CONDUTAS DO INCA/MS / INCA/MS — PROCEDURES

LiNFOMAS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA
Lymphomas in Childhood and Adolescence

|. LINFOMAS NAO-HODGKIN
(LNH)

1. INTRODUCAO

Os LNH da crianca e do adolescente sdo
um grupo heterogéneo de doengas que
refletem os diferentes estagios de maturacédo
das células linféides B e T das quais se
originam.

O Protocolo LNH-88, elaborado e utili-
zado no INCA até 1998, conseguiu repro-
duzir alguns resultados da literatura.

Nos estadios avancados, a quimioterapia
(QT) intensiva associada a profilaxia da
invasdo do Sistema Nervoso Central (SNC)
tem melhorado o prognostico e elevado a
sobrevida a até 90%.

A sobrevida livre de evento (SLE) de
86,7% nos estagios | e 1l e de 64,3% nos
estagios I11 e 1V por nos observada é compa-
ravel aos resultados publicados por Toogood
e col. Resultados de protocolos de curta
duracdo com altas doses de metotrexato
(MTX) e citarabina (ARA C) mostram SLE
igual ou maior, porém com elevada toxicidade.
Em nosso estudo, observou-se toxicidade
moderada, s6 tendo sido observados dois
oObitos (3,5%) em 56 casos tratados relacio-
nados a complicagBes da terapia. Entretanto,
a falha em induzir remissdo em 20% dos
pacientes justificou a necessidade de
intensificacdo do tratamento.

Murphy, analisando o0s resultados
separadamente, relatou sobrevida livre de
eventos (SLE) de 81% em pacientes com
estagio 11l e de 20% para estagio IV com
tratamento que incluia altas doses fracionadas
de ciclofosfamida (CTX), doxorrubicina
(Doxo ou ADM), vincristina (VCR) em
alternancia com MTX, na dose de 1g/m? e
dose escalonada de ARA C.

No INCA, o tratamento atual (Protocolo
LNH CR 98) esta baseado no esquema de

tratamento do grupo europeu BFM-90 com
algumas modificacbes: no Grupo Risco 3, a
dose de Methotrexate foi reduzida de 5 g/m2
para 2 g/m2 e, ainda nesse grupo, foram
incluidos os pacientes em estagio 1V e com
Desidrogenase Lactica (DHL) elevada em
mais do que duas vezes o seu valor normal.

2. EXAMES DE AVALIACAO

2.1. CONFIRMAQZ\O DIAGNOSTICA

 Biopsia “a céu aberto” do tumor mais
acessivel, para Hematoxilina-eosina (HE)
e Imunohistoquimica.

 Aspiragdo percutdnea com agulha fina do
linfonodo para citologia e imunofeno-
tipagem.

« Citopatologia com Imunofenotipagem de
liquido pleural ou peritoneal - Em casos de
apresentacdo inicial com derrame pleural
ou ascite.

 Aspirado de medula Gssea: mielograma e,
caso este mostre infiltragdo, exame de
imunofenotipagem.

2.2. CONDIQ()ES CLiNICAS DO DOENTE

 Histdria e exame fisico.

» Hemograma com plaquetometria, dosagem
de eletrélitos (sodio, cloretos, potassio,
célcio, fésforo e magnésio), glicose, uréia,
creatinina, acido Urico, bilirrubinas, fosfa-
tase alcalina, transferases (transaminases) e
Gama-GT.

« Exames sorolégicos para Sifilis, HIV e
Hepatite.

« Parasitologico de Fezes.

2.3. EXTENSAO DA DOENCA

Avangos técnicos na area de imagem por
radioisotopos tém potencialmente aumentado
a utilizacdo da Cintilografia de corpo inteiro
com Galio®” (CGa®). No entanto, o impacto
desse exame como método de estadiamento
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nos casos de LNH permanece controverso.

A CGa® pode detectar sitios incomuns
de acometimento tumoral, durante o processo
de estadiamento. Entretanto, a maior contri-
buicdo da CGa® em Doenca de Hodgkin
(DH) e LNH ¢ a avaliacdo de persisténcia de
doenca ap6s o tratamento, uma vez que a
captacdo do Ga® reflete a atividade bioldgica
do tumor. Um recente estudo comparando a
CGa®” com outros métodos de imagem para
estadiamento, mostrou a superioridade de
exames convencionais de imagem em relagéo
a CGa®, para regides acometidas abaixo do
diafragma. Exceto nos casos de acometimento
de mediastino, especialmente por DH, a
CGa® ndo é um método de rotina para o
estadiamento dos linfomas.

Tem sido relatado um grande nimero de
resultados falsos positivos da CGa® de
abdémen, e a CGa® ndo é utilizada em todos
0s centros no estadiamento das criancas e
adolescentes com LNH. A captacdo entre os
diferentes subtipos varia e também néo é
especifica para linfoma.

Uma vez que existe um risco pequeno em
sub-estadiar e subtratar criancas e adolescentes
com LNH cujo estégio inicial foi baseado em
exames de imagem convencionais, 0 Servico
de Hematologia do INCA indica, no
protocolo LNH 98, a CGa® somente para
pacientes classificados inicialmente como em
estadio | ou II.

Ja a Cintilografia Ossea é de indicacio
universal, por ser comum haver lesfes dGsseas
assintomaticas. Sabe-se que a presenca de
lesdo(Bes) Ossea(s) piora o progndstico e,
embora ndo altere a classificagdo do estadio
I, a deteccdo de lesdo(des) ossea(s)
assintomatica(s) altera o estadio de Il para
1.

Isso posto, utiliza-se para a avaliacdo da
extensdo de LNH de criancas e adolescentes:
« Histdria clinica e exame fisico, incluindo

exame de testiculo, ja que dor ou aumento
do testiculo é indicativo de acometimento
tumoral.

« Desidrogenase lactica (DHL), beta2-
Microglobulina e transferases (aspartato-
amino-transferase — AST, antiga TGO,; e
alanina-amino-transferase — ALT, antiga
TGP).

« Radiografia simples (RX) de torax.

« Ultra-sonografia (US) abdémino-pélvica.
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» Tomografia computadorizada (TC) da
regido inicialmente afetada e abdémino-
pélvica, para o caso de acometimento acima
do diafragma.

« Cintilografia 6ssea.

« Cintilografia de corpo inteiro com Ga®
(somente nos casos classificados inicial-
mente como em estadio | ou II).

» Exame citologico do liquido pleural e
peritoneal, quando presentes.

« Exame citolégico do liquor.

« Aspirado de medula dssea: Mielograma e,
caso este mostre infiltracdo, exame de
Imunofenotipagem e Citogenética con-
vencional.

 Biopsia de medula éssea — HE e se
infiltragdo, Imunohistoquimica.

O sistema de estadiamento utilizado é o
do St. Jude Children’s Research Hospital,
modificado:

Estédio |

» Acometimento de uma Unica regido extra-
nodal ou Unica area nodal com exclusdo do
mediastino e do abdome.

Estadio Il

e Uma Unica regido extra-nodal com
acometimento de linfonodo regional.

 Duas ou mais areas nodais no mesmo lado
do diafragma.

« Dois sitios extra-nodais com ou sem
acometimento de linfonodo regional do
mesmo lado do diafragma.

e Tumor primario gastro-intestinal,
geralmente ileo-cecal, com acometimento
de linfonodos mesentéricos.

Estadio llI

 Duas regifes extra-nodais em lados opostos
do diafragma.

» Duas ou mais regides nodais acima e abaixo
do diafragma.

» Todos os tumores primarios intratoracicos
(mediastino, pleura e timo).

« Acometimento intra-abdominal extenso
(irressecavel - NR).

« Acometimento epidural.

Estédio IV
» Qualquer dos acima, com acometimento
do SNC ou da medula dssea.



Grupos de risco

Grupo de risco 1
Lesdo linfomatosa Unica completamente
ressecada (macroscopica).

Grupo de risco 2
Lesdes linfomatosas sem resseccdo prévia
(estadio 11 NR ou Ill) ou com resseccdo
incompleta, incluindo os seguintes critérios:
e acometimento exclusivamente extra-
abdominal,
« acometimento abdominal e DHL < 2 vezes
0 normal antes do inicio da QT.

Grupo de risco 3

Lesdes linfomatosas sem resseccdo prévia
ou com ressecgdo incompleta, incluindo os

PRE - FASE
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seguintes critérios:

* acometimento abdominal e DHL > 2 vezes

0 normal antes da QT;
« acometimento do SNC.

« acometimento da medula 6ssea;

« Considerar e tratar como LLA B, se houver
> 25% de blastos a0 mielograma;

« acometimento multifocal do esqueleto.

3. TRATAMENTO

O Protocolo LNH-CR-98 (BFM-90
modificado) consiste, basicamente, de
poliquimioterapia intensiva de curta duracio.

GRUPOS DE RISCO BLOCOS
Grupo 1 Péfose A B A B
Grupo 2 Péfose A B A B A B
Grupo 3 Péfose AN BB (C AN BB (C

4 + + + L4
|

CTX 200 mg/m?em 1 horalV D1aD5
PDN 30 mg/m? VO D1aD5

5 dias
BLOCO A
: MTX 500 mg/m? 24 horas (*) IV D1
¥ MADIT segundo idade D1

-*
»
@ % 0
* ¢ n

L3
L1
ik

| : - | !
1 2 3 4 5 dias

VM 26 100 mg/m? IV D4 e D5

IFO 800 mg/m?em 1 hora IV D1 a D5
Mesna 800 mg/m? em 3 doses (hora 0,4 e 8)
ARA C 150 mg/m? 12/12 h IV D4 e D5
DEXA 10 mg/m? VO D1 aD5

MTX: 1/10 da dose em 1 hora e 9/10 em infusdo de 23 horas.
(*) LEUCOVORIN: 15mg/m? nas horas 48, 54, 60 e 66 apds 0 MTX.

MADIT - Ver adiante
INTERVALO: 9 DIAS

Abreviacdes: ADM - Adriamicina (doxorrubicina); ARA C - Citarabina; CTX - Ciclofosfamida; DEXA - Dexametazona;
IFO - Ifosfamida; MADIT - Metotrexato, Ara C e Dexa intra-tecal; MTX - Metotrexato; PCZ - Procarbazida; PDN -

Prednisona; VCR - Vincristina; VM26 - Teniposido; VP16

- Etoposido.
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BLOCO B

[ | MTX 500 mg/m? 24 horas (*) IV D1
+ MADIT segundo idade D1

& & & & + CTX 200 mg/m?em 1 hora D1 a D5
] ] ADM 25 mg/m? em 1 hora D4 e D5

| DEXA 10 mg/m? VO D1 aD5

| | | |
1 2 3 4 5 dias

MTX: 1/10 da dose em 1 hora e 9/10 em infusdo de 23 horas.

(*) LEUCOVORIN: 15 mg/m? nas horas 48, 54, 60 e 66 apds 0 MTX.
MADIT - Ver adiante

INTERVALO: 9 DIAS

BLOCO AA
MTX 2 g/m? 24 horas (*) IV D1
MADIT segundo idade D1
. VCR 1,5mg/m? D1

VM 26 100 mg/m? IV D4 e D5
IFO 800 mg/m?em 1 horalV D1 aD5

»>

L

»>
@ % N
“» ¢+ N

*
Ak
| ]

Mesna 800mg/m? IV em 3 doses (hora 0,4 e 8)
I I ARA C 150 mg/m? 12/12 h IV D4 e D5
DEXA 10 mg/m? VO D1aD5

| ' b | |
1 2 3 i 5 dias

MTX: 1/10 da dose em 1 hora e 9/10 em infusdo de 23 horas.

DOSAR O METOTREXATO NAS HORAS 42 e 48.

(*) LEUCOVORIN: 30 mg/m? na hora 36 e 15 mg/m? nas horas 42, 48, 54, ap6s 0 MTX.
MADIT - Ver adiante

INTERVALO: 9 DIAS

BLOCO BB
[ ] MTX 2g/m? 24 horas (*) IV D1
& MADIT segundo idade D1
. VCR 1,5mg/m? D1
| | ADM 25 mg/m? IV D4 e D5
[ & & & & CTX 200 mg/m?em 1 hora IV D1 a D5
[ | DEXA 10 mg/m*> VO DlaD5
| | | | !
1 2 3 4 5 dias

MTX: 1/10 da dose em 1 hora e 9/10 em infusdo de 23 horas.

DOSAR O METOTREXATO NAS HORAS 42 e 48.

(*) LEUCOVORIN: 30 mg/m? na hora 36 e 15 mg/m? nas horas 42, 48 e 54, ap6s 0 MTX.
MADIT: ver adiante

INTERVALO: 9 DIAS
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BLOCO CC
¥ MADIT segundo idade D1
Il I ARA C 2g/m?12/12 horas IV D1 e D2
& VCR 15mg/m? IV D1
] | [ VP 16 150 mg/m?em 1 hora IV D3 a D5
DEXA 10 mg/m? VO D1aD5
} | | I !
1 2 3 4 & dias

ARA C: Diluir em SG a 5%. Infusdo de 3 horas.
VP 16: Diluir em SF 0,9%. Infusdo de 1 hora.
MADIT: Ver abaixo

MADIT
IDADE MTX ARA C DEXA*
< 1 ano 6 mg 16 mg 2 mg/m?
> 1ano <2 8 mg 20 mg 2 mg/m?
>2anos <3 | 10mg 20 mg 2 mg/m?
> 3 anos 12 mg 30mg 2 mg/m?

* Dose maxima: 2 mg

PARAMETROS PARA INiCIO DOS BLOCOS
Para os Blocos A, B, AA:

e Leucécitos >  1.000/puL
 Neutroéfilos > 200/pL
e Plaguetas > 50.000/pL

Para os Blocos BB e CC:
e Leucécitos >  2.000/puL
» Neutrdfilos > 500/uL
e Plaguetas > 100.000/pL

4. EXAMES DURANTE O TRATAMENTO
(AVALIACAQ DA REMISSAQ)

Repetir os exames previamente alterados
(tomografias, aspirado de medula dssea,
liquor etc.), apés o 1° Bloco B ou BB e no
final do tratamento.

CRITERIOS DE RESPOSTA

Resposta Completa: Desaparecimento
completo da massa tumoral na avaliagdo por
método de imagem e auséncia de blastos em
medula Gssea ou liquor.

Falha: Persisténcia de blastos na medula
6ssea e ou liquor ou incompleta regressdo do
tumor seguida de progressdo durante a
quimioterapia.

Recidiva: Reaparecimento da doenca em
qualquer sitio depois do completo desapare-
cimento do tumor.

5. EXAMES DE ACOMPANHAMENTO

« O intervalo subsequente de avaliagdo com
exame fisico e exames de sangue* sera de
2/2 meses no 1° ano; de 4/4 meses no 2°
ano; semestralmente no 3° ano; e, poste-
riormente, uma vez ao ano.

e Os exames de imagem serdo repetidos a
critério médico.

*Hemograma com plaquetometria, Velocidade de Hemosse-

dimentagdo (VHS), Transferases, Uréia, Creatinina, Acido
Urico, DHL ¢ Beta2-Microglobulina.
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Il. DOENGA DE HODGKIN
(DH)

1. INTRODUCAO

Os esquemas atuais de tratamento para
criancas e adolescentes com DH podem levar
a uma sobrevida longa livre de doengca em
70% a 90% dos casos. O desafio atual é tanto
identificar grupos com maior risco de recaida
da doenca, que poderiam se beneficiar com
tratamento mais agressivo, como minimizar
a toxicidade e complicacbes tardias
decorrentes do tratamento.

O esquema de tratamento do INCA (DH-
CR-98) esta baseado no protocolo do Grupo
Europeu BFM HD-90, que estabelece a
diferenciacdo de tratamento segundo o0 sexo
e a presenca de fatores de risco. As
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modifica¢des feitas no esquema original
incluiram como fatores de risco a doenca
volumosa caracterizando massa e
acometimento de mais que quatro sitios
linfonodais.

2. EXAMES DE AVALIACAO

2.1. CONFIRMAQAO DIAGNOSTICA

« Biopsia de linfonodo para exame histoldgico
com coloragdo de Hematoxilina-eosina (HE)
e Imunohistoquimica.

22. AVALIAQ.Z\O DAS CONDIQ()ES CLINICAS

DO DOENTE

« Historia e exame fisico.

» Hemograma com Plaquetometria, Glicose,
Uréia e Creatinina, Acido Urico, Hepato-



grama, T3, T4 e TSH e Parasitoldgico de
fezes.

« Exames sorolégicos para Sifilis, HIV e
Hepatite.

2.3. EXTENSAO DA DOENCA

A maior contribuicdo da Cintilografia de
corpo inteiro com Ga® (CGa®) em DH e
Linfomas ndo Hodgkin (LNH) é a avaliacdo
de persisténcia de doenca apds o tratamento,
uma vez que a captacdo do Ga® reflete a
atividade biol6gica do tumor. Um recente
estudo comparando a CGa®” com outros mé-
todos de imagem para estadiamento, mostrou
a superioridade de exames convencionais de
imagem em relagcdo a CGa®, para regides
acometidas abaixo do diafragma. Exceto nos
casos de acometimento de mediastino, espe-
cialmente por DH, a CGa®” ndo é um método
de rotina para o estadiamento dos LNH e
DH.

Mesmo que a CGa® tenha uma alta sensi-
bilidade para lesdes de DH, ela é de pouca
utilidade em éareas infradiafragmaticas, ja que
é sempre positiva em fase reacional ou
inflamatdria. Também sabe-se que a CGa® é
raramente positiva ao final do tratamento, a
menos nos estadios 111 e 1V ou no estadio |1
com massa residual volumosa.

Em resumo, a CGa® é um exame que ndo
se presta a estadiamento, mas serve para o
acompanhamento de casos tratados, sendo
recomendada para o diagnostico de recidiva
tumoral ou a diferenciacdo entre fibrose e
tumor viavel.

Por isso, a CGa® é indicada, no Protocolo
DH-CR-98 do INCA, somente nos casos de
lesdo de DH volumosa, como um marcador
para 0 acompanhamento pds-terapéutico.

Isso posto, utiliza-se para a avaliacdo da
extensdo de DH de criancas e adolescentes:
« Hemograma, plaquetometria e velocidade
de hemossedimentacdo (VHS), dosagem de
Fibrinogénio, Uréia, Creatinina, Acido
Urico, Desidrogenase Lética (DHL),
Bilirrubinas, Fosfatase Alcalina e
Transferases (aspartato-amino-transferase —
AST, antiga TGO; e alanina-amino-
transferase — ALT, antiga TGP).

¢ RX de tdrax com medida do didmetro da
massa ou linfonodo.

e TC de tdrax, abdome e pelve.
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« Cintilografia com galio, quando houver
doenca volumosa.

« Bidpsia de medula 6ssea bilateral - exceto
nos estadios IA e llIA sem fatores de risco
associados.

* Quando houver suspeita de acometimento
0sseo, cintigrafia ossea, exame radioldgico
ou ressonancia magnética devem ser
realizados. Nesse caso, também proceder a
bidpsia dssea para confirmacdo patologica
da invasdo.

O estadiamento obedecerd os critérios
estabelecidos na Conferéncia de Ann Arbor:

Estadio |

« Acometimento de uma Unica regido de
linfonodos ou estrutura linféide (timo, baco,
anel de Waldeyer).

Estadio Il
e Acometimento de duas ou mais regiGes de
linfonodos do mesmo lado do diafragma.

Estadio |l
« Acometimento de linfonodos dos dois lados
do diafragma.

Estadio IV
* Acometimento de sitios extra-nodais.

Sub-Estadios

¢ A - Sem sintomas constitucionais.

* B - Presenca de febre (temperatura acima
de 38°C), sudorese noturna ou perda de
peso (superior a 10% do peso corporal nos
6 meses que precedem o diagnostico).

» E - Acometimento extra-nodal com doenca
limitada.

Fatores de risco

Risco 1
Pacientes em estadios | e Il sem nenhum
dos seguintes fatores:
» doenga que caracterize massa;
e sintomas B;
e mais que quatro sitios nodais de acome-
timento.

Risco 2
Pacientes em estadios | e Il com pelo
menos um dos fatores acima.
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Risco 3
Pacientes em estadio Il B ou IV.

3. TRATAMENTO

3.1. QUIMIOTERAPIA (QT)

O Protocolo DH-CR-98 ¢ estratificado
segundo 0 sexo e o grupo de risco. (\Ver
adiante.)

3.2. RADIOTERAPIA (RT)

Complementar na regido previamente
acometida, de acordo com o grupo de risco:
e Risco 1 - Dose de 25 Gy, em fracGes de
1, 5-2, 0 Gy/dia.

* Risco 2 - Dose de 25 Gy, em fracOes de

1, 5-2, 0 Gy/dia.

* Risco 3 - Dose de 20 Gy, em fracGes de

1, 5-2, 0 Gy/dia, com acelerador linear, na
regido acometida.

Casos que apresentarem linfoma residual
(25% do volume tumoral inicial) apds quimio-
terapia serdo discutidos em conjunto com o
Servico de Radioterapia quanto a irradiagéo
complementar de até 35 Gy.

3.3. TRANSPLANTE AUTOLOGO

Transplante de medula 6ssea ou de células
progenitoras de sangue periférico, em caso
de pacientes com recidiva precoce,
progressao de doenca ou em segunda recaida.

3.4. PLANO DE TRATAMENTO

MENINAS
Risco 1: I, Il A OPPA | OPPA RT
Risco 2: II, IIA | OPPA | OPPA | COPP | COPP| RT
Risco 3: Ill B, IV | OPPA | OPPA | COPP | COPP | COPP | COPP |RT
semana 1 5 9 13 17 21 25
MENINOS
Risco 1: 1, Il A OEPA | OEPA RT
Risco 2: II, A | OEPA | OEPA | COPP | COPP| RT
Risco 3: Ill B, IV | OEPA | OEPA | COPP | COPP | COPP | COPP |RT
semana 1 5 9 13 17 21 25

OPPA
& & & VCR
] ] ADM
PCZ
PDN
_
i -] 15 dias

VCR 1,5mg/m?(Méax.2mg) IV -D1,8e 15
ADM 40 mg/m? IV-D1le D15

PCZ 100 mg/m?dia (Max. 150 mg/dia) VO
em2doses-DlaD15

PDN 60 mg/m?/diaVO em 3doses-D1aD15

OEPA
¢ * * VCR
u u ADM
VP 16
PDN
_ ]
i a 15 dias

VCR 1,5mg/m? (Méx.2mg) IV-D1,8e15
ADM 40mg/m? IV-D1eD15

VP 16 125 mg/m?dialVem1hora - D3 aD6
PDN 60 mg/m?/dia VO em 3 doses -D1aD15

copp
L ] L CTX
[} [ ] VCR
PCz
PRED
—
1 8 14 dias

CTX 500mg/m?I1V- D1eD8
VCR 1,5mg/m?(Max.2mg) IV-D1e D8
PCZ 100mg/m?/dia (Max. 150mg/dia) VO D1a D14

PRED 40 mg/m?2VOem 3doses DlaD14
(Somente nos ciclos 2 e 3)

Abreviagbes: ADM - Adriamicina (doxorrubicina); ARA C - Citarabina; CTX - Ciclofosfamida; IFO - Ifosfamida; MTX -
Metotrexato; PCZ - Procarbazina; PDN - Prednisona; VCR - Vincristina; VP16 — Etoposido
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4. EXAMES

4.1. DURANTE O TRATAMENTO

« Hemograma, glicose, uréia, creatinina
previamente a cada dose de QT venosa.

 Reavaliacdo - Todos 0s exames de avaliagdo
da extensdo de doenca que foram anormais
devem ser repetidos, nos seguintes casos:
1) Quando for obtida resposta clinica com-
pleta; 2) ao término do tratamento quimio-
terapico programado ao diagndstico; 3) seis
semanas apo6s o término da radioterapia e
4) quando houver sinais de progressdo da
doenca.

4.2. DE ACOMPANHAMENTO

« Exame clinico, hemograma, VHS, fibrino-
génio, perfil imunoldgico com contagem de
CD4 e CD8 e hepatograma a cada 4 meses
no primeiro ano, semestralmente no segun-
do ano e anualmente nos anos seguintes.

« Acompanhamento endocrinolégico a partir
do término do tratamento.
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6. NOTA FINAL

Para 0 INCA, qualquer conduta aplicada
em suas unidades hospitalares que se encontre
fora das aqui especificadas é considerada
experimental ou irregular.
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