®® 3¢ 37 (Figura 2). Para os
pacientes com linfoma de Hodgkin com risco aumentado de recidiva ou de progressao
apos TCTH, o tratamento com BV deve comegar ap6s a recuperagao do transplante, com
base na avaliagdo médica. Estes pacientes devem receber até 16 ciclos, devendo ser
interrompido apos este limite. O brentuximabe vedotina ndo deve ser administrado em

bolus intravenoso>> 38,



Doenca recaida ou refrataria

Altas doses de quimioterapia (ICE ou DHAP)

Transplante autdlogo de células-tronco

Brentuximabe vedotina

Figura 2 - Fluxograma de tratamento de pacientes com doenca recaida ou refrataria

6.3.Tratamento do Linfoma de Hodgkin com predominio linfocitario nodular

As células do linfoma de Hodgkin predominante em linfécitos nodulares (Nodular
Lymphocyte-Predominant Hodgkin Lymphoma - NLPHL) sdo caracterizadas pela
expressdo obrigatoria de CD20 juntamente com negatividade para CD303°. Por ser uma
doenga rara, ndo hé ensaios clinicos randomizados de NLPHL para a comparagao entre
diferentes condutas terapéuticas.

Com base na evidéncia disponivel, para o tratamento de pacientes com NLPHL
em estagio 1A, ou seja, de acometimento de um Unico local linfatico ou acometimento
localizado de um Uinico 6rgdo ou local extralinfatico e sem associagdo com febre, sudorese
noturna e perda de peso abrupta, preconiza-se radioterapia em campo envolvido na dose
total de 30 Gy, com que foram alcancadas taxas de sobrevida livre de progressdo em
91,9% dos casos e 99% de sobrevida global em oito anos*’.

J& a partir de um consenso de especialistas, recomenda-se que os pacientes com

NLPHL em estagio IA sem fatores de risco sejam tratados com radioterapia em campo



envolvido na dose total de 30 Gy. Por outro lado, todos os pacientes com NLPHL com
fatores de risco ou em que o NLPHL ndo esteja em estdgio IA devem ser tratados da
mesma maneira que os pacientes com linfoma de Hodgkin classico?.

Quanto aos casos de transformagao histologica de NLPHL em linfoma difuso de
células B grandes (Diffuse Large B-Cell Lymphoma - DLBCL), que ocorre em
aproximadamente 3%-5% dos casos e pode ser concomitante ou consequente ao

desenvolvimento de NLPHL, deve-se seguir o tratamento preconizado no Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma difuso de Grandes Células B no Adulto*!.

6.4. Conduta terapéutica ndo adaptada a PET-CT
6.4.1. Linfoma de Hodgkin classico: Doenca localizada

Os pacientes com doenca localizada devem ser tratados de acordo com as suas
caracteristicas progndsticas ao diagndstico. A modalidade combinada, que consiste em
quimioterapia seguida de radioterapia em campo envolvido, ¢ a melhor opgao***.

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 desfavoravel, 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 prognoéstico global, podendo esta modalidade terapéutica deve ser

oferecida aqueles que apresentam alguma contraindicagdo a radioterapia®.



( Com fatores de risco -\
ou desfavoravel

‘ 2 ciclos de ABVD ‘ 4 ciclos de ABVD

Radioterapia em
campo envolvido ou
nodal (30 Gy)

Radioterapia em
campo envolvido ou
nodal (20 Gy)

Figura 3 - Fluxograma de tratamento de pacientes com doenca localizada

6.4.2. Linfoma de Hodgkin classico: Doenc¢a avangada

Atualmente, o tratamento da doenga avancada € com quimioterapia. A radioterapia
¢ restrita aos pacientes com doenga residual ou grandes massas. Entretanto, o papel da
radioterapia no tratamento do linfoma de Hodgkin avancado ainda ¢ controverso e pode
aumentar a probabilidade de eventos adversos.

Os dois principais esquemas terapéuticos da doenca avancada e da doenca
localizada com fatores de risco ou desfavoravel sio o ABVD e o BEACOPP escalonado.
Pacientes entre 16 e 60 anos de idade com doenca avancada se beneficiam em termos de
sobrevida global e sobrevida livre de progressdo tumoral, a partir da quimioterapia de
primeira linha, incluindo BEACOPP escalonado*®. No entanto, este tratamento pode ser
mais toxico do que 0 ABVD, sendo os dados de eventos adversos relevantes a longo prazo

ainda que incipientes.



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

nodal (Figura 4)°.

‘ Doenca avancada ‘

‘ 6 ciclos de ABVD ‘

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

Figura 4 - Fluxograma de tratamento para pacientes com doenca avancada

6.5. Tratamento adaptado a PET-CT

O desafio do tratamento do linfoma de Hodgkin ¢ o de maximizar a eficacia e
minimizar os efeitos toxicos 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
formas ¢ avaliar a resposta ao tratamento por meio da PET-CT, segundo os Critérios de
Deauville (DV) (Quadro 6). Trata-se de uma escala de 5 pontos em que se pontua a

captacdo de maior intensidade no sitio inicial da doenga, caso esteja presente*’:



Quadro 6 - Pontuacao segundo critérios de Deauville

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

Fonte: Barrington et al., 20174

6.5.1. Tratamento adaptado a PET-CT: Doenca localizada

No caso de doenca localizada sem fatores de risco ou favoravel, o tratamento
adaptado a PET-CT, ap0s os 2 ciclos iniciais de ABVD, em caso de PET-CT negativa,
pode-se proceder a mais um ciclo de AVBD ou radioterapia (Figura 5). A escolha
dependera do critério de estratificacdo utilizado. Se o critério utilizado foi o do GHSG e
PET-CT negativa com critérios de Deauville com valores de 1-3 pontos (DV:1-3), pode-
se indicar direto a radioterapia. No caso da utilizacdo de outros critérios de estratificacdo
do grupo de risco, por exemplo do EORTC e PET-CT negativa com critérios de Deauville
com valores de 1-2 pontos (DV:1-2), ha indicagdo de mais um ciclo de quimioterapia®’.

Em contrapartida, se a PET-CT for positiva, pode-se proceder a quimioterapia
com 2 ciclos de ABVD ou 2 ciclos de BEACOPP escalonado (Figura 5). A escolha entre
um ou outro dependera do hospital onde o paciente esta sendo tratado, ja que 0o BEACOPP
€ mais intensivo e resulta em maior toxicidade, s6 devendo ser realizado por profissionais
com experiéncia, em locais com cuidados de suporte apropriados, e em pacientes bem

selecionados (< 60 anos) *'.



2 CICLOS DE

ABVD

PET-CT

PET-CT

POSITIVA

NEGATIVA

RADIOTERAPIA

CAMPO
ENVOLVIDO OU
NODAL 20Gy

1 CICLO DE ABVD

2 CICLOS DE ABVD

2 CICLOS DE
BEACOPP
escalonado

RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA

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

Figura 5 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de doenca localizada sem fatores de

risco ou favoravel

Deve-se proceder a uma nova biopsia nos pacientes que apresentarem, de acordo
com os critérios de Deauville, um valor de 5 pontos (DV:5). Os pacientes com resultado
positivo ao exame histopatolégico do material de biopsia devem ser tratados como para
doenca refrataria ou recaida tumoral.

No caso de doenca localizada com fatores de risco ou desfavoravel, a escolha por
ABVD e BEACOPP escalonado dependera do hospital onde o paciente estd sendo
tratado, ja que o BEACOPP é mais intensivo e resulta em 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 a PET-CT for positiva com critério
de Deauville com valor de 3 pontos (DV:3), indica-se 0 ABVD; se a PET-CT for positiva
com critério de Deauville com valor de 4 pontos (DV:4), indica-se o BEACOPP

escalonado (Figura 6).

2 CICLOS DE

ABVD

PET-CT
NEGATIVA

PET-CT
POSITIVA

2 CICLOS DE
BEACOPP
escalonado

RADIOTERAPIA

2 CICLOS DE ABVD

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA

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

J J

Figura 6 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de doenca localizada com fatores
de risco ou desfavoravel

v

Deve-se proceder a uma nova biopsia nos pacientes que apresentarem, de acordo
com os critérios de Deauville, um valor de 5 pontos (DV:5). Os pacientes com resultado
positivo ao exame histopatologico do material de biopsia devem ser tratados como para
doenca refrataria ou recaida tumoral.

6.5.2. Tratamento adaptado & PET-CT: Doenca avancada



Até o momento, ndo héa ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado a
intensificacdo do tratamento de pacientes com PET-CT interina positiva para doenca
avangada; portanto, o efeito preciso da intensificacao do tratamento permanece incerto,
apesar dos controles historicos.

A Figura 7 sintetiza o tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com
doencga avancada tratados inicialmente com ABVD. Observe-se que, no caso de PET-CT
negativa, 0s quatro ciclos complementares ao dois ciclos iniciais de ABVD serdo sem a
bleomicina (AVD).

Ja a Figura 8 resume o tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com
doencga avancada tratados inicialmente com BEACOPP escalonado (somente pacientes
selecionados: IPS >4 e < 60 anos).

Deve-se proceder a uma nova biopsia nos pacientes que apresentarem, de acordo
com os critérios de Deauville, um valor de 5 pontos (DV:5). Os pacientes com resultado
positivo ao exame histopatolégico do material de biopsia devem ser tratados como para

doenca refrataria ou recaida tumoral.
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Figura 7 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com doenca avangada
tratados inicialmente com ABVD
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Figura 8 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com doenga
avancada tratados inicialmente com BEACOPP escalonado (somente pacientes

selecionados: IPS >4 e < 60 anos)



6.6. Eventos Adversos

O tratamento do linfoma de Hodgkin engloba diferentes doses de quimioterapia e
de radioterapia, que podem ser procedidas 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 neoplasia maligna secundaria“®.

A maioria dos eventos adversos relatados sdo semelhantes, tanto para
quimioterapia quanto para radioterapia e envolvem efeitos tdxicos hematoldgicos e
pulmonares*. Quanto & quimioterapia, 0o BEACOPP escalado causa um maior risco de
eventos adversos, como anemia, neutropenia, trombocitopenia e infecgdes, quando
comparado a0 ABVD*. Até o momento ndo ha dados de estudos relacionados a
infertilidade “6. Em relacdo a mortalidade, ha estudos que relataram risco de morte por
infeccdo, mortalidade por cancer ou doengas cardiacas, neste ultimo caso devido a
exposicao a radiacdo, embora esses riscos de mortalidade ndo sejam altos*® 4851,

Disfuncdes da tireoide afetam aproximadamente 50% dos pacientes que recebem
radioterapia no pescogo ou nas areas do mediastino superior?® %2, A sindrome da fadiga
crbnica também ndo deve ser ignorada, o que afeta o bem-estar fisico e mental dos
pacientes, além de ser um fator na avaliacdo da sua qualidade de vida e no retorno ao
funcionamento social, familiar e profissional *3. O risco de cancer de mama secundario a
radioterapia é particularmente alto em mulheres que receberam radiacdo com menos de
30 anos de idade e permanece aumentado por décadas apds o término da radioterapia®.

Pacientes que necessitam de TCTH, bem como radioterapia, tém um risco
aumentado de infeccdo devido a imunossupressdo. Por outro lado, a neuropatia € 0
principal efeito toxico ndo hematoldgico do tratamento com brentuximabe vedotina.
Apesar disso, a maioria dos pacientes que tiveram neuropatia pds-linfoma de Hodgkin

apresentaram melhora dos sintomas ao longo de um ano®°.

6.6  Casos Especiais
6.6.1. Gestantes

O linfoma de Hodgkin tem um pico de incidéncia que coincide com 0s 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



essa doenca. Com uma relacdo de incidéncia estimada entre 1:1.000 e 1:3.000 partos, 0
linfoma de Hodgkin é a neoplasia hematoldgica mais comum da gravidez®®.

O maior desafio médico da concomitancia de linfoma de Hodgkin e gravidez é
controlar a evolucdo de uma neoplasia maligna 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 um atendimento multidisciplinar,
combinando conhecimentos em oncologia médica, obstetricia de alto risco e
neonatologia, além de comunicacédo eficaz com a paciente e sua familia. A biologia, o
curso clinico e o prognostico da doenga sdo semelhantes aos observados em mulheres ndo

gravidas®® ',

6.6.1.1. Estadiamento

O objetivo do estadiamento é fornecer ao médico assistente e a paciente as
informagdes 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 radiacao
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®8-°,

Deste modo, a avaliagdo para o estadiamento inicial da paciente gestante com
diagndstico de linfoma de Hodgkin deve incluir®® 6% 62;

o Estudos laboratoriais, incluindo hemograma completo, determinacéao de velocidade
de hemossedimentacdo (VHS), dosagem sérica de ureia, creatinina, enzimas hepaticas e
teste soroldgico para HIV. Vale lembrar que o VHS se encontra frequentemente elevado
durante a gravidez normal.

o Radiografia simples de torax, preferencialmente apenas com projecdo posterior-
anterior e obrigatoriamente com blindagem abdominal adequada.

o Avaliacdo do abdome com ressonancia magnética ou ultrassonografia.

6.6.1.2. Tratamento

A escolha do tratamento do linfoma de Hodgkin durante a gravidez depende da
fase (trimestre) da gestacdo, bem como da localizagdo 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 0s riscos de comprometimento do feto sdo maiores
durante os primeiros trés meses do seu desenvolvimento.

Pacientes que apresentam doenca supradiafragmatica assintomatica, estavel e ndo
volumosa sdo candidatas a que a terapia seja adiada para além do primeiro trimestre de
gestacdo. No entanto, em pacientes com doenca sintomatica, de acometimento
subdiafragmatico ou que apresentem tumores volumosos ou em progressao, o tratamento
apropriado ndo deve ser postergado.

Além disso, as situacdes em que o bem-estar imediato da mée esta comprometido
(por exemplo, obstrugdo aguda das vias aéreas, compressdo da medula espinhal ou de

veia cava superior) requerem intervencdo terapéutica emergente a qualquer momento>®
61, 62

6.6.1.3. Condutas baseadas na fase (trimestre) da gestacéao:

A interrupgdo da gravidez raramente € indicada para pacientes com linfoma de
Hodgkin recém-diagnosticado, dado que o tratamento quimioterdpico (ABVD ou
vimblastina em monoterapia) pode ser empregado com seguranga até mesmo no primeiro
trimestre de gestacdo. Da mesma forma, uma doenca recidivada apos radioterapia isolada
pode ser tratada satisfatoriamente com quimioterapia, sem necessidade precipua de
interrupcdo da gravidez. Por outro lado, a interrupcao da gestacao é mais frequentemente
indicada em pacientes gestantes acometidas de linfoma de Hodgkin recidivada apés uma
linha completa de quimioterapia, uma vez que a quimioterapia de altas doses com suporte
de células-tronco hematopoiéticas (transplante de medula 6ssea) deve ser a conduta

terapéutica de preferéncia®® 6.

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 trimestre, sempre que possivel. Para pacientes com doenga em progressao que
necessitem de uma resposta terapéutica rapida, preconiza-se o uso de quimioterapia com
ABVD.

Pacientes com doenga sintomatica, mas que ndo necessitam de uma rapida resposta
terapéutica podem, alternativamente ao ABVD, ser tratadas com vimblastina como agente

unico (na dose de 0,1mg/Kg/semana), mantendo o planejamento de se administrar



esquemas de quimioterapia combinada ap6s o parto. Nos casos em que a quimioterapia
estd indicada logo no inicio do primeiro trimestre, a possibilidade de interrupcéo da
gravidez deve ser discutida com a paciente e familiares, tanto quanto as opcdes e possiveis

consequéncias do tratamento®® 62,

2)  Segundo Trimestre

Para a maioria das mulheres com diagndstico de linfoma de Hodgkin durante o
segundo trimestre de gravidez, o tratamento consiste da quimioterapia com ABVD.
Ocasionalmente, diante de um cenario singular de doenca supradiafragmatica,
assintomatica, estavel e ndo volumosa, pode-se também optar pelo monitoramento clinico
rigoroso e planejar a administracdo da quimioterapia para ap6s 0 parto.
Excepcionalmente, nas situacdes de maior gravidade (como obstru¢do aguda das vias
aéreas e compressao da veia cava superior), a radioterapia pode ser usada para controle

local da doenca supradiafragmatica sintomatica.

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. Esta conduta permite que a paciente seja submetida a avaliagdo
completa para o estadiamento clinico (com tomografia computadorizada ou PET-CT),
bem como a selecédo da terapia apropriada ap6s o parto. Contudo, para 0s casos de doenca
sintomatica ou progressiva, especialmente com sinais de risco iminente para a méae, que
necessitem de tratamento imediato, mais uma vez o tratamento é a quimioterapia com
ABVD. O BEACOPP durante a gravidez ndo é recomendado por conter agentes
alquilantes em sua composic&o®®.

A radioterapia pode oferecer controle local da doenca, mas estd associada a
teratogénese fetal e a risco aumentado de neoplasia maligna infantil. Alguns principios
devem ser seguidos quando da escolha desta modalidade de tratamento®2-54:

. A radioterapia deve ser postergada até o segundo ou terceiro trimestre, sempre que
possivel;
o a dose corporal total de irradiacéo para o feto deve ser limitada a 0,10 Gy ou menos;

e



o 0 objetivo deve ser limitado ao controle de doenca localizada (campo restrito) até o

momento do parto.

A Figura 9 resume o tratamento de pacientes gestantes com linfoma de Hodgkin.
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Figura 9 - Fluxograma de tratamento de pacientes gestantes com linfoma de Hodgkin

6.6.2. Idosos

A sobrevida de pacientes com linfoma de Hodgkin melhorou sobremaneira nas
ultimas décadas e continua a melhorar com o desenvolvimento de novas tecnologias, tais
como 0s anticorpos monoclonais. Além disso, com a ado¢do de condutas terapéuticas
adaptadas a resposta (avaliada por PET-CT interina), a intensidade geral do tratamento
para a maioria dos pacientes pode ser reduzida, minimizando a toxicidade aguda e tardia.

Em pacientes idosos, a tolerancia a quimioterapia curativa geralmente € muito reduzida,



resultando em toxicidade excessiva e tratamento insuficiente devido a atrasos e reducoes
de dose no tratamento programado®.

Ademais, pacientes idosos com linfoma de Hodgkin sofrem de uma doenca
biologicamente mais agressiva € menos responsiva ao tratamento, caracterizada pela
prevaléncia de fatores de pior progndstico: estagio clinico mais avancado (Ann Arbor Il
e 1V), VHS frequentemente mais elevado, maior associacdo com o virus de Epstein-Barr
e maior prevaléncia de sintomas constitucionais e do subtipo celularidade mista. Em
comparagdo com a populacdo mais jovem, pacientes idosos enfrentam maiores taxas de
recidiva de doenca e de mortalidade relacionada ao tratamento, além de maior risco de
exacerbacao de comorbidades pré-existentes, tais como insuficiéncia cardiaca e doencas
pulmonares cronicas .

Na pratica assistencial, a propor¢do 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 distribuicdo etaria 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

ou mais anos)®®: %,

6.6.2.1. Estadiamento

Assim como em pacientes mais jovens, a escolha da modalidade e intensidade do
tratamento de pacientes idosos deve ser baseada na classificacdo de risco e no
estadiamento clinico inicial do linfoma, geralmente definido por meio de estudos com
tomografia computadorizada ou PET-CT. No entanto, a presenca de comorbidades e de
disfungBes organicas pré-existentes podem limitar o uso ou a intensidade da
quimioterapia com potencial curativo®.

Por conseguinte, além da historia clinica detalhada, do exame fisico completo, dos
exames laboratoriais e dos procedimentos de estadiamento regulamentares, parte da
avaliagéo inicial dos pacientes idosos deve incluir a avaliagdo formal de comorbidades,
triagem de fragilidade e avaliagdo de atividades da vida diaria. A maioria dos estudos
com foco em pacientes idosos com linfoma de Hodgkin implementa uma avaliagéo
geriatrica abrangente, com o objetivo de orientar as decisfes terapéuticas e identificar

pacientes que provavelmente nio se beneficiardo da quimioterapia®: .



6.6.2.2. Tratamento

O tratamento ideal de idosos com linfoma de Hodgkin ainda néo foi
completamente estabelecido, 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 intengdo curativa, como aquela
empregada para adultos mais jovens®. No entanto, a possibilidade de cura da doenca em
idosos geralmente deve ser alcangada com a terapia de primeira linha, dado que as op¢oes
padrdo de tratamento de segunda linha, como quimioterapia de altas doses seguida de
TCTH, nédo sdo aplicaveis para a grande maioria dos pacientes idosos com linfoma de
Hodgkin?,

De modo geral, 0 emprego de esquemas mais intensos de quimioterapia (além do
ABVD) ndo é viavel para a maioria dos pacientes idosos com linfoma de Hodgkin devido,
principalmente, & toxicidade excessiva®®®’. Para pacientes idosos sem comorbidades
significativas, o tratamento de modalidade combinada é uma opcao viavel e com potencial
curativo. Do mesmo modo que a populagdo mais jovem, pacientes idosos com doenga em
estagio inicial favoravel (sem fatores de risco) devem receber tratamento com dois ciclos
de ABVD, seguidos de radioterapia localizada na dose de 20 Gy.

Por outro lado, para os pacientes idosos com doenca em estagio inicial
desfavoravel (com fatores de risco), a conduta 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 estagio
avancado, preconiza-se quimioterapia com dois ciclos de ABVD, seguidos por quatro
ciclos de AVD (omitindo-se a bleomicina), seguidos por radioterapia localizada nos sitios
de doenga residual (> 2,5 cm a tomografia ou PET-CT positiva), sempre que possivel*®
65, A bleomicina deve ser usada com muito cuidado em pacientes idosos. No caso de
funcdo pulmonar reduzida pré-existente ao 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

e fumantes ativos ou com doenga pulmonar subjacente significativa.



Os fluxogramas de tratamento do linfoma de Hodgkin de pacientes idosos com

doenca localizada (Figura 10) e avancada (Figura 11) encontram-se a segulir.
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Figura 10 - Tratamento de pacientes idosos com doenca localizada
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Figura 11 - Tratamento para pacientes idosos com doenca avancada
6.6.3. Infeccdo pelo Virus HIV

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) compromete a
imunidade celular e predispde 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 e 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)%. 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
histopatoldgico mais prevalente é o 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 populagéo. Desde a
implementacao 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 “8. Diferentemente do observado em relagdo aos linfomas nio



Hodgkin, a implementacdo da TARV né&o reduziu a incidéncia de linfoma de Hodgkin
entre os portadores de HIV. Ainda assim, provavelmente devido & melhora da resposta
imune, desde a implementacdo da TARV, o subtipo esclerose nodular tem aparecido com
maior frequéncia e ja representa quase 50% dos casos .

A reducdo da carga viral e a melhora da func¢éo imunoldgica promovidas pela
TARV reduziram sobremaneira a ocorréncia de infeccdes oportunistas, ampliaram
significativamente a tolerdncia dos pacientes a quimioterapia e, consequentemente,
melhoraram os resultados do tratamento do linfoma de Hodgkin em portadores do HIV.
Atualmente, a sobrevida global nos pacientes infectados pelo HIV e com linfoma de
Hodgkin assemelha-se a dos ndo infectados’®. Deste modo, a TARV é um componente
essencial para o tratamento de pacientes 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 indetectaveis’.

Cabe ressaltar que os esquemas de TARV com inibidores de protease (CYP3A),
a exemplo do ritonavir, podem potencializar a mielotoxicidade da quimioterapia. Neste
cenario, os inibidores da integrase (raltegravir, dolutegravir) representam uma boa
alternativa, ja que esses agentes tém menor potencial para interagdes medicamentosas®®.

Para mais informagdes sobre a TARV consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos™ 7,

6.6.3.1. Estadiamento

Do mesmo modo que para 0s pacientes ndo 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 ou PET-CT. Contudo, as comorbidades relacionadas ao
HIV tém um amplo espectro de gravidade e merecem especial atencdo durante o
planejamento da quimioterapia®.

Deve-se incluir na avaliag&o inicial e no seguimento a afericdo da carga viral HIV
e a contagem de CD4. Além de servir de parametro de eficicia da TARV, a mensuracdo
dos niveis de CD4 também pode orientar 0 uso e a escolha da profilaxia antibidtica

durante o periodo de quimioterapia®.

6.6.3.2. Tratamento



Pacientes infectados pelo HIV devem receber o mesmo tratamento planejado para
os ndo infectados, acrescido da TARV. Deste modo, preconiza-se®® > ™
o Pacientes com linfoma de Hodgkin relacionado ao HIV devem receber o mesmo
tratamento planejado para os ndo infectados, de acordo com avaliagdo da presenca ou
auséncia de fatores prognosticos e sintomas constitucionais, envolvendo os mesmos
esquemas apresentados, acrescido da TARV.
o A TARYV deve ser iniciada antes ou concomitantemente com a quimioterapia e deve
ser continuada durante o periodo de tratamento do linfoma de Hodgkin.
o A carga viral do 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 reducao
do risco de infeccBes oportunistas, ha necessidade de considerar também o uso de
antibioticoprofilaxia. Deste modo, deve-se seguir o preconizado no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos”.

7.  MONITORAMENTO

O monitoramento pos-tratamento do linfoma de Hodgkin é extremamente
necessario, a fim de detectar precocemente possiveis efeitos toxicos e até mesmo a
recidiva tumoral. O monitoramento cuidadoso da detec¢do precoce da recidiva é
particularmente importante nos primeiros 5 anos ap6s o final do tratamento, porque 90%
de todas as recidivas se enquadram nesse periodo. Os pacientes com linfoma de Hodgkin
precisam ser acompanhados regularmente, com énfase na historia, exame fisico e anéalise
laboratorial: a cada 3 meses no primeiro ano ap6s o tratamento, a cada 6 meses do segundo
a0 quarto ano e, posteriormente, anualmente?,

Em cada atendimento de acompanhamento, é altamente recomendavel perguntar
ao paciente sobre sintomas que possam indicar sequelas tardias do tratamento. Por
exemplo, a imagem radiologica ndo deve ser realizada rotineiramente em pacientes
assintomaticos durante uma avaliacdo de acompanhamento ap6s o término do tratamento.
Porém, se houver suspeita de recidiva, indica-se confirma-la ou descarta-la por meio de
PET-CT, se disponivel, ou entdo de tomografia computadorizada, seguida de biopsia’®.

Pacientes assintomaticos que receberam quimioterapia mais radioterapia
mediastinal na dose de 20 Gy ou mais devem ser submetidos a eletrocardiografia,

ecocardiografia e a um exame para detectar ou descartar doenca cardiaca coronariana’®.



E recomendado que o nivel sérico do hormdnio estimulador da tireoide (TSH) seja
medido uma vez por ano em pacientes submetidos a radioterapia nas proximidades da
regido da tireoide, para descartar disfuncdes dessa glandula®?.

Pacientes submetidos a radioterapia pulmonar ou mediastinal devem ser
submetidos a testes de funcdo pulmonar, incluindo a medigédo da capacidade de difuséo,
12 meses apos o final do tratamento.

Se houver suspeita de dano gonadal, este deve ser investigado em consulta,
preferencialmente, com um especialista em salde reprodutiva.

Os pacientes com queixa de fadiga cronica devem ser encaminhados a um médico

ou psicélogo com experiéncia no tratamento dessa condigdo?.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste
PCDT, a duragdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacao periodica das
doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso de medicamentos.

A indicacdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e méaxima atribuidas aos respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS.

Pacientes com diagnéstico de linfoma de Hodgkin devem ser atendidos em
hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar,
tratar e acompanhar os pacientes.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento
e controle de eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacao, de
terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios
necessaria para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos
esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao
da rede assistencial e a garantia do atendimento das pacientes, e muito facilita as agoes
de controle e avaliagdo. Entre tais a¢des incluem-se a manutencdo atualizada do Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizacdo prévia dos
procedimentos, o monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo,

frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus



ressarcidos) e a verificagdo dos percentuais da frequéncia dos procedimentos
quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira maior do
que segunda e 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 do protocolo adotados no hospital, a regulacdo do acesso assistencial, a qualidade da
autorizacdo, a conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o
diagnostico e a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranca
com 0s servigos executados, a abrangéncia e a integralidade assistenciais e o grau de
satisfacdo dos doentes.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. A
excecdo é feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma
gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide cronica e da leucemia linfoblastica aguda
cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do dasatinibe para a quimioterapia da
leucemia mieloide crénica; do rituximabe para a quimioterapia do linfoma folifcular e do
linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para a
quimioterapia do carcinoma de mama - que sdo adquiridos pelo Ministério da Salde e
fornecido aos hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das secretarias
estaduais de saude.

Os procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS™) néo fazem referéncia
a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situacdes clinicas especificas para as quais as
terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, 0s hospitais
credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo o0s responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem
e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento de medicamento
antineoplasico é do hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos de quimioterapia do linfoma de Hodgkin séo os seguintes:

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


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

O brentuximabe vedotina foi incorporado no SUS para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apds transplante de células-
tronco hematopoéticas, por meio da Portaria SCTIE/MS n° 12, de 11 de marc¢o de 2019.
O seu uso é compativel com o registro do procedimento de 32 linha, cuja descricdo
explicita em que condigdes pode ser autorizado.

Para a autorizagdo do TCTH alogénico ndo aparentado, todos os potenciais
receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou
outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as
normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores submetidos a TCTH originarios dos proprios hospitais
transplantadores neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e 0s demais
receptores transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser
devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da
assisténcia e acompanhamento. A comunicagdo entre os hospitais deve ser mantida de
modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacdo do
hospital transplantador e este, com as informac6es atualizadas sobre a evolucdo dos

transplantados.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A demanda pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Linfoma
de Hodgkin surgiu a partir da incorporacgdo do brentuximabe vedotina para o tratamento
de pacientes com linfoma de Hodgkin CD30+ refratario ou recidivado apos transplante
autodlogo de celulas tronco, em marco de 2013, sendo necessarias diretrizes para
viabilizacéo do acesso a tecnologia®.

O desenvolvimento do PCDT do Linfoma de Hodgkin teve inicio com reunido
presencial para delimitacdo do escopo do Protocolo. 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 Alem&o Oswaldo Cruz. Todos os participantes externos ao
Ministério da Saude assinaram um formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse e

confidencialidade.

Equipe de elaboracio e partes interessadas

A reunido presencial para definicdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) foi conduzida com a presenca de membros do Grupo Elaborador. Todos 0s
participantes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaracdo de Conflitos

de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satde como parte dos resultados.

Colaboracao externa

Esse PCDT contou com a participacdo de especialistas da Santa Casa de S&o Paulo,

do Hospital de Base de Brasilia e do Instituto Nacional do Cancer.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

A proposta de elaboragdo PCDT do Linfoma de Hodgkin foi apresentada na 76°

Reunido da Subcomissé@o Técnica de PCDT, realizada em janeiro de 2020. A reuni&o teve



a presenca de representantes do Departamento de Gestdo, Incorporacdo e Inovagdo de
Tecnologias em Salde (DGITIS/SCTIE/MS), Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAES/MS). Apo6s a reunido da Subcomissdo, os ajustes necessarios
foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenério da

Conitec em sua 862 Reunido Ordinéria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Consulta publica

A Consulta Publica n® 11/2020, das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Linfoma de Hodgkin, foi realizada entre os dias 20/03/2020 a 08/04/2020. Foram
recebidas 247 contribuigdes, que podem ser verificadas em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_11 2020 D
DT_Linfoma.pdf.

3. Busca da evidéncia

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questBes referentes ao desenvolvimento
da DDT, sendo definida a macroestrutura do Protocolo, embasado no disposto em Portaria
N° 375/SAS/MS, de 10 de novembro de 2009 (78) e nas Diretrizes de Elaboracéo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude (79), sendo as se¢Ges do documento definidas.

Posteriormente, cada secdo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o
objetivo de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a
identificacdo de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Salde, 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 ndo incorporada ao SUS ou em casos de davida clinica. Para
0 caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e indicacdo do uso em bula, além
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de constar na tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

N&o houve restricdo ao nimero de perguntas de pesquisa durante a condugdo desta

*Populacao ou condigéo clinica

*Intervengéo, no caso de estudos experimentais

Fator de exposicéo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

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

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia
reunido.
Figura A - Definigéo da questéo de pesquisa estruturada de acordo com o acrdonimo
PICO

Estabeleceu-se que recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS nao teriam
questdes de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a excecédo
de casos de incertezas sobre 0 uso, casos de desuso ou possibilidade de desincorporacéo.

Caso fossem elencadas questdes de pesquisa, acordou-se que a equipe de
metodologistas envolvida no processo ficaria responsavel pela busca, selecédo e extracdo
de dados provenientes da literatura, de acordo com padrfes adequados para manter o rigor
metodol6gico do processo. As evidéncias seriam avaliadas segundo metodologia
GRADE, com avaliagéo 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 sistematica. Deste modo,
nenhuma pergunta PICO foi elencada para sua elaboracdo e uma Unica busca a respeito
de diagndstico, tratamento e recomendacdes relativas ao linfoma de Hodgkin (detalhada
ao longo do anexo metodoldgico) foi feita para a escrita das diferentes secfes do
Protocolo.

A relatoria das se¢Bes foi distribuida entre os especialistas posteriormente a
circulacdo da ata da reunido de escopo para que pudesse contemplar um dos especialistas

hematologistas que ndo pode estar presente na reunido de escopo. Como ndo foram



elencadas questdes de pesquisa, 0s especialistas foram orientados a proceder a escrita do
texto baseados nas melhores e mais atuais evidéncias disponiveis acerca da doenca,
fazendo-se recomendacfes pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com as
tecnologias ja disponiveis no SUS com indicacdo para a condi¢do. Também foram
orientados a referenciar a recomendacéo com base nos estudos pivotais que consolidaram
a prética clinica e nos guidelines internacionais ou nas revisdes sistematicas procedidas
por meio de metodologia consistente.

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

hematologistas e de quatro metodologistas do Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

A. Estratégia de Busca

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

referéncias sugeridas pelos especialistas.

Quadro A - Estratégia de busca nas bases de dados

Base de _
Estratégia de busca Resultados
dados
title:(hodgkin  lymphoma) OR abstract:(hodgkin
Epistemonikos ( (hodg ymP ) (hodg 362
lymphoma))

B. Selecdo dos Estudos

Na selecdo das evidéncias, foram priorizadas revisfes sistematicas e guidelines
desenvolvidos por associagdes internacionais na area de oncologia. Caso houvesse mais
de uma versdo das publicacOes, considerou-se a versdao 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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Indicagdo dos especialistas: 81

PublicagGes apds remogdo de duplicatas: 443

Publicagbes selecionadas para leitura completa: 102

PublicagBes excluidas segundo critérios
de exclusdo: 376
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Guidelines: 2
Estudos primarios: 64

A 4

PublicagGes excluidas segundo critérios
de exclusdo: 34

Tipo de publicagdo: 23
Tipo de desfecho: 3
Tipo de comparador: 4
Tipo de estudo: 2




Figura B - Fluxograma de selecdo dos estudos

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

publicaces. No Quadro B constam os estudos utilizados para a escrita do texto.

Quadro B - Estudos selecionados para embasar o texto do PCDT do linfoma de Hodgkin
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