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Introducéo

O linfoma primario do sistema nervoso central (LPSNC) é um linfoma extralinfonodal
que, ao diagnostico, encontra-se restrito ao parénquima cerebral, as meninges e/ou
cordao espinhal e/ou olhos. Sua incidéncia triplicou nas Gltimas trés décadas para
0,4 casos por 100.000 habitantes, representando 4% dos tumores do sistema nervo-
so central (SNC). Embora pacientes infectados pelo HIV tenham 3.600 vezes maior
risco para o desenvolvimento do LPSNC, a incidéncia ndo aumentou apenas neste
grupo de pessoas. Dados sugerem reducgdes da incidéncia de LPSNC em pacientes
infectados ap6s a introducao de drogas anti-retrovirais. Cerca de 90% dos casos de
LPSNC séo classificados como linfoma difuso de grandes células B, 10% tém
envolvimento ocular e 10% sé@o HIV positivos. A apresentacao clinica depende da
localizagdo tumoral, prevalecendo os sintomas neuroldgicos em detrimento aos
sistémicos. Os exames de tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear
magnética (RNM) sdo essenciais para o diagnostico, porém o exame confirmatorio
deve ser 0 anatomopatoldgico. O estadiamento deve ser feito com exames de imagem
e biopsia de medula dssea (BMO) bilateral. Os principais fatores de mau progndsti-
co sdo: performance status do paciente acima de 1, idade superior a 60 anos, DHL
elevada, hiperproteinorraquia e acometimento de area cerebral ndo hemisférica.
Alguns fatores de prognostico bioldgicos também podem influenciar na sobrevida, a
exemplo da expressdo de Bcl-6, que confere melhor prognéstico. O tratamento de
escolha é a combinacdo de quimioterapia contendo altas doses de metotrexate e
radioterapia (RDT). Devido as altas taxas de neurotoxicidade associada a RDT, seu
uso tem ficado mais restrito aos pacientes idosos, e os recidivados ou refratarios.
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pondia por 0,5% a 1,5% de todas as neoplasias do SNC,
representando atualmente 4% a 7% destes tumores.® O au-

O LPSNC é um linfoma extralinfonodal raro que, por
defini¢do, ao diagndstico, encontra-serestrito ao parénquima
cerebral, ameninge e/ou medula espinhal e/ou olhos.* Apods
ter suaincidénciatriplicadanas Ultimastrés décadas, atingiu
taxas atuais de 0,4/100.000 habitantes.? Anteriormente res-

mento da incidéncia ocorreu em individuos imunossupri-
midos* e em imunocompetentes.t

Os casos de LPSNC néo relacionados a SIDA acome-
tem pacientes de 45 a 70 anos, com predominio acimade 60
anos. Raramente ocorrem em criangas.*>® Hadiscreto predo-
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minio em homens (1,5 a 2:1)¢ e em caucasianos.” Os Unicos
fatores de risco bem estabel ecidos séo asimunodeficiéncias
congénitas ou adquiridas. Em individuos infectados pelo
HIV, aincidénciaé 3.600 vezes superior em relacéo a popu-
lac8o geral .#%1° No Brasil ndo ha dados epidemiol 6gicos
publicados.

Aspectos clinicos, diagnostico e
estadiamento

Asmanifestagdes clinicas dependem dalocalizagéo do
tumor. As lesdes podem ser solitarias ou muiltiplas, difusas
nas leptomeninges, periventriculares, vitreas ou em medula
espinhal intradural.** Ha predominio dos sintomas neurol 6-
gicos em relacéo aos sintomas B, caracterizados por febre,
emagrecimento ou sudorese.’’ Além de exame clinico e neu-
rol &gico minuciosos, recomenda-se avaliagdo daperformance
status do paciente segundo oscritérios do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).

Lesdo intracraniana Unica € a apresentagdo mais co-
mum em imunocompetentes. Manifesta-se com cefa éia, vi-
sdo turva, déficit motor e alteragdes dapersonalidade. Tardi-
amente ha depressao, psicose, alteracdo de memoaria, lenti-
déo do pensamento, alucinagdes e hipertensdo intracra-
niana.5

O envolvimento meningeo, caracterizado por células
neoplasicas no liquido cefalorraquidiano ou noddulos em
raizesnervosasaTC e/ou RNM, ocorre em 25% dos L PSNC.
Nestes casos pode haver cefaéiaintensa, paralisia de ner-
VOS cranianos, meningismo, radicul opatiacervica ou lombar
ehidrocefalia®*

Linfomaprimério ocular retro-orbitério unilateral ou bi-
lateral pode ser amanifestagéo clinicainicial do LPSNC, mas
freqlientemente é precedido por manifestagdes clinicas de-
correntes do envolvimento do parénquimacerebral .22 Prefe-
rencial mente acomete regido retro-orbitaria, com sintomasde
uveite cronicaatipica, hifemae/ou hemorragiaretiniana. Os
sintomas deturvacdo visual, ambliopiae a ucinagdes visuais
podem ser stbitos e inespecificos. 1213

Em menos de 1% haenvolvimento primério damedula
espinhal, com manifestagdes de miel opatia, fraquezamuscu-
lar e déficit sensitivo.5

Um estudo de 248 portadores com LPSNC em 19 cen-
tros da Franca e Bélgica, de 1980 a 1995, demonstrou que
70% dos pacientes apresentavam déficit neuroldgico focal,
43% sintomas neuropsiquiatricos, 33% hipertensdo intra-
craniana, 14% convul sdes e 4% sintomas oculares.**

Ao diagnéstico, todos os pacientes devem ser avalia-
doscom RNM decréanio, pungdo lombar paracoletadeliquor
com avaliagéo citolégica e citometria de fluxo, se possivel.
Todos os pacientes devem ter avaliagdo oftalmol dgica com
lémpada de fenda, bi épsiade meduladssea (BMO) bilateral,
ultra-som de testiculo e TC cervical, térax, abdome e pelve
para estadiamento.1%1°
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Figura 1. Imagem hipointensa com hipersinal em Flair em regiao
parietal esquerda em paciente com LPSNC

A RNM é omelhor método paraavaliar pacientescom
LPSNC, naqual sevisualizaimagem isointensaou hipointensa
com hipersinal en T2 eFlair (Figural). A TC, asimagens sdo
isodensas ou hiperdensas. Em ambos os métodos a capta-
¢ao de contraste € homogénea.51°

O estudo anatomopatol 6gico € imprescindivel dado a
variabilidade dos diagndsticos diferenciais como esclerose
multipla, sarcoidose e gliomas.*® Exames | aboratoriais mini-
mos necessarios sdo DHL (fator progndstico independente),
avaliagdo hepéticaerenal e sorologiaparaHIV.1015

A coletadeliquor deve ser feitacom cuidado pelorisco
de hipertensfo intracraniana. Deve-se realizar dosagem de
proteina (fator independente de prognéstico), glicose e
citologia. Os exames de citometria de fluxo e pesquisa de
clonalidade dos genes das cadeias pesadas de imunoglo-
bulina (1g) por técnicas de biologia molecular sdo facultati-
vos. Freqlientemente ha pleocitose, hiperproteinorraguia e
hipoglicorraquia. Quando a citologia oncética é positiva, as
células geralmente apresentam-se agrupadas, pleomorficas,
nucleo grande e cromatina nuclear densa.1015

Noventa por cento dos L PSNC sdo do subtipo linfoma
difuso degrandescélulasB (LDGCB) e 10% dividem-seem
indolentes, ou do tipo Burkitt ou de células T.** As células
s80 caracterizadas como centroblastos e/ou imunoblastos,
infiltram o espaco perivascular e ocasionalmente a parede
dos vasos.'°

Critérios de respostaem LPSNC
Em marco de 2004, ap6s reuni 8o do consenso interna-

cional, foram elaborados critérios paradiagndstico, avalia-
¢ao clinica, laboratorial e de resposta para LPSNC (Tabe-
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lasl e 2). A avaliagéo darespostacom RNM deve ser padréo.
Sugere-se exame de imagem a cada dois meses durante o
tratamento inicial, assm como a avaliagédo oftalmoldgica e
liquorica se inicialmente comprometidos, ou surgimento de
novos sinais e sintomas especificos.

Tabela 1. Avaliacao inicial do paciente com LPSNC

1 - Avaliacéo clinica
 |dade, manifestacdes clinicas
» Exame fisico (principalmente linfonodos) e neuroldgico
(fungdo cognitiva)
» Performance status (ECOG)
» Resposta ao uso de corticéide apds bidpsia

2 - Avaliacéo laboratorial
* DHL
» Funcéo hepatica e renal
e HIV

3 - Exames de imagem
* RNM com gadolineo (TC com contraste se RNM inviavel)

4 - Avaliacdo patoldgica
* Bidpsia estereotaxica e imunohistoquimica

5 - Avaliacdo da extensdo da doenga

» TC de térax, abdome, pelve

 Ultra-sonografia de testiculo

e Puncéo lombar para coleta de LCR (proteina, glicose,
citologia oncética, citometria com diferencial,
-2 microglobulina, rearranjo de genes da cadeia H de
Ig e citometria de fluxo)

» Exame oftalmolégico - fundo de olho, lampada de fenda

* RNM com gadolineo de medula espinhal

* BMO bilateral

A avaliacdo final deve considerar a sobrevidalivre de
doenca(SLD), sobrevidalivre de progresséo (SLP) e sobre-
vidaglobal (SG). Tabela3.

Fatores de progndstico

O estadiamento de Ann Arbor ndo se aplicacomo fator
prognostico no LPSNC quando restrito ao SNC.*°

O Grupo de Estudo Internacional de Linfoma
Extranodal demonstrou os seguintes pardmetros associa-
dosapior progndstico: idade acimade 60 anos, performance
status superior a 1, DHL elevado, hiperproteinorraguia e
localizagdo em regiBes cerebrai s mais profundas como peri-
ventriculares, ganglios da base e/ou cerebel 0. A taxa de SG
variou de 80% para pacientes com 0 ou 1 fator de mau prog-
nostico, 48% com 2 ou 3 fatores e 15% com 4 ou 5 fatores
(Figura2).t Emborasejao artigo maiselucidativo em relagdo
aos fatores de prognéstico, foi um estudo retrospectivo
(1980-1999) envolvendo pacientes submetidos adiferentes
esguemas terapéuticos.® Dados em relacdo a idade e a
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performance status também foram evidenciados como prin-
cipais variaveis de progndstico em outros artigos com pro-
tocolo padronizado.'”*¥ Estudos imunchistoquimicos de-
monstraram que a expressdo de Bcl-6 confere mel hor prog-
nostico. %

Tratamento

Emborango existam estudos randomizados, atual men-
te o tratamento para pacientes imunocompetentes, depen-
dendo daidade, consi ste naadministragéo de corticosterdides,
quimioterapia e RDT. O uso de altas doses de metotrexate
(MTX) elevou ataxaderemissio e SG. Entretanto, asobrevida
em cinco anos é de 25%.%"%

Cirurgia

A neurocirurgia para reducéo da massatumora como
tratamento isolado ndo estaindicada, poisa SG éinferior a
guatro meses.?2

Glicocorticdides

Os LPSNC sdo sensiveis ao corticoide, o qual atuara
pidamente nareduc&o dos sintomas e reducéo tumoral em 24
a48 horas. A resposta globa (RG) com dexametasona é de
40%.%*? Devido a esta resposta rapida, seu uso deve ser
retardado até a coleta da amostra para analise anatomo-
patol 6gica.®

Radioterapia

OLPSNC éradiossensivel eaRDT foi aprimeiraterapia
padréo. A doseideal édiscutivel, variando de40a50 Gy.® A
adicdo de reforco de irradiacdo "boost" naleso aumenta a
SG.2 Apesar da atataxa de RG (90%), arecidivatambém é
alta(61%), eaSG variade 11,6 a18 meses. Atua mente utiliza-
se quimioterapiasistémicaseguidaou ndo deRDT de conso-
lidagcdo. A neurotoxicidadetardia é freqiiente em idosos, sen-
do discutivel suaindicacéo.

Shibamoto e cols publicaram estudo retrospectivo de
132 pacientes japoneses tratados com 50 Gy de RDT. A
sobrevida em cinco anos foi de 18%. Pacientes com
performance status de 3 ou 4 e idade superior a 63 anos
apresentaram SG de 13% e 9,8%, respectivamente.?” A
neurotoxicidadetardiasecundariaaRDT foi o principal efei-
to colateral, principalmente acima de 60 anos. Em média, a
neurotoxicidade se desenvolve no sétimo més apds a RDT,
mas alguns pacientes apresentam sintomas durante a RDT
ou até dois anos apds o tratamento. A toxi cidade neurol 6gica
pode se apresentar por alteracdo da cognicdo, personalida-
de, ataxia, deterioraco damemariaou incontinénciaurinaria,
reduzindo a qualidade de vida do individuo.®

Quimioterapia combinada a radioterapia
Os protocolos quimiotergpicos convencionais como
CHOP®® ngo foram superiores a RDT isolada (Tabela 4).
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Tabela 2. Critérios de resposta para LPSNC

Provavelmente porque as drogas utilizadas néo ul-
trapassam abarreirahemato-encefalica(BHE).

. Avaliacao Citologia .
*
Resposta Imagem Corticoide oftalmolégica liquérica 2O metotrexate (MTX) em doses supenq% a
RC  Sem lesdo em exame N3o Normal Negativa 1g/m atravessam a BHE. Atua inibindo a sintese
contrastado de DNA pelo efeito antagonistadefolato e se man-
RCnc  Sem leséo em exame Sim Normal Negativa tem em niveis te~rapeut|cos ace'tfive's no Il_quo,r,
contrastado ou mesmo com relagéo de concentragdo venosa: liquo-
minima anormalidade ricade 30:1.3' V&rios protocol os foram el aborados
RP Reducéo de 50% do  Irrelevante Minima Negativa utilizando-se dWerS_aS drogas Cor_nb| nadas aMTX
tumor ou auséncia de alterag&o no em altas doses seguido de consolidacdo com RDT.
lesdo com alteracdes pigmento da A dose de MTX variou de 1 a 8g/m?, obtendo-se
Oﬁallrigzl(f)’fi’:;a ou rent(')r:?nglu RG de 90% e sobrevida de vinte a sessenta meses.
Nenhum estudo foi comparativo ou randomizado
P Aumento de 25% Irrelevante Recorrente Recorrente (Tabel a 4)
da leséo ou ou nova ou ) .
2

novos sttios lesdo ocular positiva Abrwemlsw"zam MTX 3'59/m D1,D15,

* Corticéide: significa que o paciente ainda necessita de qualquer dose de
glicocorticéide, isto deve ser considerado pois o uso dessa classe de drogas
pode ndo demonstrar tumor oculto; RC: resposta completa; RCnc: Resposta

completa ndo confirmada; RP: Remissao parcial; P: progresséo

Tabela 3. Definigbes de end points

D30, D45 e D60, vincristinal,4 mg/m? D1 de cada
cicloeprocarbazina100 mg/m? D1-D7 no primeiro,
terceiroequinto ciclodeMTX. Em seguidafazia-se
RDT craniana 45 Gy. Trés semanas apés a RDT
realizavam-se dois ciclos de citarabina 3 g/m? D1-
D2. Foram estudados 52 pacientes, obtendo-se 94%

o Categoria de N Definigdo do de RG e mediana de SG de sessenta meses, com
Avaliagéo final Avaliacéo ; . . .
resposta evento taxa de recaida de 35%. A mielotoxicidade foi a
SG Todos Inicio do '\I"°”e de toxicidade aguda mais fregiiente (60%). A taxa de
o fratamento qualquer calsa —neyrotoxicidade tardiafoi de 25%, principalmente
Sobrevida livre Todos Inicio do tratamento Faléncia do nos paci entes acimados 60 anos (83%). Dadoscon-
de evento tratamento ou . 1732
morte firmados por Blay e cols.*"#*
SLP Todos Inicio do tratamento Progresséo ou Em 20_03' Poortmanse col des;re‘/eram_os re-
morte sultados obtidos com o tratamento de 52 pacientes
i 1 2
SLD Em RC ou RCnc Primeira resposta Recidiva Con_] dois ciclos de MTX 3 g/m DJ‘ e D15, teno-
poside 100 mg/m? D2 e D3, carmustina 100 mg/m?
Duracao de Em RC, RCnc Primeira resposta Recidiva ou D4 e metilprednisolona 60 mg/mz Dl—D5) (M BV P)
resposta ou RP progressao P ;

RC: resposta completa; RCnc: Resposta completa ndo confirmada;
RP: Remisséo Parcial

PB*
100 o,
L.
I a
T 0 -1 (n=26)
L | P e ——————
80 - : —-1
1 FERRNY i
"_I “en e ay
|  S———
60 | [
!_ -
: ........ ... 2-3(n=56)
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Figura 2. Curva de sobrevida segundo o score prognéstico do
ILSG®

Concomitante aquimioterapiaintratecal comMTX
15 mg, Ara-C 40 mg e hidrocortisona25 mg D1 e
D15, seguido de RDT 40 Gy. Houve leucopenia
graus 3/4 em 78% dos casos, RG de 80% e sobrevida de 46
meses.* Outras drogas como lamustina e ifosfamida foram
estudadas em associagdo a MTX em altas doses. >

Quimioterapia isolada

Estudos com quimioterapia isolada ganharam impor-
tancia principalmente em idosos devido as atas taxas de
neurotoxicidade associadaaRDT.Y

Hoang-Xuan e cols publicaram estudo com cinguienta
pacientes acima de 60 anos utilizando esquema contendo
MTX 1 g/m? D1, D10, D20, lamustina 40 mg/m? D1, pro-
carbazina60 mg/m? D1-D7, metil prednisolona 120 mg/m?D1-
D20, 60 mg/m? D21-D45 eadministraggo intratecal no D1, D5,
D10eD15deMTX 15 mg eAra-C 40 mg. Apés RC ou RP,
aplicava-se a cada seis semanas, a partir do D45 e por cinco
ciclos, MTX 1g/m?D1, lamustina40 mg/m? D1, procarbazina
60 mg/m?2D1-D7, metilprednisolona 120 mg/m? D1-D20,
60 mg/m?D21-D45einjecéointratecal noD1deMTX 15mg
e Ara-C 40 mg. Apenas 40% dos pacientes completaram o
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Tabela 4. Protocolos de tratamento para LPSNC.

- Dose de ldade RDT Sobrevida Global
0,

Referéncia Drogas MTX*(g/m?) Casos mediana RG % (meses)
C Schultz®® CTX, ADR, VCR, DEX. 0 52 - Presente 67 16,1
O’Neill?® CTX, ADR, VCR, PRED 0 46 63,5 Presente 63 12
O’Brien®® MTX 2 46 58 Presente 95 33
Deangelis® MTX, PRO, VRC ARA-C. 12,5 102 56,5 Presente 94 36,9
Abrey” MTX, PRO, VCR. 17,5 52 65 Presente 94 60
De Angelis®® MTX, ARA-C 2 31 58 Presente 93 42,5
Poortmans® MTX, TENO, CARM. 12 52 51 Presente 80 46
Batchelor* MTX 8* 25 59,8 Ausente 68 22,8
Sandor*° MTX, THIO, VCR, DEX 8,4 14 57 Ausente 100 57

Pels* MTX, IFO, VCR, ARA-C 20* 65 62 Ausente 71 50
Hoang-Xuan3 MTX, LAMU, CARM. 9 50 72 Ausente 48 14,3
Herrlinger 3 MTX 8 37 60 Ausente 35 -

CTX: Ciclofosfamida, ADR: Adriamicina, VCR: Vincristina, DEX: dexametasona, MTX: metotrexate, PRO:procarbazina; ARA-C: Citarabina,
TENO: Tenoposide, CARM: carmustina; IFO: fosfamida, LAMU: lamustina, ETO: Etoposide, PRED: Prednisona.

*as doses acumuladas ndo foram possiveis de descri¢do, pois variavam de acordo com a resposta dos pacientes.

**dose acumulada em individuos com idade < 65 anos, nos individuos > 65 anos (4 doses de 3g/m?) dose acumulada 12g/ m?

Sandor*: Sobrevida ndo foi calculada, foi obtida 16,5 meses de sobrevida livre de doenca.

Herrlinger*: Sobrevida néo foi calculada, foi obtida 13,7 meses de sobrevida livre de doenca.

Dose de MTX*: dose acumulada de MTX na inducao.

Obs: Nao descrevemos as variagdes de MTX e de outras drogas utilizadas via intratecal, como também o cuidado com o resgate com acido

folinico apds a infusdo de altas doses de MTX

protocolo. A RG foi de 48%, asobrevidaem umano de52%e
amediana de SLP de 6,7 meses. Houve 19% de mielotoxi-
cidade e 12% de neurotoxicidade.® (Tabela4).

Quimioterapiaem altas doses seguida por resgate com
células-tronco autélogas é outra forma de quimioterapia
i solada estudadacomo protocol o de primeiralinhaem LPSNC.
Abrey e cols estudaram 28 pacientesinduzidoscom MTX e
Arac-C, dosquai s50% apresentaram RG No condicionamento
utilizaram-se carmustina, etoposide, Ara-c emelphalan. A SG
foi de28 meseseaSLD de 9,3 meses. Houve 7% de 6bito nos
cem primeiros dias do transplante.®

Outros estudos foram elaborados sem RDT e doses
variadas de MTX, obtendo-se respostas inferiores a 71% e
medianade SG emidososinferior a34 meses.*?(Tabela4).

Imunoterapia

A maioria dos pacientes com LPSNC origina-se de
células B eexpressam o antigeno CD20 em membrana Assim,
o tratamento com anticorpo monoclonal anti-CD20 pode ser
factivel. Rubenstein e col estudaram aconcentracao liquérica
de rituximab ap6s infusdo endovenosa em quatro macacos.
Estaconcentracéo foi de 0,1% daconcentragdo sérica, impe-
dindo seu uso terapéutico por estavia de infusdo. Na tenta-
tiva de aumentar a concentragao liquérica de rituximab, foi
feito estudo fase | paraavaliar toxicidade e farmacocinética
dainjecdointratecal derituximab. O clearancefoi hifasicoea
meia-vidade 4,96 horas. N&o houve neurotoxicidade.®

Schulz e colaboradoresrel ataram seis casos delinfoma
B infiltrando SNC tratados com injegdo intratecal viareser-
vatorio de Ommayade 10-40 mg derituximab em volumede
1-4mL. Observaram-se nauseas, calafrios, dor lombar e
paraparesia, com melhoraem quatro horas. Em cinco pacien-
tes ndo foram observadas neurotoxicidade ou alteracéo da
cognicao pelo teste Mini-Mental .¥ Entretanto, ha necessi-
dade de se investigar a intensificagcdo da dose e a resposta
em combinag&o com quimioterapiae/ou radioterapia.

Conclusao

Atualmente as taxas de SG e SLD ainda permanecem
baixas, mas nofinal dadécadade 90 houve significativo avan-
¢0 com aquimioterapiasistémicacom altasdosesdeMTX e
RDT. Entretanto, aneurotoxicidadetardiasecundériaaRDT,
principa mente em idosos, ainda é um grande desafio.

Abstract

Primary Central Nervous System lymphoma (PCNSL) is an
extranodal non-Hodgkin lymphoma in the brain, leptomeninges,
spinal cord or eyes. The incidence of PCNSL increased approximately
three-fold in the last decades. Nowadays, it represents 0.4 case per
100,000 people and accounts for 4% of all primary brain tumors.
Although individuals infected with HIV have a 3,600-fold increased
risk of developing PCNSL compared with the general population,
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the incidence has not increased only in AIDS group. Recent data
suggest that the incidence of PCNSL declined in the AIDS group
after the introduction of anti-retroviral drugs. Around 90% of
PCNSL cases are classified as diffuse large B-cell ymphoma, 10%
involve the eyes and 10% of patients are HIV positive. The clinical
presentation depends on the location of the tumor with neurological
rather than systemic symptoms. Computed tomography (CT) and
magnetic resonance imaging (RMI) are essential in diagnosis,
however the gold standard is tumor biopsy. Staging should be made
with imaging and bilateral biopsy of bone marrow. The main poor
prognosic parameters are performance status greater than 1, age
older than 60 years, elevated DHL, high liquor protein concentration
and tumor located within the deep regions of the brain. BCL-6
expression identified in the tumor confers a better prognosis.
Currently, a combined therapy with high doses of methotrexate and
whole-brain radiotherapy is the therapy of choice. Nowever, whole-
brain radiotherapy should be carefully analyzed because neurotoxity
is a frequent problem in the elderly and in relapsed and refractory
patients. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(1):54-60.

Key words: Primary central nervous system lymphoma; clinical
presentation; diagnostic; prognostic parameters; treatment.
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