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MINISTERIO DA SAUDE i ,
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N°91, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de linfoma

de Hodgkin.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023, resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — linfoma de Hodgkin.

Paragrafo tinico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do linfoma de Hodgkin, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,

autorizagdo, 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
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do linfoma
de Hodgkin.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga

em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tinico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SCTIE n° 24, de 29 de dezembro de 2020, publicada no Diario Oficial
da Unido n°® 249, de 30 de dezembro de 2026, Secdo 1, pag. 136.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag@o.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS LINFOMA DE HODGKIN NO ADULTO

1. INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia linfoproliferativa definida pela multiplicacdo clonal de células com padrao
morfolégico e imunofenotipico peculiar, conhecidas como células de Reed-Sternberg, derivadas da transformagdo maligna de
linfécitos B do centro germinativo. Habitualmente, as células de Reed-Sternberg representam apenas 1% a 2% da massa tumoral
do tecido afetado e encontram-se rodeadas por uma populacdo heterogénea de células reacionais ndo neoplasicas constituida
principalmente por linfocitos T e B maduros, granuldcitos, histiocitos ¢ fibroblastos !.

O linfoma de Hodgkin corresponde a aproximadamente 10% de todos os linfomas e a cerca de 0,6% de todos os canceres
2, De acordo com os dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se que, entre 2026 ¢ 2028, sejam diagnosticados
3.070 novos casos de linfoma de Hodgkin (1.740 em homens ¢ 1.330 em mulheres) no Brasil °.

A incidéncia do linfoma de Hodgkin apresenta distribuigao 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 >*. A incidéncia e a distribui¢do dos subtipos de linfoma de Hodgkin também sofrem a influéncia
de fatores geograficos, socioecondmicos ¢ de exposicao a infec¢do pelo virus HIV. Embora o virus Epstein-Barr (EBV) tenha
sido associado a patogénese da doenca, a deteccdo do genoma viral s6 ¢ demonstrada em um subconjunto dos casos, sendo
considerado muito pequeno o risco absoluto de desenvolver linfoma de Hodgkin ap6s infecgdo por EBV 3,

Com a evolugdo do conhecimento sobre a doenca ¢ 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 doenga
curavel em aproximadamente 75% dos pacientes, em todo o mundo. O tratamento do linfoma de Hodgkin evoluiu de tal forma
que pacientes com doenga em estagio inicial podem ser curados ou alcangar remissdo de longo prazo com terapia menos
intensiva, reservando-se as formas mais intensas de terapia para aqueles pacientes com doenga em estagio avangado °.

Nos dias atuais, a terapéutica do linfoma de Hodgkin consiste de quimioterapia, anticorpos monoclonais, radioterapia e o
transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH). 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 progndsticos (fatores de risco) e a fase da doenga (inicial ou recidivada)
¢, Contudo, tendo em vista que a maioria dos pacientes passou a ser curada, os efeitos adversos relacionados ao tratamento
tornaram-se uma causa preocupante de morbimortalidade tardia. Como tal, a sele¢@o da terapia deve considerar o desejo de
manter uma alta taxa de cura € a necessidade de minimizar as complicagdes a longo prazo ’.

A Atencdo Primaria a Satde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atengdo a
saude, exerce papel fundamental na promogdo da saude, na prevencdo de doengas, na identificacdo de fatores de risco e na
deteccao precoce, oportunizando, desta forma, a promocgao de intervengdes oportunas e o encaminhamento adequado para o nivel
especializado de aten¢do a satide quando necessario. O vinculo continuo com os usuarios e a atuagdo direta no territdrio,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,
melhores desfechos terapéuticos e o progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenagéo do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnodsticos e terapéuticos do linfoma de Hodgkin em adultos e a uniformizar
o estabelecimento de protocolos terapéuticos com base em evidéncias que garantam a seguranga, a efetividade e a
reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo preconizara os procedimentos e esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto nio possuem

recomendacao favoravel de incorporagao e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terap€uticas no SUS. Os esquemas



terapéuticos ja incorporados ao SUS estio destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias
em fase de avaliag@o ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir
a sua atualizac@o constante. Instituigdes que disponham de outras tecnologias para diagnostico, tratamento e monitoramento,
fornecidos por meio de recursos proprios, podem oferta-las de modo complementar, sem que a sua realizagdo constitua requisito

para a autorizacdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.

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

- C81.0 Doenga de Hodgkin, predominéncia linfocitica (predominancia linfocitica-histocitica)
- C81.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular

- C81.2 Doenca de Hodgkin, celularidade mista

- C81.3 Doenga de Hodgkin, deplecéo linfocitica

- C81.7 Outra forma da doenca de Hodgkin

- C81.9 Doenga de Hodgkin, ndo especificada

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de determinantes sociais como identidade de
género, de raga, orientagdo sexual, etnia, questdes laborais e iniquidades sociais ¢ econdmicas como os indicadores de saude que
podem contribuir ou desenvolver situagdes de agravos e condi¢des de adoecimento.

3.1. Diagnéstico clinico

A maioria dos pacientes se apresenta com doenga 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 pescogo. E incomum que o linfoma se apresente isoladamente na
regido infradiafragmatica, tanto intra-abdominal, quanto inguinal. A apresentagdo infradiafragmatica exclusiva, por razdes ainda
desconhecidas, implica em pior progndstico. Por isso, a cuidadosa palpagdo de todas as regides linfonodais periféricas é muito
relevante para o prognostico 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 palpatdrias
geralmente diferem das doengas inflamatérias 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 fibroeldstica (consisténcia de
borracha) e ndo fistulam, como pode ocorrer em algumas infecgdes, como a tuberculose 5.

Embora seja mais comum o acometimento de linfonodos regionais, o linfoma de Hodgkin também pode acometer locais
extranodais, por invasdo direta ou hematogénica, como figado, pulmoes 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
compressdo de estruturas adjacentes como as vias aéreas e a veia cava superior, ocasionando tosse, dispneia ou manifestacdes
da sindrome de compressdo da veia cava superior °.

3.2 Sinais e sintomas
Diversos sinais e sintomas podem ser observados em cerca de 40% dos casos de linfoma de Hodgkin, particularmente

nos estagios avangados. Os sinais mais significativos sdo: febre acima de 38°C, perda de peso nos tltimos seis meses maior que



10% do peso habitual e sudorese profusa a noite. Estes trés, chamados de sintomas constitucionais ou sintomas B, so os mais
frequentes e t€m relevancia, pois, quando presentes, tém impacto prognostico negativo. Em um pais de clima tropical, como o
Brasil, ¢ 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 3°.

3.3. Diagnostico histopatologico

O diagnéstico histopatologico deve ser expresso de acordo com a classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
a partir de uma biopsia excisional (retirada completa) de linfonodo suspeito ou de bidpsia incisional, devendo o material obtido
ser fixado em formalina, podendo ser também congelado para avaliagdo convencional histopatologica e imuno-histoquimica. A
biopsia excisional de um linfonodo para exame histopatolégico com imuno-histoquimica é o procedimento padrdo para o
diagnostico 1°.

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, o0 médico assistente e o cirurgido devem discutir o caso clinico para
reforgo destas recomendacgdes e para a escolha, em comum acordo, do linfonodo a ser biopsiado. Por ser uma regio mais sujeita
a infecgdes locais, a bidpsia de linfonodo inguinal deve ser evitada '!.

A aspiragdo por agulha fina (PAAF), isoladamente, ¢ insuficiente para o diagnostico definitivo do linfoma de Hodgkin.
Quando a biopsia excisional ndo for possivel, a bidpsia por agulha grossa (core biopsy), preferencialmente dirigida por exame
de imagem, pode ser considerada, especialmente em casos de linfonodos internos ou de dificil acesso!?.

3.4. Avaliagdo laboratorial e imuno-histoquimica ap6s diagndstico histopatologico

O diagnostico do linfoma de Hodgkin deve considerar de forma integrada os achados histopatologicos e imuno-
histoquimicos. No linfoma de Hodgkin classico (LHc), observa-se a presenca de células de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS),
sendo reconhecidos quatro principais subtipos: esclerose nodular (mais comum), celularidade mista, rico em linfécitos e deplecao
linfocitaria. No linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular (LHPLN), o diagnostico € caracterizado pela presenca de
células com predominio linfocitico (LP) 410,

Para adequada caracterizagdo imunofenotipica e diagnostico diferencial, recomenda-se a realizagdo de painel imuno-
histoquimico incluindo os marcadores CD45, CD20, CD3, CD15, CD30 e PAX-5, contribuindo para a diferenciacao de outras
condigdes benignas e malignas que podem apresentar caracteristicas morfoldgicas semelhantes '3-1°,

Tipicamente, as células HRS expressam CD30 e PAX-5, este geralmente com menor intensidade, apresentam expressao
de CD15 na maioria dos casos e sao negativas para CD45. A expressdo de CD20 pode ser observada em uma parcela dos casos.
Em contraste, as células LP apresentam expressdo de CD20, CD45 e PAX-5 e, tipicamente, ndo expressam CD15 e CD30'315,
3.5. Exames de imagem

A Tomografia Computadorizada por Emissdo de Positrons (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 critérios para estadiamento e avaliagdo da resposta terapéutica em caso
de linfoma '6.

Se a PET-CT nao estiver disponivel para o exame de diagndstico, uma tomografia computadorizada (TC) com contraste
do pescogo, torax e abdomen (superior e inferior), assim como uma bidpsia da medula 6ssea podem ser solicitados ®!7. Dada a
alta sensibilidade da PET-CT para o acometimento da medula 6ssea, a bidpsia da medula dssea ndo € necessaria em pacientes

submetidos & avaliagdo por PET-CT e que ndo possuam citopenias ndo explicadas %1718,



3.6. Outros exames
Os seguintes exames complementares sdo essenciais na avaliagdo inicial do paciente com linfoma de Hodgkin © :
- hemograma completo ¢ contagem de plaquetas;
- determinagdo da velocidade de hemossedimentagdo (VHS);
- avaliacdo metabdlica, incluindo a dosagem de proteina C reativa (PCR), fosfatase alcalina (FA), lactato desidrogenase
(LDH), enzimas hepaticas e albumina;
- pesquisa laboratorial de anticorpos anti-HTLV-1 + HTLV-2, em especial para apoiar o diagnostico diferencial de algumas
doengas, como o Linfoma/Leucemia de células T do Adulto Hodgkin-Simile;
- exame sorologico para hepatites B e C, HIV e sifilis;
- rastreamento de infecgdo latente por tuberculose (ILTB);
- teste para gravidez — dosagem de gonadotrofina coridnica (beta-HCG), em mulheres em idade fértil e com possibilidade
de engravidar;
- outros exames, como provas de fun¢do pulmonar e ecocardiograma, devem ser considerados na dependéncia do perfil
patolégico e de risco do paciente e do tratamento proposto, antes de este ser iniciado.
3.7. Estadiamento
O estadiamento do linfoma de Hodgkin tem como base a classificagdo de Ann Arbor, que classifica os pacientes em
quatro estagios, conforme representado no Quadro 1 °. Os estadios de um a trés indicam o grau de acometimento linfonodal,
enquanto o estadio quatro ¢ indicativo de acometimento disseminado de 6rgaos, que pode ser encontrado em 20% dos casos.
Esta classificacdo também subdivide os pacientes de acordo com a presenga de sintomas sistémicos, como A ou B,
respectivamente de acordo com a auséncia ou presenga de febre, sudorese noturna ou emagrecimento (perda de > 10% do peso

corporal em 6 meses) °.

Quadro 1 - Classificagdo de Ann Arbor/Costwolds modificado

Classifica¢io de Ann Arbor/Cotswolds modificado "°

Estadio I: acometimento de uma regido linfonodal ou estrutura linfoide (bago, timo, anel de Waldeyer) ou sitio extra linfatico (IE);

Estadio II: acometimento de duas ou mais regides linfonodais localizadas no mesmo lado do diafragma, que pode ter contiguidade com um local extra linfatico
(LIE);

Estadio III: acometimento de regides linfonodais em ambos os lados do diafragma, que pode estar associado a um local extra linfatico (IIIE) ou acometimento
do bago (ITIS), ou ambos (IITES);

Estadio IV: acometimento disseminado de um ou mais 6rgaos 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 ¢ > 10 cm ou ocupa um didmetro superior a 1/3 da caixa toracica.

A classificacdo de Lugano constitui uma atualizagdo da classificagdo de Ann Arbor, incorporando a PET-CT ao
estadiamento e a avaliagdo da resposta terapéutica e aprimorando a avaliagdo do acometimento linfonodal e extranodal. No
linfoma de Hodgkin, a PET-CT apresenta elevada acuracia para a avaliagdo de acometimento extranodal, incluindo figado,
medula 6ssea e pulmédo, e, quando realizada adequadamente, torna habitualmente desnecessaria a biopsia de medula dssea para
o estadiamento. A defini¢do de doenga precoce desfavoravel ou avangada no estadio IIB com doenca volumosa deve considerar
a combinacdo de fatores progndsticos e os critérios adotados pelo grupo ou protocolo terapéutico (Quadro 2).

O Quadro 2 apresenta a Classificagao de Lugano.



Quadro 2 - Classificacdo de Lugano.

Classificagiio de Lugano *

Doenca Localizada

Estadio I: acometimento de um sitio linfonodal.

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

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

Estadio IIE: acometimento de um sitio extra nodal por contiguidade com ou sem acometimento de outras regides linfonodais no mesmo lado do diafragma.
Estadio II bulky*: estadio II com a presenga de grande massa.

Doenca Avancada

Estadio III: acometimento de regides linfonodais em ambos os lados do diafragma; linfonodos acima do diafragma com acometimento esplénico

Estadio IV": acometimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos extra nodais, com ou sem acometimento de linfonodo associado; ou acometimento
de orgdo extra nodal ndo contiguo em conjunto com doenga nodal estadio II ou qualquer acometimento de érgdo extra nodal na doenga nodal estadio II1.

Notas: * Estadio 11 bulky - pode ser considerado doenga localizada ou avangada, com base na histologia do linfoma e em fatores prognosticos.
® Exemplos de estadio IV incluem qualquer acometimento do liquido cefalorraquidiano, medula 6ssea, ou miltiplas lesdes pulmonares.

De acordo com a classificacdo de Lugano, a doenca volumosa em caso de linfoma de Hodgkin ocorre quando ha uma
Unica massa nodal de 10 centimetros ou maior do que um terco do didmetro transtoracico, em qualquer nivel das vértebras
toracicas, determinado por uma tomografia computadorizada. O termo “X” ndo ¢ mais utilizado nesta classificacao. Os pacientes
continuam a receber as designagdes A ou B na classificacdo de Lugano, pois determinar a auséncia ou presenca de sintomas
constitucionais ¢ importante para definir o tratamento, principalmente naqueles pacientes com doenga localizada 3.
3.8. Defini¢do de grupo de risco

Varios grupos de especialistas desenvolveram indices ou escores prognésticos, na tentativa de identificar grupos de riscos
que permitissem condutas terapéuticas adaptadas ao risco. A Organiza¢do 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
considerando o estadiamento e a presenca dos fatores de risco descritos nos Quadros 4 ¢ 5 2022

- Doenga localizada (estadios I e II) sem fatores de risco = estadio precoce favoravel

- Doenga localizada (estadios I ¢ II) com pelo menos um fator de risco = estadio precoce desfavoravel

- Doenga avangada (estadios 111 e I'V)

Cabe ressaltar que, pelos critérios do GHSG, pacientes com estadio 1IB que apresentem como fatores de risco massa
mediastinal volumosa ou doenga extranodal sdo considerados como Doenga Avancada e incluidos neste grupo nos estudos
clinicos.

Os grupos sao definidos de acordo com o estadio da doenga e outros fatores prognosticos, como, por exemplo, o numero

de areas linfonodais, a VHS, o acometimento extranodal e a presenca de massa mediastinal (Quadros 3 ¢ 4).



Quadro 3 - Fatores de risco para estratificacdo de grupos de risco
Fatores de risco GHSG EORTC NCCN
Idade - > 50 anos -
VHS VHS > 50 mm/h sem sintomas B VHS > 50 mm/h sem sintomas B VHS > 50 mm/h
VHS > 30 mm/h com sintomas B VHS > 30 mm/h com sintomas B ou presenca de sintomas B
Massa mediastinal RMM > 0,33 RTM > 0,35 RMM > 0,33
Areas linfonodais
>2" >3" >3
Acometimento extranodal | Qualquer - -
Grande massa - - >10cm

Legenda: GHSG-German Hodgkin'’s Lymphoma Study Group; EORTC—European Organization for Research and Treatment of Cancer; NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; RMM- razao da massa mediastinal: largura maxima da massa / didmetro intratoracico maximo; RTM — razdo toracica
mediastinal: largura maxima da massa mediastinal / didmetro intratoracico em T5-6; VHS — velocidade de hemossedimentagdo; * ver Quadro 5.

Nota: Sintomas B —sintomas sistémicos (febre intermitente sem outras causas, sudorese noturna profusa, perda ponderal >10% do peso corporal em 06
meses).

O Quadro 4 sintetiza as regides linfonodais segundo sistema de estadiamento, grupos ou organizagdes dedicadas a

oncologia.

Quadro 4 - Defini¢do das regides linfonodais

Regioes 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

Legenda: GHSG - Grupo de Estudo Alemao do Linfoma de Hodgkin; EORTC - Organizagdo Europeia para a Pesquisa e o Tratamento do Cancer; SCL —
supraclavicular; ICL - infraclavicular

Nota: As areas linfonodais, nos critérios estabelecidos pelo grupo alemdo (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 estratificagdo de risco prognoéstico para pacientes com linfoma de Hodgkin ¢ o Escore Prognostico
Internacional (IPS), que foi proposto em 1998 e tem sido utilizado em alguns centros assistenciais para ajudar na escolha de um
tratamento mais intensivo, principalmente para pacientes com pior progndstico 23.

O IPS foi desenvolvido a partir da analise de dados clinicos e laboratoriais, formado por 25 instituigdes e com a
participagdo de 5.141 pacientes com linfoma de Hodgkin em estégio avangado?. Sete fatores foram relacionados a uma menor
sobrevida:

- Sexo masculino;
- idade superior a 45 anos;

- estadio IV;



- albumina sérica inferior a 4,0 g/dL;
- hemoglobina inferior a 10,5 g/dL;
- contagem de linfocitos inferior a 600/mm? ou inferior a 8% do total de leucécitos;

- 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, pelo
qual a sobrevida livre de progressdo ¢ 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% 23.

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes adultos (18 ou mais anos) com diagnoéstico de linfoma de Hodgkin.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a medicamento previsto neste Protocolo

deverdo ser excluidos ao uso do respectivo medicamento preconizado.

6. TRATAMENTO

O tratamento do linfoma de Hodgkin tem sido modificado com o objetivo de se reduzir seus eventos adversos ¢ adaptando-
se ao risco de cada paciente, principalmente com mudangas na radioterapia, com o uso de antineoplasicos com um melhor perfil
de toxicidade e a busca de terapias alvo (anticorpos monoclonais e inibidores checkpoint).

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual que demonstra impacto na historia
natural da doenca, nas tecnologias com indica¢do relacionada ao linfoma de Hodgkin aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenga e nas recomendac¢des da Comissdo
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns
medicamentos citados no texto ndo possuem recomendagdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados como
alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terap€uticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com
as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo

incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizag@o constante.

6.1. Cuidado Oncolégico Integral

O cuidado ao paciente com cancer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencdo de
remissao sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possivel, a finalidade curativa. Para tal, é necessaria uma
perspectiva integral que transcenda o tratamento antineoplasico focado estritamente no controle da doenga. Para assegurar a
qualidade de vida, a adesdo terapéutica e a preservagdo da dignidade humana, a assisténcia oncologica deve ser baseada no
cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes biologica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisdes terapéuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade,

respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, ¢ fundamental um plano de



cuidado individualizado, definido a partir de uma decis@o compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os
caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutengdo, sempre que possivel, da capacidade do individuo de realizar suas
atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegrag@o a rotina.

A comunicagdo deve ser acessivel, empatica e antecipada sobre o diagndstico, potenciais eventos adversos e
consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das intervengdes (cirurgicas, radioterapicas ou sistémicas), como
infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse didlogo transparente capacita o paciente a exercer sua autonomia e a se
preparar, fisica e emocionalmente, para o itinerario terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doenga, integrando a APS e
os servigos especializados. Quando o servi¢o ndo dispuser dos recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de
Domicilio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigagdo dos impactos multidimensionais do cancer requerem monitoramento continuo e
proativo. A avaliagdo e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos
adversos sdo fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional € 0 acompanhamento psicolégico continuo devem integrar a
rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnostico e auxiliando no enfrentamento da
ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam acompanhar a jornada oncoldgica. De forma complementar ao
tratamento, as Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS) podem compor o rol de agdes e intervengdes voltadas
ao cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limitagdes funcionais, a reabilitagdo, envolvendo fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, nutri¢do, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o nicleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte

informativo, psicoldgico e orientagdo continua aos familiares e cuidadores.

6.1.1. Cuidados paliativos

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice & Palliative Care (IAHPC), em
“cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua
saude, proveniente de doenga severa, especialmente aquelas que estdo no final da vida". Seu objetivo é melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, suas familias € seus cuidadores 2*,

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece principios que orientam a organizagao e
a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorizagdo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural.
Entre eles, destacam-se o respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta precoce e
continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada ao tratamento; o reconhecimento e o controle
do sofrimento em suas dimensdes fisica, psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacdo de
equipes multiprofissionais em carater interdisciplinar > .

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve ser realizado de forma continua e
centrada na pessoa, por meio sua da identificag@o e tratamento. A dor pode ser um sintoma em pacientes com Linfoma de
Hodgkin e seu controle adequado esta associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do
tratamento, deve-se oferecer o acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas disponiveis no SUS para controle
da dor, conforme preconizado no PCDT da dor crdnica vigente, ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da
Saude. Além das estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo periddica das prescri¢des.
Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos, tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicologicos,

sociais e espirituais, que impactam a qualidade de vida das pessoas, ¢ parte do escopo dos cuidados paliativos.



Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a todos os espagos de cuidado e
niveis de atengdo a satide. Ndo se restringem a atuacdo de equipes especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos
diferentes profissionais ¢ pontos da Rede de Atencdo a Satde (RAS), conforme suas competéncias ¢ a complexidade das
necessidades identificadas. Assim, a articulag@o entre os niveis de atencgdo, por meio de fluxos pactuados, comunicagao efetiva
e referéncia adequada ¢ essencial para garantir a continuidade e a integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as terapéuticas modificadoras da doenga
¢ a abordagem paliativa ao longo do percurso de adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida
que a doenca evolui e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa ¢ progressivamente ampliada,
incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com acompanhamento também no periodo de
luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também ¢ parte essencial dessa abordagem, auxiliando a

elaboragio de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos de cuidado, valores e preferéncias da pessoa 2°.

6.1.2. Cuidado Farmacéutico

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usudrios em relacdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranga. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientagdo, educagdo em
satde e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informagdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que o
usudrio alcance os resultados esperados, ¢ fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagdo dos medicamentos,
informagdes acerca do processo de uso do medicamento, interagdes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracao
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a satide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

6.2. Linfoma de Hodgkin na forma classica: principais esquemas

A quimioterapia e a radioterapia sdo os principais tratamentos dos pacientes com linfoma de Hodgkin classico.
Dependendo da fase da doenga (inicial ou avancada) e dos fatores prognosticos associados, ha variagdes quanto a dose, o nlimero
de ciclos de quimioterapia e a combinag¢ao de medicamentos antineoplasicos prescritos.

O esquema terapéutico 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 doenca localizada desfavoravel ou com doenga avangada, uma outra combinagdo de medicamentos
antineoplasicos pode ser indicada: o BEACOPP (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona). Este esquema ¢ mais intenso e apresenta maiores riscos de toxicidade aguda e tardia e de surgimento
de neoplasias secundarias que o ABVD e, portanto, deve-se considerar o risco-beneficio de seu uso, incluindo a disponibilidade
do servico receber o paciente em caso de eventos adversos.

Hé ainda uma variante do BEACOPP, que utiliza os mesmos medicamentos com doses intensificadas e ¢ denominada
BEACOPP escalonado. Em cenarios em que a procarbazina ndo esteja disponivel, o esquema BEACODD também ¢é uma

alternativa disponivel (Quadro 5).



Quadro 5 - Principais esquemas de tratamento da forma cldssica do linfoma de Hodgkin.

Possiveis esquemas

ABVD (doxorrubicina + bleomicina + vimblastina + dacarbazina)

BEACOPP Padrio (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona)

BEACOPP escalonado (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona)

BEACODD Padrio (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, dacarbazina e dexametasona)

Fonte: Bonadonna et al (1975); Loeffler et al (1998) e Diehl et al (2003)%-%

Nota: Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser necessarias adaptagdes dos esquemas
preconizados neste Protocolo, tais como redugao de doses, alteragdo do niimero de dias dos ciclos ou retirada de algum medicamento.

Os esquemas sdo apresentados no Apéndice 1.

Para a maioria dos pacientes idosos, o emprego de esquemas mais intensos de quimioterapia (além do ABVD) ndo ¢
viavel devido, principalmente, & toxicidade excessiva *'*2, Nesses casos, deve-se optar pelo uso de AVD (sem a bleomicina)
apos dois ciclos de ABVD. A bleomicina deve ser usada com muito cuidado em pacientes idosos. No caso de fungdo pulmonar
reduzida pré-existente ao tratamento, o uso de bleomicina esta associado a um potencial de toxicidade grave e, portanto, deve
ser evitado®!.

Ressalta-se que mesmo pacientes selecionados acima de 70 anos podem se beneficiar do tratamento com 2 ciclos do
medicamento, uma vez que nao ha contraindicagdo absoluta ao uso da bleomicina. Assim, apds avaliagdo individualizada, essa
alternativa pode ser considerada.

A bleomicina provavelmente deve ser omitida em pacientes que tenham as seguintes caracteristicas:

- Idade maior que 80 anos, muito fragil ou de cura improvavel;
- depuragdo da creatinina < 5 mL/minuto; e
- fumantes ativos ou com doenca pulmonar subjacente significativa.

A conduta terapéutica da doenca localizada ou avancada deve considerar se o acompanhamento do paciente sera
realizado com PET-CT ou, na sua indisponibilidade, com tomografias contrastadas simples.

6.2.3. Conduta terapéutica se acompanhamento com tomografias contrastadas simples

Caso a PET-CT ndo esteja disponivel e a avaliagdo de resposta seja realizada por tomografia computadorizada
contrastada, deve-se utilizar a SPD (soma dos produtos dos didmetros perpendiculares) de até 6 linfonodos-alvo mensuraveis e
sitios extranodais para a defini¢do de resposta completa ou parcial, doenga estavel ou doenca progressiva.

Na avaliagdo interina exclusivamente por tomografia computadorizada contrastada, ndo sdo recomendadas
modifica¢des do tratamento inicialmente programado, como nas estratégias guiadas por PET (por exemplo, descalonamento da
terapia), mesmo que o paciente apresente critérios de resposta completa ap6s parte do tratamento.

6.2.3.1. Doengca localizada
Os pacientes com doenga localizada devem ser tratados de acordo com as suas caracteristicas prognosticas ao
diagnostico. A modalidade combinada, que consiste em quimioterapia seguida de radioterapia em campo envolvido, ¢ a melhor
opcao.

O tratamento da doenca localizada sem fatores de risco € de dois ciclos de ABVD seguidos de radioterapia em campo
envolvido ou nodal. Para pacientes com doenga localizada desfavoravel, a terapia se baseia em quatro ciclos de ABVD seguidos
de radioterapia (Figura 1).



Figura 1 - Fluxograma de tratamento de pacientes com doenga localizada
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Pacientes com doenga localizada tratados apenas com quimioterapia apresentam menor controle de doenga, mas ainda
preservam um bom prognostico global, podendo esta modalidade terapéutica ser oferecida aqueles que apresentam alguma

contraindicagdo a radioterapia.

6.2.3.2. Doenca avangada

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

Os dois principais esquemas terapéuticos da doenga avangada e da doenga localizada com fatores de risco ou desfavoravel
sdo o0 ABVD e o BEACOPP escalonado. Pacientes entre 16 ¢ 60 anos de idade com doenca avangada podem se beneficiar
BEACOPP escalonado, porém a superioridade desse esquema ainda é controversa visto sua maior toxicidade e os pacientes
devem ser bem selecionados. O tratamento consiste em 6 ciclos de ABVD e, caso haja doenga residual, o paciente deve ser
submetido a radioterapia com campo envolvido ou nodal (Figura 2).

Considerar também o estadiamento apds 2 a 3 ciclos de ABVD para excluir progressdo de doenga, antes de expor o

paciente aos 6 ciclos de ABVD sem avaliag@o de resposta.



Figura 2 - Fluxograma de tratamento para pacientes com doenga avangada.
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6.2.4. Tratamento se acompanhamento com a PET-CT

O desafio do tratamento do linfoma de Hodgkin ¢é o de maximizar a eficacia e minimizar os eventos adversos precoces €
tardios. Para minimizar a toxicidade sem reduzir a eficacia, o tratamento 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 captagio de maior intensidade no sitio inicial da doenga, caso esteja presente 33

Quadro 6 - Pontuagio segundo critérios de Deauville

Escore Definicao

1 Sem captacdo

2 Captacdo < 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 captagdo provavelmente ndo relacionadas ao linfoma

Fonte: Barrington et al., 2017 ¥,

6.2.4.1. Doenca localizada

No caso de doenca localizada sem fatores de risco ou favoravel, apos os 2 ciclos iniciais de ABVD, realiza-se a PET-CT.
Em caso de PET-CT negativa realiza-se radioterapia. No caso da utilizacdo de outros critérios de estratificagdo 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. A troca de ABVD para BEACOPP devera ser feita em pacientes bem selecionados (< 60 anos) visto a
sua maior toxicidade ¥7. Pacientes idosos devem receber tratamento com dois ciclos de ABVD, seguidos de radioterapia
localizada na dose de 20 Gy.

A Figura 3 resume esse algoritmo de tratamento.



Figura 3 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de doenga localizada sem fatores de risco ou favoravel
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Deve-se realizar uma nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com os critérios de Lugano, PET-CT
mostrando captagdo com DV4 (sem mudanca de SUV em relagdo ao baseline) ou DV5. Os pacientes com resultado positivo ao
exame histopatologico do material de bidpsia devem ser tratados como para doenca refrataria.

Nos casos em que o paciente apresentar PET-CT positivo e realizar 4 ciclos de quimioterapia, é desejavel realizar nova
PET-CT antes da radioterapia e deve-se observar um intervalo de pelo menos 3 meses entre o término da radioterapia ¢ a
realizagdo da PET-CT.

No caso de doenca localizada com fatores de risco ou desfavoravel, o fluxo de tratamento estd descrito na Figura 4.
Nos pacientes idosos, 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.



Figura 4 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de doenga localizada com fatores de risco ou desfavoravel
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Deve-se realizar uma nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com os critérios de Lugano, PET-CT
mostrando captagdo com DV4 (sem mudanca de SUV em relagdo ao baseline) ou DV5. Os pacientes com resultado positivo ao
exame histopatologico do material de bidpsia devem ser tratados como para doenca refrataria.

Nos casos em que paciente apresentar PET-CT positivo e realizar 4 ciclos de quimioterapia, ¢ desejavel realizar nova
PET-CT antes da radioterapia e deve-se observar um intervalo de pelo menos 2 meses entre o término da radioterapia ¢ a

realizagdo da PET-CT.

6.2.4.2. Doenca avangada

Nao ha ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado a intensificagdo do tratamento de pacientes com PET-CT
interina positiva para doenga avangada; portanto, o efeito preciso da intensificagcdo do tratamento permanece incerto, apesar dos
controles historicos.

A Figura 5 sintetiza o tratamento em caso de pacientes com doenga avangada tratados inicialmente com ABVD.
Observe-se que, no caso de PET-CT negativa, os quatro ciclos complementares aos dois ciclos iniciais de ABVD serdo sem a
bleomicina (AVD).

Ainda, no caso dos pacientes idosos, 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, sempre que possivel 3134,



Figura 5 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com doenga avangada tratados inicialmente com ABVD.
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Ja a Figura 6 resume o tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com doenga avangada tratados inicialmente
com BEACOPP escalonado (somente pacientes selecionados: < 60 anos).

Deve-se realizar uma nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com os critérios de Lugano, PET-CT
mostrando captagdo com DV4 (sem mudanca de SUV em relagdo ao baseline) ou DV5. Os pacientes com resultado positivo ao
exame histopatologico do material de bidpsia devem ser tratados como para doenca refrataria.

Paciente que apresentarem captagdo residual na PET-CT de fim de quimioterapia considerar radioterapia.



Figura 6 - Tratamento adaptado a PET-CT em casos selecionado de pacientes com doenga avangada tratados inicialmente com BEACOPP escalonado.
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6.2.5. Tratamento de doenga recaida ou refrataria

Apesar da alta probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, uma parcela dos pacientes com linfoma de
Hodgkin desenvolvera doenca recaida ou refrataria, com taxas que variam conforme caracteristicas da doenca e do tratamento
empregado. Doenca refrataria ¢ definida como ndo resposta ou progressao durante a quimioterapia ou dentro de 90 dias ap6s 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 7.

As opgoes de tratamento com maior taxa de sobrevida para estes pacientes envolvem altas doses de quimioterapia,

) 35,36
2

utilizando esquemas de poliquimioterapia a base de platina (Quadro 7 , seguidos por um TCPH, caso o paciente apresentar

condi¢des de a ele se submeter 3.
As melhores respostas ao TCPH aut6logo sdo obtidas quando o paciente estd com doenca em resposta metabolica
completa. Logo, uma nova avaliacdo de imagem antes do TCPH ¢é importante para predizer a taxa de resposta esperada com o

procedimento.

Quadro 7 - Principais esquemas de tratamento da recaida ou refratariedade da forma classica do linfoma de Hodgkin.
Possiveis esquemas
ICE (ifosfamida + carboplatina + etoposideo)
DHAP (dexametasona + citarabina + cisplatina)
GEMOX (gencitabina + oxaliplatina)
GDP (gencitabina + dexametasona + cisplatina)
DHAOX (dexametasona + oxaliplatina + citarabina)
IGEV (ifosfamida + gencitabina + vinorelbina + prednisona)
ESHAP (etoposideo + metilprednisolona + citarabina em alta dose + cisplatina)
Fonte: Bonadonna et al (1975); Loeffler et al (1998) e Dichl et al (2003) 253
Nota: Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser necessarias adaptagdes dos esquemas
preconizados neste Protocolo, tais como redugdo de doses, alteragdo do niimero de dias dos ciclos ou retirada de algum medicamento.

Excepcionalmente, em situagdes de recaida tardia (acima de 5 anos), o esquema ABVD pode ser reconsiderado, desde

que a nova proposta terap€utica observe o nimero de doses prévias de antraciclina e a dose maxima acumulada de 400 mg/m?.



Em caso de auséncia de resposta satisfatoria na reavaliagdo da doenga por exame de imagem, pode-se trocar o esquema
de resgate apos 2 ciclos, na tentativa de transplantar o paciente na melhor resposta possivel com até 4 ciclos de terapia de resgate.

Os esquemas sdo apresentados no Apéndice 1.

6.2.5.1. Refratariedade ou recidiva ap6s TCPH

Pacientes refratarios ou com recidivas apés o TCPH autélogo devem ser tratados com brentuximabe vedotina (BV),
anticorpo monoclonal direcionado a CD30 ligado & monometilauristatina ¢ um agente antitubulina (Figura 7) 8.

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 ou hepatica ¢
1,2 mg/kg, e os mesmos devem ser monitorados de perto quanto a ocorréncia de eventos adversos *°.

Deve-se realizar a PET-CT para avaliar o perfil de risco do doente e a resposta ao tratamento 44!,

O TCPH alogénico ainda ¢ uma op¢ao terapéutica na recaida apos o uso de brentuximabe vedotina mas deve ser reservado

apenas aos pacientes que tenham atingido, pelo menos, resposta parcial ao tratamento de resgate.

Figura 7 - Fluxograma de tratamento de pacientes com doenca recaida ou refrataria
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Outras medidas que podem melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida em alguns pacientes incluem radioterapia
paliativa, uso de ciclofosfamida, etoposideo e dexametasona, em monoterapia ou em combinagdo, a depender do perfil clinico

do paciente.

6.3. Tratamento do Linfoma de Hodgkin com predominio linfocitario nodular

Essa entidade ndo se enquadra dentro do Linfoma de Hodgkin classico. Existem diferengas fundamentais tanto na sua
fisiopatologia quanto no seu tratamento. As células do linfoma de Hodgkin predominante em linfécitos nodulares (Nodular
Lymphocyte-Predominant Hodgkin Lymphoma - NLPHL) sdo caracterizadas pela expressao obrigatoria de CD20 juntamente
com negatividade para CD30 2. Por ser uma doenga rara, ndo ha ensaios clinicos randomizados de NLPHL para a comparagdo
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 tnico 6rgao ou local extralinfatico e sem associag@o com febre,



sudorese noturna e perda de peso abrupta, preconiza-se radioterapia em campo envolvido na dose total de 30 Gy, com que foram
alcangadas taxas de sobrevida livre de progressdo em 91,9% dos casos e 99% de sobrevida global em oito anos *3.

Ja a partir de um consenso de especialistas, recomenda-se que os pacientes com NLPHL em estadios IA e IIA contiguo
sejam tratados com a espera vigilante (watch and wait) ou radioterapia em campo envolvido na dose total de 30 Gy. Os pacientes
com doenga avancada ou com fatores de risco devem ser tratados com espera vigilante ou poliquimioterapia, envolvendo
esquemas semelhantes aos de outros linfomas de células B, como o CHOP ou CVP, os quais sdo preferiveis ao ABVD. Caso se
opte por ABVD, a discussdo sobre reducdo no niumero de ciclos devera ser priorizada conforme a resposta no estadiamento
interino.

Quanto aos casos de transformacao histologica de NLPHL em linfoma difuso de células B grandes (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma - DLBCL), que ocorre em 7,6% “*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 vigente.

6.4. Casos Especiais

6.4.1. 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 essa
doenga. Com uma relagdo de incidéncia estimada entre 1:1.000 e 1:3.000 partos, o linfoma de Hodgkin ¢ a neoplasia
hematoldgica mais comum da gravidez 4.

O maior desafio médico da concomitancia de linfoma de Hodgkin e gravidez ¢ controlar a evolugdo de uma neoplasia
maligna potencialmente fatal e a0 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, envolvendo hematologia,
obstetricia de alto risco e neonatologia, além de comunicacdo eficaz com a paciente e sua familia. A biologia, o curso clinico e

o0 prognostico da doenga sdo semelhantes aos observados em mulheres ndo gravidas 434,

6.4.1.1. Estadiamento

O objetivo do estadiamento ¢ 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 esté contraindicado por expor o feto a
radiagdo potencialmente prejudicial 7. Por outro lado, a radiografia simples de térax (com a devida prote¢do abdominal), a
ultrassonografia e a ressonancia magnética (sem uso de gadolinio) sdo métodos seguros de exames de imagem durante a gravidez

47-49

Deste modo, a avaliag@o para o estadiamento inicial da paciente gestante com diagnodstico de linfoma de Hodgkin deve
incluir; 45031
- Estudos laboratoriais, incluindo hemograma completo, determinacdo de VHS, dosagem sérica de ureia, creatinina,
enzimas hepaticas e teste sorologico para HIV. Ressalta-se que o VHS se encontra frequentemente elevado durante a gravidez
normal.

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

- Avaliacdo do abdome com ressonancia magnética ou ultrassonografia.



6.4.1.2. Tratamento

A escolha do tratamento do linfoma de Hodgkin durante a gravidez depende da fase da gestagdo, bem como da localizagdo
e estagio clinico da doenga. Em pacientes assintomaticas com doencga localizada ou de baixo volume ¢ de comportamento
indolente, particularmente quando diagnosticadas em fases mais avancadas da gestagdo, a observa¢do com adiamento do
tratamento até o pds-parto pode ser uma estratégia segura. Por outro lado, doenga sintomatica, volumosa ou progressiva
geralmente requer tratamento durante a gravidez 32,

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 sdo maiores durante os primeiros trés meses do seu desenvolvimento. A partir do segundo,
quando a terapia sistémica é necessaria, 0 ABVD permanece o esquema com maior experiéncia ¢ mais dados de seguranga
durante a gestagdo 223

O uso do esquema BEACOPP durante a gravidez ndo é recomendado por conter agentes alquilantes em sua composi¢ao.
O uso de vimblastina como monoterapia ¢ em esquema semanal ¢ uma opg¢do de controle de doengas em casos ndo muito
agressivos, com o beneficio de menor exposi¢do a quimioterapia®®3>-4,

A radioterapia deve, sempre que possivel, ser postergada para o periodo pds-parto. Excepcionalmente, nas situagdes de
maior gravidade (como obstrugao aguda das vias aéreas e compressdo da veia cava superior), a radioterapia pode ser usada para
controle local da doenga supradiafragmatica sintomatica 3%4,

Recomenda-se interromper a quimioterapia aproximadamente trés semanas antes do parto previsto, evitando
mielossupressdo materna ¢ neonatal no momento do nascimento, e, sempre que as condi¢cdes maternas permitirem, priorizar o
parto a termo em vez da prematuridade iatrogénica. Ainda, apds o nascimento, a crianga também deve ser acompanhada pela

equipe assistente da pediatria®>33,

6.4.2. Idosos

Deve-se considerar as questdes organicas e as comorbidades dos idosos ao definir o seu tratamento, sendo fundamental a
avaliagdo pela oncogeriatria. Algumas escalas podem auxiliar essa avaliagdo clinica e predizer tolerancia e o risco do tratamento
quimioterapico, tais como a Avaliagdo Geriatrica Simplificada, a escala de Katz e Lawton, além da CIRS-G (Cumulative Illness
Rating Scale-Geriatric).

Caso o paciente apresente insuficiéncia cardiaca (como FEVE menor que 50%), também € necessario o acompanhamento
por cardiologista e considerar substituicado da doxorrubicina por terapia alternativa, como etoposideo. Além disso, como ja dito
anteriormente, pacientes idosos ndo devem ser expostos a mais de 2 ciclos de bleomicina.

Pacientes frageis ou com comorbidades que ndo permitam o tratamento com os esquemas aqui preconizados podem se

beneficiar de condutas individualizadas e cuidados paliativos.

6.4.3. Infecgdo 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 € o quinto cdncer 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 ltimas neoplasias, o linfoma de Hodgkin ndo ¢ 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 populacao geral, a idade média ao diagnostico ¢ de 40 a 44 anos e o subtipo
histopatologico mais prevalente é o celularidade mista >,

A medida que a expectativa de vida dos portadores de HIV aumenta, as doengas malignas contribuem cada vez mais para

a morbimortalidade nessa populagdo. Desde a implementagdo rotineira da terapia antirretroviral (TARV), o cancer ¢



diagnosticado em cerca de 40% das pessoas com HIV, sendo responsavel por até 28% das mortes relacionadas ao virus 3!,
Diferentemente do observado em rela¢ao aos linfomas ndo Hodgkin, a implementacdo da TARV nao reduziu a incidéncia de
linfoma de Hodgkin entre os portadores de HIV. Ainda assim, provavelmente devido a melhora da resposta imune, desde a
implementag@o da TARV, o subtipo esclerose nodular tem aparecido com maior frequéncia e ja representa quase 50% dos casos
57.

A redugdo da carga viral e a melhora da fung¢@o imunoldgica promovidas pela TARV reduziram sobremaneira a ocorréncia
de infecgdes oportunistas, ampliaram significativamente a tolerancia 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 nio infectados 3. 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 7.

Para mais informagdes sobre a TARV, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgao

pelo HIV em Adultos - Mddulo 1: Tratamento vigente.

6.4.3.1. Estadiamento

Do mesmo modo que para os 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 t€ém um amplo espectro de
gravidade e merecem especial atengdo durante o planejamento da quimioterapia .

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

antibiotica durante o periodo de quimioterapia ’.

6.4.3.2. Tratamento

Deve-se discutir a situacdo clinica do paciente com a equipe de infectologia e, sempre que possivel, adotar as seguintes
condutas:

- Pacientes infectados pelo HIV devem receber o mesmo tratamento preconizado para os nao infectados, acrescido da
TARYV 576061 Pacientes com linfoma de Hodgkin relacionado ao HIV devem receber o mesmo tratamento preconizado para os
ndo infectados, de acordo com avaliag@o da presenca ou auséncia de fatores prognosticos e sintomas constitucionais, envolvendo
os mesmos esquemas, acrescido da TARV; exceto pela bleomicina.

- Deve-se manter os 6 ciclos de ABVD, desde que considerado o risco-beneficio do tratamento frente a possibilidade de
toxicidade pulmonar, uma vez que inexistem estudos acerca de descalonamento da bleomicina nessa populagao.

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

- 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 redugdo do risco de infec¢des oportunistas,

ha necessidade de considerar também o uso de antibioticoprofilaxia. Deste modo, deve-se seguir o preconizado no Protocolo



Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos - Mdédulo 2: Coinfecgdes e infecgdes

oportunistas vigente.

6.5. 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 3!.

A maioria dos eventos adversos relatados sdo semelhantes, tanto para quimioterapia quanto para radioterapia e envolvem
eventos adversos hematoldgicos € pulmonares 3!. Quanto a quimioterapia, o BEACOPP escalonado causa um maior risco de
eventos adversos, como anemia, neutropenia, trombocitopenia e infecgdes, quando comparado ao ABVD 2. Ha evidéncias de
que os esquemas BEACOPP e BEACOPP modificado estdo associados a gonadotoxicidade e ao comprometimento da fertilidade
em homens e mulheres, sendo recomendado o aconselhamento sobre preservacgao da fertilidade antes do inicio do tratamento em
pacientes em idade reprodutiva ®. Em relacdo a mortalidade, ha estudos que relataram risco de morte por infec¢do, mortalidade
por cancer ou doengas cardiacas, neste ultimo caso devido a exposicao a radiagdo, embora esses riscos de mortalidade ndo sejam
altos 31,64—67'

Disfung¢des da tireoide afetam aproximadamente 50% dos pacientes que recebem radioterapia no pescogo ou nas areas do
mediastino superior 2%, A sindrome da fadiga cronica também ndo deve ser ignorada, o que afeta 0 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 ®. O risco de cancer de mama secundario a radioterapia € particularmente alto em mulheres que receberam radiagdo
com menos de 30 anos de idade e permanece aumentado por décadas ap6s o término da radioterapia °.

O principal evento adverso da bleomicina ¢ a pneumotoxicidade. Se possivel, todo paciente deve passar por triagem
clinica, radioldgica e funcional antes, durante e ap6s tratamento com esse medicamento. Historia de doenga pulmonar prévia,
alteragdo tomografica e redugdo da capacidade de difusdo de monoxido de carbono em espirometria com difusdo (DLCO) podem
contraindicar o uso do medicamento ou reduzir o numero de ciclos durante seu uso. Ressalta-se que idosos ndo devem receber
mais do que 2 ciclos de bleomicina, visto o maior risco de toxicidade nessa faixa etaria.

Ja o uso de doxorrubicina esta relacionado ao desenvolvimento de cardiotoxicidade e € limitado pela fungdo ventricular
cardiaca, que deve ser monitorada com ecocardiograma antes e apos tratamento.

Pacientes que necessitam de TCPH, bem como radioterapia, ttm um risco aumentado de infec¢do devido a
imunossupressao.

O brentuximabe vedotina pode estar associado a eventos adversos, incluindo toxicidade hematologica e neutropenia febril,
devendo-se realizar monitoramento hematologico durante o tratamento. Conforme avaliagdo individualizada, a profilaxia com
filgrastim pode ser realizada. A neuropatia ¢ o principal efeito toxico ndo hematolégico do tratamento com brentuximabe
vedotina, porém a maioria dos pacientes que tiveram neuropatia pos-linfoma de Hodgkin apresentaram melhora dos sintomas ao
longo de um ano 7.

As possiveis interacdes medicamentosas também devem ser consideradas, especialmente em pacientes que utilizam

concomitantemente outros tratamentos de elevada complexidade.



7. MONITORAMENTO

O monitoramento pos-tratamento do linfoma de Hodgkin ¢ extremamente necessario, a fim de detectar precocemente
possiveis eventos adversos e até mesmo a recidiva tumoral. O monitoramento cuidadoso da detecgdo 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 analise laboratorial: a cada 3 meses no primeiro ano apds o tratamento, a cada 6 meses do segundo ao quarto ano e,
posteriormente, anualmente 27.

Em cada atendimento de acompanhamento, ¢ 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 avaliagdo de acompanhamento apds 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
bidpsia 7.

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

Pacientes submetidos a radioterapia pulmonar ou mediastinal devem ser submetidos a testes de fungdo pulmonar,
incluindo a medigdo da capacidade de difusdo, 12 meses apds o final do tratamento.

Mulheres submetidas a radioterapia toracica antes dos 40 anos devem realizar mamografia anualmente. Caso a paciente
tenha menos de 30 anos no momento do tratamento com radioterapia toracica, deve realizar mamografia e ultrassonografia
mamaria anualmente.

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

Os pacientes com queixa de fadiga cronica devem ser encaminhados a um médico ou psicélogo com experiéncia no
tratamento dessa condigio 7.

Pacientes em uso de brentuximabe vedotina devem ser monitorados com hemograma completo antes de cada ciclo,

avaliacdo da funcao hepatica e renal e de sinais de neuropatia periférica.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclus@o e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagéo de uso
¢ do acompanhamento pds-tratamento. Pacientes com linfoma de Hodgkin devem ser atendidos em servigos especializados em
oncologia, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com linfoma de Hodgkin devem ser avaliados periodicamente em relacdo a eficidcia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou crdnica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o
ajuste de doses conforme necessario e o controle de eventos adversos.

A APS ¢ a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de Atengao a Saude (RAS), atuando de forma
territorializada e proxima as comunidades. Cabe a ela a detec¢do precoce de sinais e sintomas sugestivos de condigdes clinicas,
relacionados aos fatores de risco e a vulnerabilidade, viabilizando intervengdes oportunas e resolutivas. Além do acolhimento e

atendimento clinico, a APS promove agdes de educacdo em satude voltadas a pacientes e familiares, abordando os riscos, a adesao



ao tratamento e o reconhecimento de sinais de agravamento. E também o espaco privilegiado para o acompanhamento
longitudinal, com monitoramento periddico do controle clinico, ajuste de condutas terapéuticas e identificagdo de comorbidades
que possam impactar a evolug@o da saude. Por meio de agdes de promogdo a saude, tais como o incentivo a pratica de atividade
fisica segura, a alimentag@o saudavel e o controle ambiental, a atengdo primaria contribui para minimizar ou eliminar fatores de
risco que determinam a patogénese, prevenir o agravamento de doengas e melhorar a qualidade de vida das pessoas.

A organizagdo e a regulacdo dos fluxos de encaminhamento para a atengdo especializada devem assegurar que casos de
maior complexidade, suspeitas diagndsticas ou demandas por terapias especificas sejam avaliados em tempo oportuno. A
articulagdo com os demais pontos da Rede de Atengdo a Saude fortalece a coordenagdo do cuidado, promove o uso racional dos
recursos e contribui para melhores desfechos clinicos.

Assim, o fortalecimento da APS no cuidado das condigoes de saude amplia o acesso, qualifica a resolutividade e consolida
uma abordagem integral, continua e centrada na pessoa, em consonancia com as diretrizes nacionais e a organizagdo da rede
assistencial.

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

A regulacdo do acesso ¢ um componente essencial da gestdo para a organizag¢do da rede assistencial, pois serve como
ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos pacientes, além de orientar as agdes de controle e avaliagdo.
Estas incluem, entre outras: a manutenc@o atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a
autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producao dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos
procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do
que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da
autorizagdo; a conformidade da prescrigdo e da dispensagdo ¢ administragdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade
do procedimento codificado com o diagnéstico e capacidade funcional (escala ECOG); a compatibilidade da cobranga com os
servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncolégicos no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) ¢ organizado pelo Componente da
Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos
normativos complementares, os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizacao prévia para a dispensacio ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, as normas de registro e processamento da Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo
a implantagdo de Centrais de Dilui¢do de medicamentos oncologicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés esferas
de gestdo e dos servigos oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de satde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia s@o os responsaveis pela assisténcia
prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo os relativos @ administragdo e a dispensagdo de
medicamentos oncoldgicos, permitindo o monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificagao
do financiamento, independentemente da modalidade de aquisicdo adotada.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de oferta para cada medicamento
oncoloégico: aquisicao centralizada, negociagao nacional ou aquisicao descentralizada. A APAC Onco exclusiva ¢ o instrumento
de registro do tratamento sist€émico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito do Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satide (SIA/SUS). Para a administragio e a dispensagio de medicamentos

oncologicos de aquisi¢do centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificagdo do cumprimento dos



critérios de elegibilidade para uso, ¢ obrigatorio o registro da solicitagdo de autorizagdo prévia no respectivo sistema de
informagao. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses ¢ a observancia
das normas vigentes relativas as centrais de diluigao.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterdpicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirtirgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por
especialidades e complexidade) e de medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna no SIGTAP —
Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo
mensalmente atualizada.

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
margo de 2019 73,

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

Os receptores submetidos a TCPH originarios dos proprios hospitais transplantadores neles devem continuar sendo
assistidos e acompanhados; e os 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

orientagdo do hospital transplantador e este, com as informagdes atualizadas sobre a evolucdo dos transplantados.
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APENDICE 1

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA

[Protocolo

I])escrig:iio

ABVD

A— doxorrubicina 25 mg/m*D1 e D15 1V

B — bleomicina 10 U/m?> D1 e D15 IV

'V — vimblastina 6 mg/m?> D1 e D15 IV

D — dacarbazina 365 mg/m? D1 e D151V
Intervalo entre os ciclos: 28 dias

BEACOPP

B — bleomicina 10 Ul/m? D8 IV

E — etoposideo 100 mg/m? D1 a D3 IV

A* — doxorrubicina 25 mg/m? D1 IV

C — ciclofosfamida 350 mg/m? D1 IV

O* - vincristina 1,4 mg/m? D8 IV (maximo 2 mg)

P — procarbazina 100 mg¥ D1 a D7 VO

P - prednisona 40 mg/m?> D1 a D14 VO

G-CSF a partir do D8 SC

Ciclos a cada 21 dias

[BEACOPP escalonado

B — bleomicina 10 Ul/m? D8 IV

E — etoposideo 200 mg/m? D1 a D3 IV

IA* — doxorrubicina 35 mg/m? D1 IV

C — ciclofosfamida 1250 mg/m? D1 1V

O* - vincristina 1,4 mg/m? D8 IV (maximo 2 mg)

P — procarbazina 100 mg*m D1 a D7 VO

P - prednisona 40 mg/m?> D1 a D14 VO

G - CSF a partir do D8 SC.

Ciclos a cada 21 dias

BEACODD

B- bleomicina 10 Ul/m?> D8 IV

E - etoposideo 200 mg/m?> D1 a D3 IV

A* - doxorrubina 35 mg/m? D1 IV

C - ciclofosfamida 1250 mg/m? D1 IV

Mesna 250 mg/m? IV na hora 0 e 500 mg/m? nas horas 2 ¢ 6 da ciclofosfamida no D1

O*- vincristina 1,4mg/m? D8 (méximo 2 mg) IV

D - dexametasona 40 mg ao dia D1 a D4 VO

D - dacarbazina 375 mg/m? D8 IV

G - CSF a partir do D8 SC.

Ciclos a cada 21 dias

DHAP

D - dexametasona 40 mg/dia D1 a D4 VO ou IV continua por 24 horas no D1

IA* - citarabina: 2 g/m? a cada 12 horas (2 doses) no

C*- cisplatina: 100 mg/m? em infusdo

G - CSF a partir do D5 SC

Ciclos a cada 21 dias

IGEV

I - ifosfamida: 2000 mg/m?— D1 a D4 IV

G - gencitabina: 800 mg/m? — D1 e D4 (2 doses por ciclo) IV

V - vinorelbina: 20 mg/m? - D1 IV

Prednisolona: 100 mg D1 a D4 VO

Mesna: 2000 mg/m?/dia (protegdo urotelial com ifosfamida)D1 a D4 IV

G-CSF a partir do D5 SC




[Protocolo |Descrig:50

Ciclos a cada 21 dias

GEM - gencitabina 1000 mg/m? D1 IV

O - oxaliplatina 100 mg/m? D2 IV

G-CSF a partir do D5 SC

Ciclos a cada 14 dias

E - etoposideo 40 mg/m?, D1 a D4 SC

S*- metilprednisolona 500 mg, D1 a D5 IV

ESHAP C* - citarabina 2 g/m?, D5 EV

C *- cisplatina 25 mg/m?, D1 a D4 IV

Ciclos a cada 21 ou 28 dias (conforme mielossupressao)

GEMOX

I - ifosfamida 1600 mg/m?, D1 a D3 (atentar para uso de mesna) [V
C - carboplatina AUC 5, D2 IV

E - etoposideo 100 mg/m?, D1 a D3, IV

Ciclo a cada 21 dias

G- gencitabina 1000 mg/m?, D1, D8 IV

D- dexametasona 40 mg, D1 IV

C* - cisplatina 75 mg/m?, D1 IV

Ciclo a cada 21 dias

D - dexametasona 40 mg/dia, D1 a D4 IV

C* - citarabina 2.000 mg/m? a cada 12 horas, D2 IV
Ox- oxaliplatina 130 mg/m?, D1 IV

Ciclo a cada 21 dias

C - ciclofosfamida 750 mg/m?, D1 IV

D* - doxorrubicina 50 mg/m?, D1 IV

CHOP O* - vincristina 1,4 mg/m?, D1 IV

P - prednisona 100 mg/dia, D1 a D5 VO

Ciclo a cada 21 dias

Legenda: IV: via intravenosa; VO: via oral; SC: via subcutanea

ICE

GDP

DHAOX

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser necessarias
adaptagoes dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais como redu¢do de doses, alteragdo do numero de dias dos ciclos ou

retirada de algum medicamento.



APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Linfoma de Hodgkin iniciou-se com a demanda
oriunda da Secretaria de Atencdo Especializada a Satude para alteragdo do formato do documento e para incluir orienta¢des sobre
0s esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo Sistema Unico de Saude.

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS).
Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendagdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados
como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de
acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para analise pela
Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizagdo constante.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenagdo do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias ¢ Inovagdo em Satide da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude
(DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacgdes.

2. Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Linfoma de Hodgkin foi apresentada na 137 Reunido da Subcomissdo Técnica
de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenga de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES); Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) e Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS). A proposta

foi aprovada para avaliagdo da Conitec.

3. Busca da evidéncia e recomendacoes

O objetivo desta atualizagdo rapida foi incluir orientagdes sobre os esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo
Sistema Unico de Saude. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia)
preconizado em duas diretrizes clinicas, quais sejam:

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2025;
- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025.

Apds o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios de uso, os dados foram
apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a discussao.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, 10 de julho de 2026. Nao foram considerados medicamentos que
nao possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicacdo ou que, apds avaliagdo pela
Conitec, receberam recomendagdo desfavoravel a sua incorporagdo ao SUS.

Por fim, o texto foi revisado e as informagdes oriundas da discussdo com o painel de especialistas foram incluidas.



4. Consulta Publica

A Consulta Publica n® 80/2026, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma de Hodgkin, foi realizada
entre os dias 18/08/2026 e 08/09/2026. Foram recebidas 14 contribui¢des. O conteudo integral das contribui¢des se encontra
disponivel na pagina da Conitec em: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-80-2026-pcdt-do-linfoma-de-hodgkin.pdf/@@display-file/file

5. Equipe de elaboracdo e partes interessadas

A alteragdo do formato foi realizada pela Coordenagdo-Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS).
Todos os membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboragdo declararam seus conflitos de interesse,

utilizando a Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).

Quadro A. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.
1. Vocé ja aceitou de uma institui¢do que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Nao
b) Honorarios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
c) Financiamento para redagdo de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Nao
2. Vocé possui apolices ou acdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou( ) Sim
prejudicada com as recomendacgdes da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de algumal( ) Sim
tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na 4rea tema da diretriz? () Sim
() Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade
na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Nao
d) Partido politico () Sim
( ) Nao
) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? | ) Sim
( ) Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ira escrever ¢ ) Sim
que deveria ser do conhecimento publico? () Nao




9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar sual( ) Sim
objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? |( ) Sim

( ) Nao

Elaboracao das Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Linfoma de Hodgkin — 2020

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A demanda pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Linfoma de Hodgkin surgiu a partir da incorporagao
do brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin CD30+ refratrio ou recidivado apds
transplante autdlogo de células tronco, em marco de 2013, sendo necessarias diretrizes para viabilizacdo do acesso a tecnologia.

O desenvolvimento das DDT do Linfoma de Hodgkin teve inicio com reunido presencial para delimitagdo 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 Alemao
Oswaldo Cruz. Todos os participantes externos ao Ministério da Satide assinaram um formulario de Declaragdo de Conflitos de

Interesse e confidencialidade.

2. Equipe de elaboracdo e partes interessadas

A reunido presencial para defini¢do da diretriz foi conduzida com a presenga de membros do Grupo Elaborador. Todos
os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao

Ministério da Satide como parte dos resultados.

Colaboragao externa

A diretriz contou com a participagdo de especialistas da Santa Casa de Sao Paulo, do Hospital de Base de Brasilia e do

Instituto Nacional do Cancer.

3. Avaliagdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboragdo das DDT do Linfoma de Hodgkin foi apresentada a 76* Reunido Ordinéria da Subcomissao
Técnica de Avaliacdo de PCDT, realizada em janeiro de 2020. A reunido teve a presenca de representantes do Departamento de
Gestao, Incorporacao e Inovacdo de Tecnologias em Satde (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Aten¢do Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS). Apos
a reunido da Subcomissdo, os ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do

Plenario da Conitec em sua 86 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.



4. Consulta publica

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

5. Busca da evidéncia

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento da DDT, sendo definida a
macroestrutura do Protocolo, embasado no disposto em Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, e nas Diretrizes
Metodologicas: Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde, sendo as se¢oes do documento definidas.

Posteriormente, cada se¢@o foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de identificar tecnologias
que seriam consideradas nas recomendagdes. Apos a identificagdo de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude,
novas tecnologias puderam ser identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questoes de pesquisa, que
foram estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura A) para qualquer tecnologia nio incorporada ao SUS ou em casos de
duvida clinica.

Para medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e indicagdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED). Nao houve restrigdo ao nimero de perguntas de pesquisa durante a condug@o desta reunido.

Figura A - Definicdo da questio de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

“ *Populagao ou condigéo clinica

*Intervengao, no caso de estudos experimentais
*Fator de exposi¢cdo, em caso de estudos observacionais
*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢cao do
fator/exames disponiveis no SUS

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

Estabeleceu-se que recomendagdes diagnosticas, 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 0 uso, casos de desuso ou possibilidade de desincorporagéo.

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

evidéncias para cada desfecho.



Para o desenvolvimento da diretriz, ndo foram identificadas novas tecnologias que necessitassem ser avaliadas por meio
de revisdo sistematica. Deste modo, nenhuma pergunta PICO foi elencada para sua elaboragdo e uma tinica busca a respeito de
diagnéstico, tratamento e recomendagodes relativas ao linfoma de Hodgkin foi feita para a escrita das diferentes se¢des do
Protocolo.

A relatoria das se¢des 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 nao foram
elencadas questdes de pesquisa, os especialistas foram orientados sobre a escrita do texto baseados nas melhores e mais atuais
evidéncias disponiveis acerca da doenga, fazendo-se recomendagdes pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com as
tecnologias ja disponiveis no SUS com indicag@o para a condi¢do. Também foram orientados a referenciar a recomendagdo com
base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica e nos guidelines internacionais ou nas revisdes sistematicas
procedidas por meio de metodologia consistente.

Ao final, a escrita do texto da diretriz contou com a participagdo de trés especialistas hematologistas ¢ de quatro

metodologistas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Estratégia de Busca
Uma tnica 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 dados Estratégia de busca Resultados

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

Seleciao dos Estudos

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

do texto. O processo de seleg@o das evidéncias pode ser visto na Figura B.



Figura B - Fluxograma de selegdo dos estudos

Publicagdes identificadas pela pesquisa na base de

Identificacdo dado: 362

Indicagdo dos especialistas: 81

Selecao o . i
Publicagdes ap6s remog3o de duplicatas: 443 Publicagdes excluidas segundo critérios

—> de exclusdo: 376
Publicagdes excluidas segundo critérios
Elegibilidade de exclusdo: 34
Publicagdes selecionadas para leitura completa: 102 —

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

v

Estudos incluidos: 68
RS: 2
Guidelines: 2
Estudos primdrios: 64

Incluidos

Os estudos selecionados foram consultados como um todo para embasar a escrita do texto em suas diferentes segdes.
Deste modo, ndo foram extraidos dados especificos das publicagdes. No Quadro B constam os estudos utilizados para a escrita

do texto.

Quadro B - Estudos selecionados para embasar o texto da diretriz.
Estudo Referéncia
Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al. Recommendations for initial 9
evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano
classification. J Clin Oncol. 2014;32(27):3059-68.

Mauch PM, Kalish LA, Kadin M, Coleman CN, Osteen R, Hellman S. Patterns of presentation of Hodgkin (10)
disease. Implications for etiology and pathogenesis. Cancer. 1993;71(6):2062-71.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, al e. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid (11)
tissues. 4th ed. Lyon, France: IARC; 2008.

Pappa VI, Hussain HK, Reznek RH, Whelan J, Norton AJ, Wilson AM, et al. Role of image-guided core- (13)
needle biopsy in the management of patients with lymphoma. J Clin Oncol. 1996;14(9):2427-30.

Hehn ST, Grogan TM, Miller TP. Utility of fine-needle aspiration as a diagnostic technique in lymphoma. (14)
J Clin Oncol. 2004;22(15):3046-52.

Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L, Meignan M, Hutchings M, Mueller SP, et al. Role of imaging (16)

in the staging and response assessment of lymphoma: consensus of the International Conference on

Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J Clin Oncol. 2014;32(27):3048-58.

El-Galaly TC, d'Amore F, Mylam KJ, de Nully Brown P, Bogsted M, Bukh A, et al. Routine bone marrow (17)
biopsy has little or no therapeutic consequence for positron emission tomography/computed tomography-

staged treatment-naive patients with Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol. 2012;30(36):4508-14.

Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers DW, Tubiana M. Report of the Committee on Hodgkin's (19)
Disease Staging Classification. Cancer Res. 1971;31(11):1860-1.

Sieber M, Engert A, Diehl V. Treatment of Hodgkin's disease: results and current concepts of the German (20)
Hodgkin's Lymphoma Study Group. Ann Oncol. 2000;11 Suppl 1:81-5.

Carde P, Hagenbeek A, Hayat M, Monconduit M, Thomas J, Burgers MJ, et al. Clinical staging versus 21

laparotomy and combined modality with MOPP versus ABVD in early-stage Hodgkin's disease: the H6
twin randomized trials from the European Organization for Research and Treatment of Cancer Lymphoma
Cooperative Group. J Clin Oncol. 1993;11(11):2258-72.

National Comprehensive Cancer Network. Lymphomas: Hodgkin Lymphoma [Internet]. 2019 [Available 22)
from: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hodgkins.pdf.
Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin's disease. International Prognostic (23)

Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease. N Engl J Med. 1998;339(21):1506-14.



Estudo

Brockelmann PJ, Eichenauer DA, Jakob T, Follmann M, Engert A, Skoetz N. Hodgkin Lymphoma in
Adults. Dtsch Arztebl Int. 2018;115(31-32):535-40.

von Tresckow B, Engert A. Refractory Hodgkin lymphoma. Curr Opin Oncol. 2013;25(5):463-9.

Josting A, Rudolph C, Reiser M, Mapara M, Sieber M, Kirchner HH, et al. Time-intensified
dexamethasone/cisplatin/cytarabine: an effective salvage therapy with low toxicity in patients with relapsed
and refractory Hodgkin's disease. Ann Oncol. 2002;13(10):1628-35.

Moskowitz CH, Nimer SD, Zelenetz AD, Trippett T, Hedrick EE, Filippa DA, et al. A 2-step
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APENDICE 3

HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Nimero do Tecnologias avaliadas pela Conitec
Relatorio da
diretriz clinica Principais .. 5 .
(Conitec) ou alteracgdes Incorporacio ou alteracio do uso no SUS ALDILTDY Ol OULED
Portaria de alteraciao no SUS
Publicac¢ao
Relatorio de | Alteracao do
Recomendacdo n° | formato para - -
1163/2026 PCDT
Brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma de hodgkin cd30+ refratario ou
) ) recidivado ap6s transplante autlogo de células-tronco
Portaria  Conjunta [Portaria SCTIE/MS n° 12/2019; Relatério de
SAES-SCTIE/MS o Recomendagéo n°® 424]
n° 24/2020 | Primeira versdo
[Relatério de | da diretriz )
Recomendacdo n° ) L
543/2020] PET-CT no estadiamento e avaliagdo da resposta ao

tratamento do linfoma de Hodgkin e linfoma ndo
Hodgkin [ Portaria SCTIE/MS n° 09/2014; Relatério
de Recomendagédo n° 108]




