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O linfoma primario do cérebro (LPC) € uma doenga rara e pouco conhecida, sendo o seu estu-
do feito com base em publicagdes de casos clinicos e de pequenas séries. Os autores fizeram uma
revisdo dos casos de LPC ndo ligados a imunodeficiéncia, registados no IPO do Porto desde 1975:
Foram encontrados 5 doentes, todos do sexo masculino, com linfoma localizado no cérebro, de
histologia agressiva, em estadios IE, detectados por TAC, RMN ou cintigrafia cerebral e cujo
material para diagnéstico histologico foi obtido por biopsia estereotéxica (3 casos) ou craneotomia
(2 casos). Trés doentes encontram-se em remissdo completa (ha 25, 5 ¢ | anos) ¢ dois faleceram
12 € 17 meses apds o diagnostico. Os autores discutem os seus achados e fazem uma revisio da
literatura.

Extra-nodal Lymphoma, Primary Central Nervous System Lymphoma

Primary brain lymphoma (PBL) is a rare disease, the study of which is based on small series
and case reports. The AA review new cases of PBL not associated to immunodeficience at the
Portuguese Institute of Oncology of Porto since 1978. Five male patients were found with
lymphoma primarily located in the brain, with aggressive histhology, IE staging, detected by
CAT, NMR or brain cintigraphy and with histhologic material collected by stereotaxic biopsy (3
cases) or by craneotomy (2 cases). Three patients were in complet remission (25,5 and 1 year) and

2 were dead with a survival of 12 and 17 months. The cases and literature are discussed.

INTRODUCAO

O linfoma primario do cérebro (LPC) é um linforma nfo-
Hodgkin (LNH) extra-ganglionar primariamente localiza-
do no cerebro e no cerebelo, de incidéncia crescente devi-
do a sua associagdo as imunodeficiéncias (transplantagio
de orgdos e, sobretudo, SIDA), histologicamente de grau
intermédio e alto grau de malignidade, atinge sobretudo os
individuos entre a 5* ¢ a 7* década de vida, apresenta-se
clinicamente como um tumor cerebral, detectado pela
TAC e RMN e diagnosticado, actualmente, quase sempre
pela bidpsia estereotixica. Habitualmente considerado
pejorativo a curto prazo, o prognéstico tem vindo a melho-
rar com o recurso a técnicas que possibilitam de diagnosti-
co mais precoce e a formas terapéuticas mais modernas,
nomeadamente a radioterapia de todo o cérebro e a regi-
mes de poliquimioterapia mais agressivos. S&o revistos os
novos conceitos referentes a este tipo de tumor e revistos
cinco doentes com LNH primario do cérebro registados no
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nosso Servigo, que apresentam a particularidade notavel
de nfo estarem ligados a alterages imunologicas.

DOENTES E METODOS

Os autores fazem o estudo retrospectivo e descritivo
dos cinco casos de Linfoma Primario do Cérebro (LPC)
inscritos no IPO do Porto desde 1975, nenhum deles
ligados & imunodeficiéncia. So referidos os aspectos cli-
nicos, imagioldgicos, anatomopatolégicos, do tratamento
e da evolugdo clinica.

E feita, a propésito, uma reviso da literatura e discuti-
do um protocolo de tratamento.

RESULTADOS

Resumimos as caracteristicas dos doentes no Quadro 1.
Todos os doentes sdo do sexo masculino, com a idade
média de 43 anos, variando dos 20 aos 55.
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Quadro 1
id 1* queixa Outros sinais Meio aux.  Local Diag Hist Imn* RT QT Evol
20 diplopia sindr. HT cintilogrf frontesq  bidpsia Histiociti - 60 Gy - RC-
craneana cerebral  parietesq estereot co (Rap.) 25 anos
55 cefaleias apraxia TAC fronto-temp craneotm  Imuno- - 30 Gy Mtx-1t RC -
hempr-¢ esq p/ biépsia  blastic. 10 Gy 5 anos
55 amneésia paraparas TAC fronto- ressecgdo  Grandes N 50 Gy Mtx-It Falec.
perietal tumoral Células -17
alto G
41 diplopia diminui RMN mesen- biopsia Grand N 60 Gy Mtx-It Falec.
sensibil-ms céfalo estereota  células Mtx-AD 12m
G int. Ara-C
41 hemi- — RMN parietal bidpsia Grand N 50 Gy Mtx-AD  Emevo-
paresia esq. estereotd  céulasB Ciciof. +  ¢8o-10m
Adr.

Todos os doentes sio do sexo masculino; Todos os linfomas se encontravam no estadio IE; * Estudo laboratorial da imunidade

As queixas iniciais dos doentes resultaram possivel-
mente da existéncia de uma massa expansiva intracranea-
na. Surgiu diplopia em 2 doentes, ¢ cada um dos restan-
tes apresentou-se respectivamente com cefaleia, amnésia
¢ hemiparesia direita. As queixas mais tardias foram
cefaleias, hemiparesia, apraxia, défices motores e sensiti-
vos dos membros superiores ou inferiores e estrabismo.

Nenhum doente apresentava sintomas gerais anormais.

Nenhum doente apresentava na anamnese alteragdes
que levantasse a suspeita de alteragdes da imunidade.

Os meios auxiliares que se mostraram tteis para o
diagndstico, ao definirem uma massa cerebral (e que
levantaram a suspeita de LPC) foram em dois casos a
RMN, nos outros dois a TAC e, no caso mais antigo, a
cintilografia cerebral.

O diagnéstico histologico foi conseguido por bidpsia
estereotaxica em trés casos € por craniotomia em dois. Ndo
podemos deixar de frisar que nenhuma destas intervengdes
para diagnéstico foram feitos em Portugal (3 em Franga, 1
na Alemanha e 1 em Inglaterra), pelo que néo foi possivel
rever as laminas pelos anatomopatologistas da nossa Insti-
tuigdo. A classificagdo histoldgica, proveniente dos diferen-
tes Centros foi de Linfoma ndo Hodgkin (LNH) histiocitico,
LNH imunoblastico, LNH de alto grau de células B e nos
dois restantes doentes o LNH foi designado de grandes
células de grau intermedidrio (Working Formulation).

Os tumores foram localizados na regido frontal esquer-
da e parietal esquerda (dois focos no mesmo doente),
fronto-temporal esquerda, fronto-parietal, mesencéfalo e
parietal esquerda.

Os doentes foram sujeitos a exames de estadiamento,
que ndo detectaram doenga extra-craneana em quaquer
caso, pelo que foram todos classificados no estadio IE.

Em 3 doentes foi feito estudo laboratorial da imunida-
de humoral, com doseamento das imunoglobulinas, e da
imunidade celular com contagem dos leucécitos e das
subpopulagdes linfocitarias no sangue periférico, que se
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revelaram normais. A serologia para despiste de infecgao
por HIV, feita nestes trés doentes também foi negativa.

O tratamento incluiu em todos os doentes a radiotera-
pia(RT) cerebral e, em 4 doentes, também a QT intrate-
cal (IT).

O primeiro doente foi tratado apenas com RT cerebral
com 6000 rads sobre a area tumoral e encontra-se em
remissdo completa (RC) ha 25 anos.

O segundo doente recebeu RT com 3000 rads a todo o
craneo com reforgo de 1000 rads na area do tumor,
MTX-IT (6 aplicagbes) e estd em RC ha 5 anos.

O terceiro doente fez craneotomia com ressecgdo
tumoral incompleta, seguido de RT com 5000 rads e
MTX-IT (7 aplicagdes), mas recidivou 13 meses apos a
cirurgia. A recidiva foi tratada com MTX-AD (3 g/m?) e
dexametasona durante 2 ciclos, mas a doenga progrediu e
o doente morreu quatro meses apos a recidiva.

O quarto doente foi tratado com RT craneana com
6000 rads sobre o tumor, MTX-IT (6 aplicagdes) €
MTX-altas doses(AD) (1 g/m? d1 e d8), e passadas 3
semanas AraC- AD (3 g/m? x 2 dias), segundo o protoco-
lo de De Angelis. Ao fazer o 2° ciclo de AraC-AD, trés
semanas ap0s o primeiro, o doente faleceu, ndo tendo
sido realizada autopsia. A sobrevivéncia foi de 12 meses
ap0s 0s primeiros sintomas.

O quinto doente recebeu RT craneana com 5000 rads e
encontra-se em tratamento no Hospital Royal Marsden
com poliquimioterapia. Foi utilizado o MTX-AD, a
ciclofosfamida e a adriamicina tendo completado 4
ciclos. A doenga regrediu com o tratamento e tem 14
meses de evolugdo. Os TAC de controle mostram estabi-
lidade da lesdo (residual) hd 9 meses.

DISCUSSAO

Consideramos Linfoma Priméario do Cérebro (LPC) a
existéncia de Linfoma localizado ao SNC ap6s completo
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Fig. 1

RMN do 4° doente, em plano axial, que mostra lesdo
do hemisfério cerebral esquerdo peri-ventricular anterior, sem
desvio da linha média nem significativo efeito de massa.

estadiamento para Linfomas ndo-Hodgkin (LNH), que nes-
te tipo de linfomas inclui exame ORL e oftalmolégico!~.
No presente trabalho s6 s@o apresentados LPC néo liga-
dos a imuno-deficiéncias.

Descrito pela primeira vez por Bailey em 1929 como
um sarcoma?, foi considerado um tumor da microglia?,
até a sua linhagem linfoide ser formalmente aceite.

Incidéncia

O LPC é uma doenga rara, que constituia, até ao apare-
cimento da SIDA, somente cerca de, 1% de todas as neo-
plasias do SNC, 1% do todos os LNH e 2% dos linfomas
extraganglionares.

Nos dltimos quinze anos a sua incidéncia aumentou
quase trés vezes!; por um lado porque surgiram técnicas
mais fiaveis e rigorosas de visualizagio (TAC e RMN) e
de colheitas das células tumorais do cérebro (biopsia
estereotaxica guiada por TAC) e por outro lado, o apare-
cimento da imunocitoquimica possibilitou um diagnosti-
co histoldgico mais rigoroso®. Todavia, foi nos doentes
com imunodepressdo adquirida (pdstransplantagio de
orgdo e, sobretudo, SIDA) que se registaram os maiores
acréscimos de incidéncia. Aproximadamente 2% dos
doentes com a sindrome da imunodeficiénca adquirida
desenvolvem LPC.

Numa revisdo de varias séries de doentes com LPC
realizada por Helle, o autor constatou que o sexo mascu-
lino era mais afectado que o feminino (1,5:1) e que o
pico de incidéncia se situava na 5* 7* década®. Estes
dados epidemioldgicos sdo bastante diferentes dos casos
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Fig. 2 — TAC com injecgdo de contraste, na altura da recidiva
do 3° doente, que mostra multiplas massas tumorais localizadas
em ambos os hemisférios cerebrais, e periventriculares, com
desvio da linha média e acentuado edema bilateral.

associados a SIDA, onde a idade de incidéncia é menor ¢
o predominio do sexo masculino maior.

O intervalo entre as primeiras queixas e a primeira
consulta médica é de cerca de 1 - 2 meses’.

Patologia

Todos os LPC s@o de morfologia difusa (até a data ndo
se encontraram linfomas foliculares), quase todos de célu-
las B (96%) e a grande maioria de grandes células; tém
geralmente comportamento agressivo e sdo de grau inter-
médio ou de alto grau de malignidade da Working Formu-
lation® embora também tenham sido descritos linfomas
de baixo grau (linfoplasmocitoide, imunocitoma)®®. Nos
nossos doentes, classificados em diferentes centros euro-
peus, confirmou-se a histologia agressiva destes linfomas.

A doenga estava localizada no cérebro, o que esta de
acordo com as publicagGes sobre o assunto, onde o cére-
bro € 3 a 4 vezes mais atingido do que o cerebelo. Tipi-
camente as lesdes estdo situadas na profundidade da
massa cerebral, na vizinhanga das estruturas periventri-
culares, com tendéncia para envolver o corpo caloso, a
ganglia basal e o tdlamo, apresentando os doentes um ou
varios tumores intracraneanos. Lesdes miltiplas estdo
presentes num 1/4 a 1/2 dos doentes.

Cerca de 60 % dos linfomas ocorrem no espago supra-
tentorial (hemisférios e periventricular) e 12 % na fossa
posterior; na parte sub-tentorial € o cerebelo a localiza-
¢Ao mais frequente®,

A invasio meningea e a do globo ocular ocorrem em
cerca de um quarto dos doentes cada uma?.

Etiologia

Sabe-se agora que o virus de Epstein-Barr (EBV) estd na
origem de diversos linfomas. Estudos imunocitoquimicos e
de genética molécular vieram sugerir um papel importante
do virus de Epstein-Barr na etiopatogenia dos LPC!%!1, O
virus € sobretudo frequente nos doentes imunodeprimidos
embora possa existir também nos LPC nfo ligados & imuno-
deficiéncia'l:12, Tirelli, utilizando técnicas de reacgfio em
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cadeia da polimerase encontrou evidéncia do genoma do
virus de EBV em 11 dos 13 doentes (85%) com SIDA e em
7 dos 13 doentes (54 %) imunocompetentes!3.

Diagnéstico

O quadro clinico é basicamente semelhante ao de
outros tumores cerebrais. Nos nossos casos, as cefaleias,
a diplopia e as altera¢Bes motoras e sensitivas ndo sugeri-
ram o diagnéstico mas apenas reflectiram, como ¢ habi-
tual, uma les3o expansiva cerebral.

Conhecendo-se as dificuldades de diagnostico das
neoformagdes cerebrais e a necessidade de diagnostico
diferencial'*!> com as metastases secundarias de carcino-
ma (pulméo, mama, melanoma, rins), processos infeccio-
sos (micobactéria), parasitarios (toxoplasmose, criptococo-
se), etc, a bidpsia estereotaxica permitiu o diagnostico
rapido certo e seguro de numerosa patologia cerebral'®.

A massa é facilmente observada pela tomografia axial
computorizada (TAC) e pela ressonidncia magnética
(R.M.) sobretudo utilizando meio de contraste. Nos 5
casos do IPO, em 4 foram aquelas técnicas imagilogicas
que detectaram as lesdes cerebrais, mas no caso mais
antigo, quando ainda ndo se dispunha delas, foi a cinti-
grafia cerebral que o permitiu.

Com a TAC e a R.M. obtém-se excelente delimitagdo
do nimero e da extensdo das massas tumorais no cére-
bro. Embora dois tergos dos doentes numa fase precoce
apresentem uma unica massa tumoral rapidamente elas
aparecem multiplas podendo coexistir no espago suba-
racnoideu, no vitreo € no espago sub-dural®>!’. Frequente-
mente vém-se massas rodeando os ventriculos.

A R.M. apresenta anomalias que, por vezes, sdo sufici-
entemente sugestivas do diagnostico de LPC'8; é o exa-
me de eleigdo para o estudo da base do cranio, composto
por estruturas de sinal variado na RM. O TAC ¢ suficien-
te para exame de estruturas mais superficiais.

A utilizagdo da tomografia de emissdo de positrdes asso-
ciada ao FDG (fluor-deoxiglucose ) permite obter imagens
sugestivos de LPC embora também semelhantes aos dos
gliomas'®. A angiografia, onde o linfoma é visto como uma
massa avascular, estd hoje praticamente abandonada.

Actualmente o diagnoéstico histologico do tumor € quase
sempre realizado por bidpsia estereotdxica guiada por TAC,
tendo-se practicamente abandonado a craneotomia explora-
dora. Consegue-se, com aquela técnica, fazer o diagnostico
em 96% dos doentes sem acidentes mortais'®2%2!, Apesar
disso, 2 dos nossos doentes foram sujeitos a craneotomia
para diagnéstico, um deles com resseccdo tumoral.

A citologia do LCR raramente € positiva porque quase
sempre o tumor tem uma localizagdo profunda. No
entanto, numa fase avancada da doenga, em que haja
atingimento directo das cavidades ventriculares ou das
meninges, o LCR torna-se frequentemente positivo para
células malignas?%-23,

A anormalidade mais frequente no liquido cérebro-
raquidiano (LCR) é a elevada concentragdo de proteinas.
Weller?? estudou o LCR ¢ o soro de 20 doentes com o
diagnéstico de doenga hematoldgica do SNC, 5 com LPC
e 7 com LNH disseminado. Os factores analisados foram
a albumina, IgG, IgM, fibronectina, beta 2-microglobuli-
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na (B2M), interleukina-6, e 2 ,TNF. As anomalias encon-
tradas ndo permitiram concluir que houvesse repercussao
leptomeningia daquelas neoplasias hematologicas no
liquido cérebro raquidiano(LCR). Kranz (24) fez um
estudo semelhante chegando as mesmas conclusdes.

A B2M doseada no LCR parece ser um parametro a
monitorizar em doentes em controle clinico de possivel
recidiva®3.

Constam da avaliagdo da extensdo inicial (staging) des-
te tipo de linfomas, exames especiais, nomeadamente o
exame oftalmologico e otorrinolaringolégico, a TAC e a
RMN cerebrais, com ou sem produto de contraste, a
TAC abdominal, a pungdo lombar para exame do LCR, a
serologia do HIV, a determinagéo da relagdo dos linfoci-
tos T4/T8 e a bidpsia da medula 6ssea?>26:27,

As metastases a distancia ocorrem em 6-8 % dos LPC.

Os linfomas de apresentagdo cerebral raramente (5-
9%) correspondem a extensdo de linfoma sistémico>22.

Tratamento

Actualmente o tratamento do LPC assenta fundamen-
talmente na radioterapia, realizada a todo o encéfalo com
reforgo (boost) sobre o tumor.

Até ha pouco tempo, a forma mais usual de tratar este
tipo de linfoma foi a cirurgia seguida de radioterapia. No
entanto, a extirpagio do tumor ¢ dificil devido a sua loca-
lizagdo na profundidade do cérebro, raramente tem
sucesso dada a rapidez da invasdo e a multicentricidade
do linfoma, nfo ajuda ao prolongamento da sobrevivén-
cia e prejudica a qualidade de vida ao ocasionar sequelas
neurolégicas a curto e a médio prazo?’. Esta abandonada
como tratamento.

A resposta inicial ap6s a radioterapia (RT) ¢ frequente-
mente completa (80 -100%) mas a percentagem de recai-
das é grande?®. As recidivas ocorrem sobretudo no cére-
bro somente em 9,8 % ocorrem a distdncia. A recaida
ocular pode atingir 23 %2*30. De facto, as estruturas
adjacentes ao encéfalo (vitreo, regido retro-orbitaria)
podem estar atingidas, devendo também ser irradiadas
em doses curativas. No nosso primeiro doente ter-se-a,
aparentemente, conseguido a cura apenas com a RT.

Devido a elevada taxa de recidivas, a associagio de qui-
mioterapia (QT) intra-tecal(IT) e sistémica com os citoto-
xicos de melhor penetragdo cerebral, conseguiu melhorar o
progndstico e a sobrevida a médio prazo que, actualmente,
atinge cerca de 3 anos em recentes ensaios %3, Tém
sido propostos tratamentos cada vez mais agressivos de
QT-IT com QT sistémica?!*2, mas desconhece-se se iss0
se traduzird em melhoria da sobrevivéncia.

Neuwelt>* propde um protocolo em que utiliza unica-
mente QT, em associagdo com modificadores da barreira
hemato-encefalica, com os mesmos resultados € menores
sequelas neuropsicoldgicas do que utilizando a RT
craneana!3433,

Os citotdxicos que mais facilmente atravessam a barreira
hematoencefalica e frequentemente empregues no trata-
mento dos LPC, sdo o Metotrexato em alta dose com leu-
covorin, o Ara-c, a ciclofosfamida e as nitrosureias 3'-33,

Os LPC sdo especialmente sensiveis aos corticoides, par-
ticularmente a metilprednisona e a dexametasona’, que
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reduzem o edema cerebral € a massa tumoral. Deve, no
entanto, evitar-se a sua utilizagéo antes do diagnoéstico
posto que, reduzindo a massa tumoral rapidamente,
podendo até faze-la desaparecer, dificultam o
diagnédstico?®. Os doentes em remissido parcial podem
receber doses altas de corticoides?”, de forma a manter
estaveis os défices neuroldgicos e até que se verifique
progressdo da doenga.

Tém sido descritos varios protocolos com RT craneana
total precedida e seguida de quimioterapia. Um deles,
proposto em 1985 por DeAngelis e actualizado em
199232: Sio utilizados Mtx-IT, Mtx-AD e AraC-AD
endovenosos € RT a todo o craneo de forma sequencial .
Os resultados obtidos com este protocolo foram de 87%
de RC e de apenas 34,5% (10/29) de recidivas aos 3,5
anos. A toxicidade global foi aceitavel, atingindo 20%
dos doentes. Salientamos a toxicidade renal, a mielotoxi-
cidade e a neurotoxicidade tardia (10%). N&o se verificou
a neurotoxicidade precoce da Ara-C.

As 2 longas sobrevidas obtidas, dos 4 doentes de temos
um seguimento aceitavel (o ultimo tem apenas 14 meses
de vigilancia), so resultados semelhantes aos das séries
mais recentes.

Prognéstico

Os factores relacionados com o progndstico dos LPC
s8o, por um lado, semelhantes aos outros tumores cere-
brais, tais como o grau de malignidade histolégica, o
volume, a localizagdo das massas na profundidade do
cérebro ou na regido sub-tentorial, a multifocalidade das
lesdes e a presenga de sintomas ou sinais locais de atingi-
mento das estruturas adjacentes; por outro lado, ha facto-
res de prognostico tipicos deste tipo de linfoma, tais
como a resposta a terapéutica, a auséncia de agravamento
quando do desmame da terapéutica pela corticoterapia’®
e a capacidade funcional do doente traduzida pelo indice
de Karnofski (IK). Havera melhor prognéstico se o IK
for entre 70 € 100% e a idade inferior a 60 anos?!:!4, A
invasdo meningea tem também sido apontada como
importante factor progndstico.
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CONCLUSAO

Estes linfomas extra-ganglionares localizados, embora
se comportem como linfomas sensiveis a radioterapia e a
QT, t8m um comportamento agressivo e recidivam local-
mente em grande percentagem.

Os nossos cinco doentes ndo nos permitem tirar con-
clusdes mas chamam-nos a atengdo para a actualidade da
bidpsia estereotdxica como meio de diagnostico € para a
necessidade de se proceder desde o inicio a uma terapéu-
tica enérgica de RT e simultaneamente QT, que parece
melhorar o mau prognoéstico desta doenca.
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