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®.
Q'l HospitalIsraelita Linfoma Folicular

O Linfoma Folicular (LF) corresponde a aproximadamente 20% de todos os linfomas ndo-Hodgkin (LNH), sendo o mais comum
de todos os linfomas indolentes!, com uma incidéncia estimada de 2-4 casos/ 100.000 habitantes por ano?. Individuos na 62
década de vida s3o os mais afetados?, com uma discreta predominancia no sexo masculino®. Devido ao seu carater indolente, a

taxa

de sobrevida global em 5 anos € alta, em torno de 80%, com um risco acumulado de mortalidade em 10 anos associado ao

linfoma de 10,3%>.

Concordamos com a posigéo da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusGo em estudos clinicos deve
ser considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

1. ASSISTENCIAL

1. AVALIAGAO INICIAL E DIAGNOSTICO

1.1 AVALIAGAO INICIAL

O LF apresenta curso clinico heterogéneo, podendo o individuo permanecer assintomatico por longos periodos,
principalmente em estadios precoces, ou apresentar mais frequentemente os seguintes sintomas:

Linfonodomegalia

Esplenomeglia

Astenia

Sintomas B (febre, sudorese noturna recorrente, perda >10% do peso em 6 meses)

Citopenias

Todos os pacientes devem ter anamnese dirigida, avaliagdo de fatores de risco e exame fisico completo.

1.2 DIAGNOSTICO

Preferencialmente realizado por bidpsia excisional

Considerar bidpsia por agulha grossa somente quando a regido suspeita de acometimento neopldsico ndo for
facilmente acessivel para bidpsia excisional

Em caso de bidpsia realizada em servigo externo, a revisdo anatomopatoldgica do bloco de parafina devera ser
realizado em nosso servigo antes do inicio do tratamento quimioterapico. Em caso de amostra insuficiente, uma
nova bidpsia devera ser realizada

Pungdo por agulha fina (PAAF) ndo deve ser usada para o diagndstico

A avaliagdo imunohistoquimica (IHQ) deve conter: CD20, CD10, BCL6, BCL2, CDS5, Ki67

A bidpsia deve conter a graduagdo conforme nimero de centroblastos por campo de maior aumento (apéndice A)

Em casos selecionados, pode ser solicitado FISH para t(14;18) ou painel molecular linfoide



1.3 . EXAMES COMPLEMENTARES
Apds confirmagdo diagndstica, os seguintes exames devem ser realizados:

Hemograma, fungdo renal e hepdtica, albumina, eletroforese de proteinas séricas, beta-2-microglobulina, DHL, IgA, IgG,
IgM, 4cido Urico

Sorologias para hepatite B, C e HIV
B — hCG se mulher em idade fértil
Ecocardiograma transtoracico (se indicado tratamento quimioterapico)

Exames para estadiamento (ver item 2)

2. ESTADIAMENTO

O estadiamento do LF deve incluir:
PET-CT ou tomografia computadorizada (TC) com contraste de pescogo, térax, abdome e pelve
Aspirado e bidpsia de medula 6ssea com IHQ (em casos selecionados, tais exames podem ndo ser realizados)

Realizar PET-CT na suspeita de transformacdo para linfoma agressivo ou nos estadios /1l a fim de confirmar doenga
localizada.

O estadiamento do LF é estabelecido segundo critérios de Ann Arbor (conforme apéndice B)

3. PROGNOSTICO

. Os principais escores prognosticos estdao exemplificados na tabela abaixo.

. O escore m7-FLIPI, baseado no FLIPI aliado ao status mutacional de 7 genes recentemente foi descrito como fator
prognostico. No entanto, ainda ndo apresenta reprodutibilidade na pratica clinica.

. Outro fator progndéstico importante é o tempo de progressdo da doenga apds o inicio do tratamento. Pacientes com
progressdao apds 12 e 24 meses do inicio da quimioterapia (EFS12 e POD24, respectivamente), apresentam piores
desfechos®

FLIPI 2 PRIMA-PI

ENVOLVIMENTO NODAL > 4 sitios Maior didametro > 6cm -

> 60 anos > 60 anos -
HEMOGLOBINA < 12g/dL < 12g/dL -
ESTADIO i-1v Envolvimento MO Envolvimento MO

MARCADOR SERICO NDHL MB2mCg NB2mcg




PONTUAGAO / CRITEROS RISCO

BAIXO
B2mcg NORMAL E MO NEGATIVA
INTERMEDIARIO
B2mcg NORMAL E MO POSITIVA
ALTO

B2mcg ELEVADA

4. TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
4.1. LF LOCALIZADO (ESTADIOS 1/11)?

Em estadios iniciais, o tratamento do LF pode ter intuito curativo com radioterapia local, sendo outras opgdes o uso de
anticorpo monoclonal anti-CD20 ou observagdo, a depender do quadro clinico e performance status do paciente.

Linforma Folicular Estadios I-1I ISTR 24-30Gy
Graus 1-3a +/- Rituximabe *

*Considerar: terapia sistémica se ISRT ndo factivel; WW ou Rituximabe monoterapia se PS ruim

4.2. LF AVANGADO (ESTADIOS 111/IV)3

Ainda n3do ha terapia curativa estabelecida e, devido a histéria natural da doenga, muitos pacientes permanecem
assintomdticos por longos periodos, sendo o tratamento geralmente indicado nos casos com alta carga tumoral (apéndice C).

Linforma Folicular Estadios HI-1V
Graus 1-3a —_—
Alta carga tumoral Baixa carga tumoral
Sintomidatico Assintomatico
PS bom PS ruim Vwatch and Wait
Quimiocimunoterapia: Rituximabe
R/AO-Bendamustina monoterapia
R/O-CHOP

R/O-CWVP




4.3. LF 3B OU TRANSFORMADO

Os casos de linfoma folicular grau 3B ou evidéncia de transformagao histoldgica devem sempre ser tratados com esquema dg
linfoma agressivo.

Linfoma Folicular

Grau 3B ou
transformacdo — R-CHOP

para LDGCB

4.4. TERAPIA DE MANUTENGAO

Rituximabe a cada 2 meses por 2 anos apds o esquema de indugdo pode ser utilizado, com base em estudos que
demonstram aumento na sobrevida livre de progressdo sem, no entanto, impactar na sobrevida global®.

Manutengdo com Rituximabe foi testada mais extensivamente apds esquemas R-CHOP e R-CVP. A evidéncia para
manutenc¢do apds R — Bendamustina (BR) também parece ter beneficiol®, porém n3o é baseada em estudos fase 3, e
deve ser discutida individualmente.

5. LF RECIDIVADO OU REFRATARIO (RR)!

Todos os pacientes devem ser submetidos a bidpsia para confirmar recaida e avaliar possibilidade de transformacao;
porém se o local de bidpsia for de dificil acesso, a conduta devera ser discutida caso a caso.

Pacientes assintomaticos com baixa carga tumoral podem ser acompanhados de perto em Watch and Wait (WW).
Se doenga localizada, pode-se realizar ISRT se factivel ou Rituximabe.

Se houve progressdo de doenga até 2 anos do inicio do tratamento (POD24), deve — se considerar quimioterapia
intensiva (R-ICE, R-DHAP, R-GDP) seguida de transplante de medula dssea (TMO). Para pacientes inelegiveis a TMO,
tratamento com R — Lenalidomida pode ser considerado.

Apds a segunda linha, ha indicagdo de terapias mais modernas, como anticorpo biespecifico (BsAb) e terapia celular
(CAR=T).

Considerar estudo clinico, se disponivel, para pacientes elegivaso o paciente seja elegivel, avaliar se ha estudo clinico
disponivel

Linfoma Folicular
RR

— Assintomatico —_— Watch and Wait

Rituximabe monoterapia

Estadio |-l s
ou ISRT

Sintomatico

\t Estudo Clinico
Quimioimunoterapia +/- TMO
Rituximabe + Lenalidomida
Anticorpo biespecifico

CART

Estadio lll-IV —_




6. SEGUIMENTO

Avaliagao clinica e exame fisico a cada 3 — 6 meses

TSH e T4 livre anual se ISRT cervical
ANOS

Dosagem de imunoglobulinas a cada 6 meses

Exames de imagem direcionados a queixa clinica. Nao é recomendada avaliagdo com TCs ou
PET-CT periddicas.

Avaliagdo clinica e exame fisico a cada 6 meses

Avaliagao clinica e exame fisico anual
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7. APENDICES

Apéndice A

CENTROBLASTOS POR CMA*

Até 5

)]
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>15 com centrdcitos presentes

>15 com foliculos constituidos

quase inteiramente por centroblastos

*CMA: campo de maior aumento

Apéndice B — CRITERIOS ANN ARBOR

ESTADIO EXTENSAO

1 um sitio linfonodal.

> 2 regiodes linfonodais no mesmo lado diafragma.

Regibes linfonodais em ambos os lados do diafragma;
linfonodos acima do diafragma com acometimento esplénico.

\' Acometimento > 1 sitio extranodal




Apéndice C: CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE DOENGA COM ALTA CARGA TUMORAL

Basta 1 critério presente para configurar alta carga tumoral

Gete ew

ENVOLVIMENTO > 3 AREAS NODAIS
PROGRESSAO NOS ULTIMOS 3 MESES

COM DIAMETRO DO LINFONODO > 3cm

MASSA >7cm ENVOLVIMENTO DE ORGAO-ALVO

SINTOMAS B INFILTRAGAO RENAL OU HEPATICA
ESPLENOMEGALIA LESOES OSSEAS

SINTOMAS COMPRESSIVOS (ureteral, TGl, etc.) SINTOMAS SISTEMICOS OU PRURIDO

CITOPENIAS (LEUCOCITOS <3000/mm3 ou PLAQUETAS
<100.000/mm3 ou Hb <10g/dL)

PRESENGA DE EFUSOES (liquido pleural, ascite)

FASE LEUCEMICA (> 5.000/mm? células circulantes )

NEUTROFILOS <1000/mm3 ou PLAQUETAS <
100.000/mm?

. GLOSSARIO

BNLI: Investigacdo Nacional Britanica do Linfoma

B2MG: beta-2-microglobulina

CAR T: células T com receptores quiméricos de antigenos

CMA: campo de maior aumento

FISH: Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia

GELF: Critérios do Grupo de Estudo do Linfoma Folicular

IHQ: Imunohistoquimica

ISRT: radioterapia no local envolvido

LF: Linfoma Folicular

LNH: linfoma ndo-hodgkin

MO: medula dssea

PAAF: Puncgdo Aspirativa por Agulha Fina

PET-CT: tomografia por emissdo de positrons - tomografia computadorizada
PS: Performance Status

RB: rituximabe, bendamustina

R/O-CVP: rituximabe/obinutuzumabe, ciclofosfamida, vincristina e prednisona
R/O-CHOP: rituximabe/obinutuzumabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona
R-DHAP: rituximabe, dexametasona, cisplatina, citarabina em alta dose
R-GDP: rituximabe, gencitabina, dexametasona e platina

R-ICE: rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposideo

TC: Tomografia Computadorizada

TGI: trato gastrointestinal

TMO: transplante de medula éssea
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