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AVALIAÇÃO DO LINFOMA FOLICULAR

• 1A) CONFIRMAÇÃO DIAGNÓSTICA 

• 2) GRAU HISTOLÓGICO (1,2, 3A, 4A)

• 3) ESTADIAMENTO CLÍNICO (ANN ARBOR MODIF. COTSWOLDS)

• 4) CLASSIFICAÇÃO PROGNÓSTICA – FLIPI 

• 5) CLASSIFICAÇÃO POR MASSA TUMORAL (TUMOR BURDEN)

• Necessidade de tratamento 
Freedman, Am J Hematol 2015 e 2018

Gribben & La Casce, 2006
Dreyling Ann Onc, 2011

Feuerlein Leuk Lymph 2009



LNH FOLICULAR:  ANÁTOMO-PATOLÓGICO
Linfonodo normal, reativo Linfoma folicular

ASH Image Bank

IHQ
CD19+, CD20+
BCL2 +
BCL6+ 
CD10+
Ig Superfície+
Ki67 10% 
(IRF4/MUM1-, CD5-
,CD23-, CD43-)



FLIPI
 AO DX

FLIPI -2 
 NO 1º. TTO

N= 4.1671 .1985-1992
Valid. Ritux/CHOP2

N= 8323. 2003-2005. FUP 38m
Validação c/ R-CHOP4

SÍTIOS NODAIS ≥5 regiões linfonodos Diâm. maior linfon > 6 cm

IDADE > 60 anos > 60 anos

MARCADOR SÉRICO > DHL > Β2 microglobulina

ESTADIO III-IV (Ann Arbor) MO +

Hb ≤ 12 g/dL ≤ 12 g/dL

L. FOLICULAR- ESCORES PROGNÓSTICOS

1- Solal-Celigny et al. Blood 2004; 104: 1258
2-Buske et al., . Blood 2006;108(5):1504e8

3- Federico M et al. J Clin Oncol 2009; 27: 4555–4652
4- Numata et al. J Clin Exp Hematop. 2012; 52:77



http://www.glsg.de/m7-flipi/

Pastore et al, Lancet Oncol 2015

Escore Prognóstico – m7 - FLIPI
SLP EM 5 ANOS



GEP escore p/ LF 1a linha

• N=160 – LF 1ª linha

• PRIMA trial, SPORE Project (Univ. Iowa-Mayo clinic) e Barcelona Hosp. Clinic

Huet et al. Lancet Onc 2018 Feb 20



RECAÍDA PRECOCE (≤2 anos)

• 20% PACIENTES (APÓS R-CHOP/CVP/F) REFRATÁRIOS

• NENHUM DOS ESCORES PROGNÓSTICOS CONSEGUE

SEPARAR AO DIAGNÓSTICO

• SG 5 anos – 50% rec. precoce x 90% tardia

• REC. PRECOCE E ÓBITO: R-CHOP: HR 6,44 /R-CVP: 3,66

• MANUTENÇÃO NÃO ALTEROU ESTA %.

Casulo et al. J Clin Onc
2015; 22(23):2516



ESTADIO ÁREA ENVOLVIDA

I Simples grupo nodal

II Múltiplos sítios nodais no mesmo lado do diafragma

III Múltiplos sítios nodais em ambos os lados do diafragma

IV Múltiplos sítios extranodais ou linfonodos acometidos e um 
sítio extranodal

X Bulky > 7 cm (DESCREVER O TAMANHO DA MAIOR LESÃO na 
TC, não escrever “X”) – (ERA 10 CM)

E Extensão extranodal ou sítio extranodal isolado

A/B Sintomas B: perda de peso, febre e sudorese noturna

Estadiamento: Ann Harbor
(modif. Costwolds)

CLASSIFICAÇÃO DE LUGANO 
Cheson , 2014



GELF ORIG.

Brice et al.

J Clin Oncol

1997; 

15(3):1110

Adapt. Kritharis et al. Ca Treat Res 2015;165:197

ECOG 

(modif

GELF): 

Kahl BS. 

Clin Lymph

Myel

2006; 

6(5):423

DEFINIÇÃO DE CARGA TUMORAL ELEVADA -LF
Original GELF Modified

GELF 
(PRIMA)

BNLI GLSG East German Study 
Group

ECOG (modified
GELF)

Original 
GELF

Modified
GELF 
(PRIMA)

BNLI GLSG East German Study
Group

ECOG 
(modified
GELF)



Critérios ECOG/GELF modif. 
de grande massa tumoral

- Massa com diâmetro ≥ 7cm (nodal ou extranodal)

- > 3 sítios nodais com diâmetro >3 cm

- Sintomas B

- Esplenomegalia (Baço > 6cm RCE ou ≥ 16cm na TC)

- Ascite ou derrame pleural significativos

- Compressão ou comprometimento de órgãos

GELF:  Group pour Létude d Lymphome Folliculaire

Kahl BS. Clin Lymph Myel 2006; 6(5):423
Solal-Celigny et al. JCO 1998;16:2332



Critérios ECOG/GELF modif. 
de grande massa tumoral

• EXAMES: 

- Citopenias por comprometimento medular

(Hb<10g/dL, Neutr:<1500/mm3 ou plaquetas< 100.000/mm3 )

- Leucemização (fase circulante) (>5.000/mm3)

GELF:  Group pour Létude d Lymphome Folliculaire

Kahl BS. Clin Lymph Myel 2006; 6(5):423
Solal-Celigny et al. JCO 1998;16:2332



LINFOMA FOLICULAR

ESTADIO CLÍNICO, CARGA TUMORAL E 

INDICAÇÃO DE TRATAMENTO



LINFOMA 
FOLICULAR 1a. 

LINHA 

ESTADIO PRECOCE I/II

PEQUENA CARGA 
TUMORAL

RADIO-
TERAPIA

RITUXI
MABE

4X

WATCH 
& WAIT

GRANDE CARGA 
TUMORAL

R-QT

G-QT

ESTADIO AVANÇADO 
III/IV 

PEQUENA CARGA 
TUMORAL

WATCH 
& WAIT

RITUXI
MABE 

GRANDE CARGA 
TUMORAL

R-QT

G-QT 

MANUTENÇÃO R
OU G (≥RP) Freedman, Am J Hemat 2018

Umakanthan et al. Best Pr Res Clin Haem 31 (2018) 23e30
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Raros pacientes (<10%. SG: 25 anos) 



LF- ESTADIO PRECOCE (I/II)
PEQUENA CARGA TUMORAL

•RxT 24 Gy, campo envolvido

• 20 anos (SEER: 6.000 pacientes; 1973-2004 - Pugh, Cancer 2010):  

• Somente 34% fazem Rxt  vida real 

• > SLD  20 anos:  Rxt (63%)  x   W&W (51%) 

• Com Rxt: SG 10 anos: 60-80%, mediana SG 19 anos. SLP 10a: 44% 

• Radio-sensível. Cura?????

• Ev. adversos

• S/ benefício Rxt + Qt Freedman, Am J Hemat 2015 e 2018 
Dreyling, ESMO Guidelines, Ann Oncol 2016;, Pavanello, Med J Hem Inf Dis 2016



LF- ESTADIO PRECOCE (I/II)
PEQUENA CARGA TUMORAL 1a linha 

RITUXIMAB MONOTERAPIA (1x semana 4 doses)

ESTUDO PROSPECTIVO : Estudo RESORT

• R/Manut 2a x R/R retratamento

• Similares: Tempo para falha de tratamento, transf. Histológ e SG

• Braço da manutenção:  4,5X + doses de R

MAS > tempo para QT (3anos: 84% x 95% manut)

Freedman, Am J Hemat 2015 e 2018 
Dreyling, ESMO Guidelines, Ann Oncol 2016;, Pavanello, Med J Hem Inf Dis 2016



LF- ESTADIO PRECOCE (I/II)
PEQUENA CARGA TUMORAL

•WATCH AND WAIT (OBSERVAÇÃO)

•Após 7 anos:  63% sem tratamento (Advani, JCO 2004) 

•Mediana sobrevida 19 anos (= Rxt) .  

Freedman, Am J Hemat 2015 e 2018 
Dreyling, ESMO Guidelines, Ann Oncol 2016;, Pavanello, Med J Hem Inf Dis 2016
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LF- DÇ AVANÇADA (II-X, III/IV )
PEQUENA CARGA TUMORAL

•Sem tratamento padrão. Sem cura. 

•Regressão espontânea- 10 a 20%

•Abordagem: sem protocolo:

•Considerar: fatores de risco clínicos, sintomas e opção

do paciente. 

Freedman, Am J Hemat 2015 e 2018 ; Pavanello, Med J Hem Inf Dis 2016, 
Armitage, Blood 2016; Freedman, Am J Hemat 2015, 

Ardeshna, Lancet Oncol 2014 (fase 3); Kahl, JCO 2014 
Dreyling, ESMO Guidelines, Ann Oncol 2016 , Solal-Céligni, JCO 2012



LF- DÇ AVANÇADA (II-X, III/IV )
PEQUENA CARGA TUMORAL

• Watch & wait (consultar a cada 3-4 meses)

•Rituximab monoterapia (1x sem. p/ 4 semanas)

•RG 70%, SLP 3a: 82% x 36%,m SLP 23,5 m 

•QOL maior, SG similar

Freedman, Am J Hemat 2015 e 2018 ; Pavanello, Med J Hem Inf Dis 2016, 
Armitage, Blood 2016; Freedman, Am J Hemat 2015, 

Ardeshna, Lancet Oncol 2014 (fase 3); Kahl, JCO 2014 
Dreyling, ESMO Guidelines, Ann Oncol 2016 , Solal-Céligni, JCO 2012
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INDICAÇÃO DE TRATAMENTO – LF 1a LINHA

QUESTÕES A DISCUTIR: 

•1) ESCOLHA DO ANTI-CD20 – RITUXIMABE OU GAZYVA

•2) ESCOLHA DA QT - BENDA, CHOP, CVP

•3) USO DE MANUTENÇÃO:  SIM/NÃO, 2/4 ANOS

•4) AVALIAÇÃO DE RESPOSTA 

ANTI-CD20 + QT  ≥ RP : MANUTENÇÃO COM ANTI-CD20



TRATAMENTO DO LF 1ª LINHA
1) ESCOLHA DO ANTI-CD20



AUMENTO DA INCIDÊNCIA DE LNH (todos subtipos)

http://seer.cancer.gov/statfacts/html/nhl.html
Deryling et al, Ann Oncol 2016

CASOS NOVOS

ÓBITOS

C
A

SO
S 

/1
0

0
.0

0
0

H
 H

A
B

DADOS SEER – SURVEILLANCE, EPIDEMIOLOGY AND END RESULTS PROGRAM

LINFOMAS FOLICULARES - INCIDÊNCIA
1950 - 2,5 / 100.000 hab /ano
2015 – 6 / 100.000hab / ano

APÓS RITUXIMABE: SG 11,2 a  18,4 a

RITUXIMABE + QT x QT = HR 0,63 (N=1480 pacientes) 
Schulz et al. J Natl Cancer Inst 2007;99:706-14

http://seer.cancer.gov/statfacts/html/nhl.html


R-QUIMIOTERAPIA: RITUXIMABE SC 

•Estudo SABRINA

• Fase 3, 113 centros, 30 países: 410 pacientes

• L. Folicular (histologia 1/2 e 3A)

• Grande carga tumoral 

• Rituximabe IV  (375 mg/m2) x SC (1.400 mg; 1a. Dose IV) 

• R-CVP ou R-CHOP manutenção R

• Objetivo primário: RG ao fim da indução A
Davies et al., Lancet Hematol 2014

Davies et al., ASH 2016 # 1
Davies et al. Lancet 2017; 4 (6) e272–e282



Davies et al. Lancet 2017; 4 (6) e272–e282

RESULTADOS: Segurança

e eficácia similares (Não

inferioridade)



RITUXIMABE SC - SABRINA

Davies, Lancet Hematol 2014
Davies, ASH 2016 # 1

Não – inferioridade
Curvas similares 

Sobrevida livre de progressão



PrefMab – Estudo prospect., randomizado

Rummel et al. Ann Oncol 2017 Apr 1;28(4):836-842.

Questionários: 

1) Patient Preference Questionnaire (PPQ) 

2) 2) Cancer Therapy Satisfaction

Questionnaire (CTSQ)

3) Rituximab Administration Satisfaction

Questionnaire (RASQ).



OBINUTUZUMABE 
(GAZYVA) EM LF 1ª LINHA

•APROVADO NO BRASIL JAN18

BULA BRASIL
• 1a linha - G-QT + manutenção  (Fase 3- GALLIUM) –

HR 0,66

• Recaídos G-BENDA + manutenção (Fase 3 - GADOLIN) 
–HR 0,62

Fig. de Edelman, J & 

Gribben, JG. Fut Onc 2016 

Aug;12(15):1769-81



ESTUDO GALLIUM 

• FASE III – aberto, multicêntrico, randomizado

• N= 1202

• LF 1ª linha: Estadio clínico IIx, III e IV; histologia 1/2  e 3a

• Endpoint 1º.: SLP 

• Endpoint 2º.: Tx resp. global (fim indução), SLE, SLD, Dur. Resposta, 

SG, TTNT, Segurança

Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6 



ESTUDO GALLIUM (BO21223)

• QT: CHOP, CVP, Benda (escolha do PI)

• Sem cross-over
Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6 

GAZYVA-QT

Manutenção 
Gazyva

2/2m 2 anos

RITUXIMABE-QT

Manutenção 
Rituximabe

2/2m 2 anos 

1:1

ESTRATIF. 
1) FLIPI
2) REGIÃO 

AP - Central

≥ RP



ESTUDO GALLIUM: ESQUEMAS DE QT 

NO. 
CICLOS 

FREQUÊNCIA DOSE 

BENDAMUSTINA 6 28 DIAS
90 mg/m2/dia  D1 e 

D2 de cada ciclo

CHOP 6 21 DIAS PADRÃO 

CVP 8 21 DIAS PADRÃO 

GAZYVA RITUXIMABE

1.000 mg/dose 375 MG/M2/dose 

CICLO1: D1, D8 e D15 
CICLOS 1 A 6 OU CICLOS 1 A 

8: D1CICLOS 2 A 6 OU 
CICLOS 2 A 8: D1

OBS: LLC – Diferente! 
1º. Ciclo: D1,D2,D8 e D15
Ciclos 2 a 6: D1

1) Susp. anti-hipertensivos 24h
2) Pré-medicação (dexa+ ....) 

Marcus et al. 
Blood. 
2016;128(22):6 



ESTUDO GALLIUM – POPULAÇÃO DO ESTUDO

Marcus et al. 
Blood. 

2016;128(22):6 



ESTUDO GALLIUM – POPULAÇÃO DO ESTUDO

Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6 



ESTUDO GALLIUM (BO21223)

• QT: CHOP, CVP, Benda (escolha do PI)

( Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6) 

GAZYVA-QT

(ITT= 601; N=557)

Manutenção Gazyva

(Completaram 

N=361 – 64,8%)

RITUXIMABE-QT

(ITT= 601; N=551)

Manutenção 
Rituximabe

(N=341- 61,9% )

N=1.202

Exposição 
à droga: 

>99% 
ambos

Seguimento 34,5 meses

≥ RP



ESTUDO GALLIUM (BO21223)

( Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6) 

GAZYVA-QT

(N=557)

Manut. Gazyva

N=361  (64,8%)

DESCONTINUAÇÃO TOTAL

DP N= 42 (7,5%)

EV. ADV. N= 70  (12,6%)

RITUXIMABE-QT

(N=551)

Manut. Rituximabe

N=341 (61,9% )

DESCONTINUAÇÃO TOTAL 

DP N= 78 (142,%)

EV. ADV. N= 70  (10,3%)

N=1.202

≥ RP



ESTUDO GALLIUM – QT ESCOLHIDA

Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6 

GAZYVA-QT

RITUXIMABE-QT

N=1.202

ITT GAZYVA RITUXIMABE

BENDAMUSTINA 57,4% 56,7%

CHOP 32,4% 33,8%

CVP 10,1% 9,5%



ESTUDO GALLIUM – RESULTADOS 

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSÃO SOBREVIDA GLOBAL

Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6Seguimento 34,5 meses 
(0 – 54,5 meses)



ESTUDO GALLIUM  - RESULTADOS

• GAZYVA EM 1ª LINHA LINFOMA FOLICULAR + QT

• Reduz em 34% o risco de progressão ou óbito

* Aumenta SLP em 2.5 a 3 anos > que rituximabe

Seguimento 34,5 meses G-QT R-QT

SLP 3 anos 73% 80%
0,66

(0,51-0,85)
P= 

0,001
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ESTUDO GALLIUM  - RESULTADOS
32% menor risco de precisar de novo tto.

Seguimento 34,5 meses G-QT R-QT

SLP 3 anos 73% 80%
0,66

(0,51-0,85)
P= 
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RC PET FIM INDUÇÃO 
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62,3% 56,7%

~ 7% ganho 
de resposta 

RESP. GLOBAL 
(TC = *PET-CT) 

88,5% 86,9% = P =NS

Início novo tto para LNH 13,3% 18,5%
0,68

(0,51-0,91)
P= 

0,009



ESTUDO GALLIUM  - RESULTADOS
SG SIMILAR 

Seguimento 34,5 meses G-QT R-QT

SLP 3 anos 73% 80%
0,66

(0,51-0,85)
P= 

0,001

RC PET FIM INDUÇÃO 
Dispon. 50% pcts

(= braços)
62,3% 56,7% = P =NS

RESP. GLOBAL 
(TC = *PET-CT) 

88,5% 86,9% = P =NS

Início novo tto para LNH 13,3% 18,5%
0,68

(0,51-0,91)
P= 

0,009

SOBREV. GLOBAL EM 3 
ANOS

94% 92,1%
HR 0,75 

óbito
(0,49-1,17)

P=NS



ESTUDO GALLIUM: SEGURANÇA 

Marcus et al. Blood. 
2016;128(22):6

Seguimento 34,5 meses

GAZYVA: 7% mais
EV ADV. GRAUS 3-4 

sem >  EV.ADV. FATAIS 

Ev. Adversos mais 
comuns G1-5:
1) Reações infusionais
2) Náuseas (G 46,9% x R
46,6%)
3) Neutropenia



ESTUDO GALLIUM: SEGURANÇA 

Marcus et al. Blood. 
2016;128(22):6



GALLIUM – SEGURANÇA Marcus et al. Blood. 
2016;128(22):6

Seguimento 34,5 meses

N/D
CLL11??
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GALLIUM – SEGURANÇA Marcus et al. Blood. 
2016;128(22):6

Seguimento 34,5 meses

NÃO HÁ DISCUSSÃO NO CLL11!



GALLIUM: EV. ADVERSOS DE INTERESSE ESPECIAL 

OBS: SIMILAR REDUÇÃO DAS IGS

Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6



GALLIUM: EV. ADVERSOS DE INTERESSE ESPECIAL 

RITUXIMABE

LF e LDGCB 1ª 
LINHA
R-CHOP/CVP: 
Infusão 90 min 
≥ ciclo 2 
(N=425)

G1-2
(CICLO 1)

37%

(Dakhil et al. 
Leuk Lymp, 
2014; 55(10): 
2335–2340 )

G3-4
(CICLO 1)

2,4%

Ev. Adv. Sérios 
(CICLO 1)

0,2%

TODOS 39,6%



GAZYVA RITUXIMABE

LLC : CLL11 
G/CL x CL
N=781

G3-4
(Todos ciclos)

21%
4%

Goede et al.N Engl
J Med 2014; 
370:1101-1110)

LF R/R
GADOLIN
N=396
G/Benda x B

G3-4
(Todos ciclos)

11% 6%
Sehn et al. Lancet 
Oncol. 2016; 
17(8):1081–1093 

GALLIUM: EV. ADVERSOS DE INTERESSE ESPECIAL 



GALLIUM: EV. ADVERSOS DE INTERESSE ESPECIAL 

*todas as fases do estudo 

OBITOS NÃO 
RELACIONADOS A 

RECAÍDA
GAZYVA RITUXIMABE

BENDAMUSTINA 5,6%* 4,4%

CHOP 1,6% 2,0%

CVP 1,6% 1,8%

TOTAL -ITT (N=35) 5,8% (N=46) 7,7%

SOBREV. GLOBAL EM 3 
ANOS
(p NS)

94% 92,1%

Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6

SIMILARES



DRM no GALLIUM 
• DRM Neg > com G-QT que com R-QT. 

• Pacientes mais frágeis considerar QT menos intensiva + Gazyva

Pott et al. Blood 2016; 128: Suppl: 613. ASH 2016 # 613

SP/MO
MO

G-QT G-QT



TRATAMENTO DO LF 1ª LINHA
2) ESCOLHA DA QUIMIOTERAPIA 

• QT: BENDAMUSTINA, CHOP OU CVP

• FLUDARABINA, BLEOMICINA OU MITOXANTRONE – MUITO TÓXICOS



FOLL05 – ATUALIZAÇÃO DE 8 ANOS 

. R-CVP x R-CHOP x R-FM; SEM MANUTENÇÃO

TTF
R-CHOP 45%
R-CVP 38%

N= 513 – LF 
avançado 
(III/IV) e LC 
Manto

SLP
SLP

SOBREVIDA 
GLOBAL Perda FUP 8,5%

Luminari et al J Clin Oncol 2018, 37(7):689



ÓBITOS RELAC. AO 
LINFOMA (p=0,9)

ÓBITOS NÃO RELAC. AO 
LINFOMA (p=0,01)

ÓBITOS RELAC. A 
SEGUNDA NEOPLASIA  

(p=0,09)

ÓBITOS NÃO RELAC. 
AO LINFOMA OU 2ª. 

NEO (p=0,17)

SIMILARES

Luminari et al J Clin Oncol 2018, 37(7):689



FOLL05 – ATUALIZAÇÃO DE 8 ANOS 

R-CHOP R-CVP R-FCM

SLP 
HR PARA DÇ PROG

(AJUST. FLIPI-2)

R-CHOP HR = 0,73 
27% MENOR RISCO DE PROGRESSÃO 

QUE R-CVP 
--- P=0,03

--- R-FMC HR 0,67  MAS NÃO SIGN
P= 0,09 

NS

NECES. 2º. TRATAM. 38% 55% (43% maior) p<0,001

2ª NEOPL EM 33 MESES
12%

(HR 2,59(
6% 9,6% P=0,03

TRANSF. HISTOLÓG. 2,4% 3% 1,7% NS

SG 84%. SLP 48% 
Luminari et al J Clin Oncol 2018, 37(7):689



BR - RITUXIMABE + BENDAMUSTINA 
• Estudos randomizados, fase 3,1ª linha: LF avançado (III/IV) e LC Manto

• StiL: N= 513 (BR x R-CHOP);  BRIGHT: N=447 (BR, R-CHOP/CVP)
BR R-CHOP P

ORR 
STil Study 93% 91% R-CHOP =

BRIGHT Study 97%
91% R-CHOP 

/CVP
P=0,01

Não inferior

RC
STil Study 40% 30% 0,02

BRIGHT Study 31% 25%
0,02

med. SLP 
STil Study- 45 

meses
Não alcançada 40,9 meses p=0,007

BRIGHT Study- 60 
meses

70,3 62% HR=0,7, p=0,05

(STiL) Rummel et al. Lancet 2013;381(9873):1203e10; (BRIGHT) Flinn et al. Blood 2014 May 8;123(19):2944e52.
Umakanthan et al. Best Pract Res Clin Haem 31 (2018) 23e30



(STiL) Rummel et al. Lancet 2013;381(9873):1203e10
(BRIGHT) Flinn et al. Blood 2014 May 8;123(19):2944e52.

Umakanthan et al. Best Pract Res Clin Haem 31 (2018) 23e30



BR - RITUXIMABE + BENDAMUSTINA 

• R-BENDA SUPERIOR AO 
R-CHOP

Aw et at. Blood 2016 128:1186;

Life expectancy and
quality-adjusted life-
years (QALYs) – Canadá 



ANTI-CD20 + BENDAMUSTINA

PRÓS NEUTRO CONTRAS

RG > ELEVADA SG SIMILAR A CHOP E CVP
>% NEO SECUNDÁRIAS 

(CA pele não melanoma)*
(Não no Estudo STiL)

SLP > ELEVADA D1 E D2, MAS 4/4 SEMANAS 
MAIS INFECÇÕES

MAIOR TTP
NÃO EVITA TRANSFORMAÇÃO 

PARA ALTO GRAU 

MENOS NEUTROPENIA

SEM ALOPÉCIA

QUALY + X R-CHOP
(STiL) Rummel et al. Lancet 2013;381(9873):1203e10

*(BRIGHT) Flinn et al. Blood 2014 May 8;123(19):2944e52.
*(GALLIUM) Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6

Umakanthan et al. Best Pract Res Clin Haem 31 (2018) 23e30



ANTI-CD20 + CHOP 
PRÓS NEUTRO CONTRAS

< % NEO SECUNDÁRIAS
(CA pele não melanoma)

SG SIMILAR A 
BENDA E CVP

DOSE MÁX ALCANÇADA EM 
1 LINHA 

P/ DÇ INCURÁVEL

MENOS INFECÇÕES QUE BENDA D1, MAS 3/3 SEM. 
TTP < BENDA
SLP < BENDA
RG < BENDA

SLP > QUE CVP (27% MENOR 
RISCO PROGRESSÃO)

(mas < BENDA)

NÃO EVITA TRANSFORMAÇÃO 
PARA ALTO GRAU 

> TX ÓBITOS
NÃO RELACIONADOS AO 

LINFOMA QUE CVP
43% < NECESSIDADE DE 2º. TTO 

QUE CVP EM 8 ANOS
QUALY <  R-BENDA

ALOPÉCIA
(STiL) Rummel et al. Lancet 2013;381(9873):1203e10

(BRIGHT) Flinn et al. Blood 2014 May 8;123(19):2944e52.
(FOLL05) Federico et al J Clin Oncol 2018, 37(7):689

(GALLIUM) Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6
Umakanthan et al. Best Pr Res Clin Haem 31 (2018) 23e30



ANTI-CD20 + CVP 
PRÓS NEUTRO CONTRAS

< % NEO SECUND. 
(BENDA E CHOP  (CA pele)

SG SIMILAR A 
BENDA E CVP

SLP < CHOP e BENDA

MENOS INFECÇÕES QUE 
BENDA E CHOP

D1, MAS 3/3 SEM. RG < BENDA

SLP > QUE CVP 
mas < BENDA

NÃO EVITA TRANSFORMAÇÃO 
PARA ALTO GRAU 

TTP < BENDA

MENOS NEUTROPENIA
43% > NECESSIDADE DE 2º. 
TTO QUE CHOP EM 8 ANOS

SEM TOXICIDADE CARDÍACA
PASSÍVEL DE

SEM ALOPÉCIA
<  TX ÓBITOS

NÃO RELACIONADOS AO 
LINFOMA QUE CHOP

(STiL) Rummel et al. Lancet 2013;381(9873):1203e10
(BRIGHT) Flinn et al. Blood 2014 May 8;123(19):2944e52.

(FOLL05) Federico et al J Clin Oncol 2018, 37(7):689
(GALLIUM) Marcus et al. Blood. 2016;128(22):6

Umakanthan et al. Best Pr Res Clin Haem 31 (2018) 23e30



DIFERENÇAS LF 3A  E 3B  
• Recaída 3A 40% e 3B 80% SEM influência de antracíclicos

• Incurabilidade do Grau 3B 

• Curvas SIMILARES SG

• Estudo sem poder estatístico p/ antracíclicos em 3B (22/161 PCT)

SOBREV. GLOBAL LF 

Shustik et al. 
Annals of Oncology
22: 1164–1169, 
2011 (Canadá, 
equipe Connors)

SOBREV. GLOBAL LF GRAU 3 



Wahlin, BJH  2012

L. Folicular: grau histológico

GRAU 3-B 

TRATAMENTO = LDGCB: 

ANTRACÍCLICO (R-CHOP)

20-30% = GRAU 3
• 70-80% GRAU 3A
• 20-30% GRAU 3B

Grau I 

Grau II 

Grau IIIb

Grau IIIa

OMS, 
2008



TEM CERTEZA QUE É 3A? OU 3B??

• 30% DISCREPÂNCIA ENTRE HEMATOPATOLOGISTAS SOBRE 3A e 3B!!

• Umakanthan et al. Best Pr Res Clin Haem 31 (2018) 23e30

The Non-Hodgkin Lymphoma Classification Project. Blood 1997; 89:3909–3918.
Metter et al. J Clin Oncol 1985; 3: 25–38

Shustik et al. Annals of Oncology 22: 1164–1169, 2011

Grau IIIbGrau IIIa
OMS, 2008



“(...) Paradigma de tratamento de LF Grau 3 (A ou B) deve incluir 
antracíclicos.”



TRATAMENTO DO LF 1ª LINHA
3) DEFINIÇÃO DA MANUTENÇÃO



•Rituximab – ESTUDO PRIMA

• Salles G et al. (PRIMA – fase 3) Lancet, 2011;377:42-51

• Seymour et al. Blood 2013;122:509

• Salles G et al. Blood 2017 130:486;

• 1.018 pacientes ; 

• 1a linha ≥ RP R-QT (CVP, CHOP ou FCM)

• RITUXIMABE 2/2 meses por 2 anos OU Placebo

L. Folicular - Manutenção

LF 1 linha 60-75 a 
FCM/Manut s/ benefício. 
Vitolo et al. J Clin Oncol.
2013;31:3351–3359.



Rituximabe manutenção (n = 501)
Observação (n = 508)

SEGURANÇA - MANUTENÇÃO COM RITUXIMABE 

52
37

Qualquer evento 
adverso

Graus 3/4
neutropenia

Graus 3/4
infecções

Grau ≥2
infecções

P
ac

ie
n

te
s 

(%
)

100

80

60

40

20

0
<1 4 <1 4

23

Graus 3/4
eventos adversos

<1

35
22 16

Salles et al., JCO,  28 (15  suppl), # 

8004, 2010



John Francis Seymour et al. Blood 2013;122:509

Atualização 10 anos - PRIMA
• SIMILARES: 

• SG em 10 anos 80%

• Transformação histológica

• Resposta a segunda terapia similar (79% obs x 76%)

• Óbitos:  2ª. Neopl – na OBSERV. 4,7% e MANUT 1,2%  artigo não discute!

SOBREV. LIVRE PROGRESSÃO  6 anosSOBREVIDA LIVRE DE 
PROGRESSÃO  3 anos

Salles G et al. Lancet, 2011

Salles G et al. Blood 2017 130:486;



L. Folicular - ESTUDO PRIMA Manutenção

COM MANUT. SEM 
MANUT.

Mediana SLP 10,5 anos 4,1 anos p<0,0001

SLP 3 a 75% 58% p*

SLP 10 a 51% 35% P*

RC 24 m 72% 52% p<0,0001

Tempo p/ 
novo ttt

Não alcanç. 6,1 anos p<0,0001

% s/ novo ttt 53% 41% P<0,001



JCOG0203 Trial
10 ANOS DE R-CHOP 1ª LINHA

• Japão. Sem manut. com rituximabe. N=300 (2002 – 2007) 

• R-CHOP 14 = 21 p/ SG e SLP. SG =, mas SLP inferior ao PRIMA em 10 anos. 

• Em relação a literatura sem > 2ª neoplasias. 

SOBREVIDA GLOBAL
TRANSFORMAÇÃO PARA 

ALTO GRAU

= LITERATURA 
pós-rituximabe



E MANUTENÇÃO COM RITUXIMABE PÓS RB?

•Rummel et al. ASH 2017 #483 - MAINTAIN Trial

• 6 RB + 2 R ≥ RP: OBS X Manut. c/ Rituximabe por 2 x 4 anos

BENEFÍCIO DA MANUTENÇÃO:  

• SLP 4 anos > 2 anos > observação (histórico) 

• Manutenção 4 x 2 anos: HR 0,63  (37% menor chance DP)

• Manut x obs: HR 0,78 (22% menor chance DP)



MANUT. RITUX PÓS R-BENDA

• SG c/ manut similar 
(= PRIMA) 

• Segur e ev. Adv
• = GALLIUM 

BENEFÍCIO se RP
 SLP >> c/ manutenção; 

Hill et al., # 2779 - ASH 2017
VIDA REAL 

SEGUIMENTO 36 meses



REDUÇÃO DO RISCO DE TRANSFORMAÇÃO EM LNH DE ALTO GRAU (HR 0,65) 
(*Wagner-Johnston et al,Lymphocare, Blood 2015)

O GRANDE BENEFÍCIO DA MANUTENÇÃO É:   

*SLP em LF 
transformado

• Taxa de transformação: 2-3% ao ano (Link, JCO 2013)

• 20 a 30% ao longo da vida (até 45% - Kahl 2016)

• SG (2015) pós-transformação – 5 anos

• Dados históricos SG 1-2 anos

Wagner-Johnston et al,Lymphocare, Blood 201513;126(7):851-7.

N= 2.652 pacientes
Manutenção x Observação:  

HR, 0.67; 95% CI, 0.46-0.97

R-CVP e R-CHOP



ÚLTIMO UPDATE....



IMPORTÂNCIA DO PET-CT AO FIM DA 
INDUÇÃO
• ANÁLISE AGRUPADA –Rituximabe/QT para LF 1ª linha:

• (PRIMA, FOLL05 e PET-Folliculaire)

• PET-CT feitos entre 62-79 dias (med. 69d) após última dose de QT

PET NEG 
(DEAUVILLE 1-3)

PET + 
(DEAUVILLE 4-5)

APÓS INDUÇÃO 83% 17%

PFS 4 anos 63% 23%.  (mPFS 17 meses)

SG 4 anos 97% 87%

Trotman et al. Lancet Haem. 2014 Oct;1(1):e17-27
(HR 6,7 – P<0,0001)



IMPORTÂNCIA DO PET-CT AO FIM DA INDUÇÃO

Trotman et al. Lancet Haem. 2014 Oct;1(1):e17-27



PARA FINALIZAR…… LEMBRAR-SE SEMPRE: 
O TRATAMENTO DO LINFOMA FOLICULAR É UMA 

MARATONA, NÃO UMA CORRIDA DE 100 METROS!!

•Obrigada!

danileao10@gmail.com





LINFOMA 
FOLICULAR 1a. 

LINHA 

ESTADIO PRECOCE I/II

PEQUENA CARGA 
TUMORAL

RADIO-
TERAPIA

RITUXI
MABE

4X

WATCH 
& WAIT

GRANDE CARGA 
TUMORAL

R-QT

G-QT

MANUTENÇÃO 
R OU G (≥RP) 

ESTADIO AVANÇADO

II-X, III/IV 

PEQUENA CARGA 
TUMORAL

WATCH 
& WAIT

RITUXI
MABE 

GRANDE CARGA 
TUMORAL

R-QT

G-QT 

MANUTENÇÃO R
OU G (≥RP) 

• Freedman, Am J Hemat 2018
• Umakanthan et al. Best Pr Res 

Clin Haem 31 (2018) 23e30



KAHL & 
YOUNG;
BLOOD 
2016


