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RESUMO  

 

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o subtipo mais comum de linfoma não 

Hodgkin. A recaída em sistema nervoso central (SNC) é um evento raro, variando de 5% a 

10%, de acordo com fatores de risco previamente definidos através do Índice Prognóstico 

Internacional do SNC (CNS-IPI) e sítios extranodais específicos. Apresenta desfechos 

insatisfatórios, com sobrevida global mediana de dois a cinco meses. Ao longo dos anos, 

diversas estratégias para reduzir a recaída em SNC foram avaliadas, e são cada vez mais 

controversas. As profilaxias para evitar recaída em SNC frequentemente utilizadas diferem na 

forma de administração, baseados em metotrexato intratecal (IT-MTX) ou de forma sistêmica 

em altas doses (HD-MTX), associado ou não a outros agentes quimioterápicos. Os estudos até 

então disponíveis foram realizados em países de alta renda e é questionado se limitações 

encontradas em países de transição econômica, com maior dificuldade de acesso a métodos 

diagnósticos e terapêuticos, trariam impacto ou poderiam justificar profilaxia para recaída em 

SNC. Realizamos um estudo retrospectivo em dois centros de saúde pública em Belo Horizonte, 

Brasil, entre janeiro de 2018 e julho de 2022, para avaliar a incidência de recaída em SNC em 

pacientes acometidos por LDGCB. Estimamos sobrevida livre de progressão e sobrevida 

global. Um total de 120 pacientes, com idade média de 54,4 ± 15,4 anos e predomínio do sexo 

masculino (60,0%) foram avaliados no estudo. Destes, apenas sete (5,8%) receberam IT-MTX 

e quatro (3,3%) receberam HD-MTX. Não houve pacientes que receberam as duas vias de 

profilaxia. O escore prognóstico para risco inicial de recaída do SNC pelo CNS-IPI foi estimado 

como: baixo [0-1; 37 (30,8%)], moderado [2-3; 53 (44,2%)] ou alto [≥ 4; 27 (22,5%)]. A recaída 

em SNC foi confirmada em quatro (3,3%) pacientes. Apesar do estudo ter sido realizado em 

centros de referência oncohematológicas, o n disponível foi pequeno ao considerar a raridade 

do evento. Não conseguimos demonstrar se há benefício ou não de profilaxia específica para 

recaída em SNC. Considerando a morbimortalidade desta complicação, sugere-se realizar mais 

estudos e investigar acometimento oculto de SNC em LDGCB ao diagnóstico.  

 

Palavras-chave: Recidiva no SNC em LDGCB; envolvimento secundário do SNC; linfoma 

difuso de grandes células B; profilaxia do SNC. 



  

ABSTRACT 

 

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of non-Hodgkin 

lymphoma. Central nervous system (CNS) relapse is a rare event, varying from 5% to 10%, 

according to risk factors previously defined through the CNS International Prognostic Index 

(CNS-IPI) and specific extranodal sites. It presents unsatisfactory outcomes, with a median 

overall survival of two to five months. Over the years, several strategies to reduce CNS relapse 

have been evaluated, and they are increasingly controversial. Prophylaxis to prevent CNS 

relapse frequently used differs in the form of administration, based on intrathecal methotrexate 

(IT-MTX) or high-dose systemic (HD-MTX), associated or not with other chemotherapeutic 

agents. The studies available so far were carried out in high-income countries and it is 

questioned whether limitations found in economic transition countries, with greater difficulty 

in accessing diagnostic and therapeutic methods, would have an impact or could justify 

prophylaxis for CNS relapse. We carried out a retrospective study in two public health centers 

in Belo Horizonte, Brazil, between January 2018 and July 2022, to evaluate the incidence of 

CNS relapse in patients affected by DLBCL. We estimated progression-free survival and 

overall survival. A total of 120 patients, with a mean age of 54.4 ± 15.4 years and a 

predominance of males (60.0%) were evaluated in the study. Of these, only seven (5.8%) 

received IT-MTX and four (3.3%) received HD-MTX. There were no patients who received 

both routes of prophylaxis. The prognostic score for initial risk of CNS relapse by CNS-IPI was 

estimated as: low [0-1; 37 (30.8%)], moderate [2-3; 53 (44.2%)] or high [≥ 4; 27 (22.5%)]. CNS 

relapse was confirmed in four (3.3%) patients. Although the study was carried out in 

oncohematological reference centers, the number available was small considering the rarity of 

the event. We were unable to demonstrate whether or not there is benefit from specific 

prophylaxis for CNS relapse. Considering the morbidity and mortality of this complication, it 

is suggested to carry out further studies and investigate occult CNS involvement in DLBCL at 

diagnosis. 

KEY WORDS: CNS relapse in DLBCL; secondary CNS involvement; diffuse large B-cell 

lymphoma; CNS prophylaxis. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A recaída em sistema nervoso central (SNC) de linfoma difuso de grandes células B, sem outra 

especificação (LDGCB, NOS), ocorre em aproximadamente 5-10% dos pacientes durante ou 

após o término do tratamento e apresenta desfechos insatisfatórios. (1,2) 

 

Apesar de outros linfomas terem maior incidência de acometimento secundário de SNC e 

utilizar métodos profiláticos como prática padrão, o impacto negativo na morbimortalidade traz 

um consenso de que a recaída no SNC do LDGCB deve ser minimizada. Vários estudos com 

objetivo de estratificar os pacientes quanto ao risco de recaída e avaliar métodos profiláticos 

que reduziriam esses índices foram realizados. O Índice Prognóstico Internacional do SNC 

(CNS-IPI) foi um escore criado para guiar a profilaxia, que é recomendada para pacientes de 

alto risco. Alguns outros fatores de risco não inclusos no escore podem estar associados a 

aumento do risco de recaída. As profilaxias frequentemente utilizadas diferem na forma de 

administração, baseados em metotrexato intratecal ou de forma sistêmica em altas doses, 

associado ou não a outros agentes quimioterápicos. (3) 

 

Apesar do grande número de estudos até então realizados, em sua maioria retrospectivos, ainda 

se questiona o benefício da profilaxia de SNC e qual estratégia mais eficaz. Os estudos 

disponíveis até então foram realizados em países de alta renda e é questionado se limitações 

encontradas em países de transição econômica, com discrepâncias socioeconômicas, culminado 

em diagnóstico tardio com estadios avançados; métodos diagnósticos, prognósticos e 

terapêuticos limitados, trariam impacto ou poderiam justificar profilaxia para recaída em SNC. 

Neste estudo busca-se demonstrar a epidemiologia da recaída de SNC em linfoma de grandes 

células B, a abordagem profilática utilizada na realidade do Sistema Único de Saúde (SUS) e 

seu respectivo impacto.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Definição e diagnóstico 

Segundo a 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid 

Tumours, os linfomas não Hodgkin (LNH) são subdivididos por locais de acometimento, suas 

características patológicas e moleculares.  O subgrupo conhecido como linfomas de grandes 

células B é de relevância para este trabalho. Compreende: linfoma difuso de grandes células B, 

sem outra especificação (LDGCB, NOS), entidade mais comum; linfoma de células B de alto 

grau, NOS (HGBL, NOS), dos quais 54% abrigam a assinatura de “duplo expressor”, 

determinado pela expressão de MYC/BCL2 em imuno-histoquímica; linfoma difuso de grandes 

células B/linfoma de células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2 (LDGCB/HGBL-

MYC/ BCL2), antes conhecido como double hit; linfoma difuso de grandes células B primário 

cutâneo, leg type. (ALAGGIO et al., 2022; LIU; BARTA, 2019; SEHN; SALLES, 2021) Ao 

considerar a classificação do International Consensus Classification (ICC), dividimos os 

linfomas agressivos de células B da seguinte forma: linfoma difuso de grandes células B, NOS; 

linfoma de grandes células B com aberração 11q; linfoma de células B com predominância de 

linfócitos nodulares; linfoma de grandes células B rico em células T/histiócitos; linfoma difuso 

de grandes células B primário de sistema nervoso central; linfoma difuso de grandes células B 

primário do testículo; linfoma difuso de grandes células B primário cutâneo, leg type; linfoma 

intravascular de grandes células B; linfoma primário de efusão HHV-8 e vírus Epstein-Barr 

negativo; úlcera mucocutânea positiva para vírus Epstein-Barr;  linfoma difuso de grandes 

células B vírus positivo Epstein-Barr; linfoma primário da efusão e linfoma primário 

extracavitário da efusão; linfoma de Burkitt; linfoma difuso de grandes células B associado à 

inflamação crônica; linfoma difuso de grandes células B associado à fibrina; Granulomatose 

linfomatóide; linfoma de células B de alto grau, com rearranjos MYC e BCL2; linfoma de 

células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL6; linfoma de células B de alto grau, SOE; 

linfoma mediastinal zona cinzenta.  

O LDGCB, NOS, perfaz 30-40% dos LNH, predomina em homens, com idade média de 64 

anos. O início da doença é geralmente abrupto e usualmente o paciente é sintomático. O 

diagnóstico é feito através de biópsia excisional de linfonodos que é encaminhado para análise 

anatomopatológica e imuno-histoquímica. É definido morfologicamente pela presença de 

células grandes, com fenótipo de células B maduras. O estadiamento oncológico geralmente é 

feito por Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitrons (PET-TC), e quando 

indisponível, por Tomografia Computadorizada de região cervical, tórax, abdome e pelve 
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associado a biópsia de medula óssea e investigação de trato gastrointestinal, se indicado. 

Aproximadamente 60% dos casos são diagnosticados nos estádios III e IV. (1,2,4) 

 

2.2 Tratamento 

O tratamento dos LDGCB baseia-se em quimioimunoterapia com Rituximabe (anticorpo 

monoclonal anti-CD20), ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, mais 

conhecido como esquema R-CHOP. Desde a introdução do Rituximabe, as taxas de sobrevida 

melhoraram significativamente: em análise de quatro anos, a taxa de sobrevida variou de 55% 

a 94% usando os escores revisados do IPI (Índice Prognóstico Internacional) em comparação 

com 26% a 73% em cinco anos antes do uso de Rituximabe. (1,2) Como tentativa de intensificar 

ainda mais as respostas e consequentemente alcançar melhora na sobrevida, estudos em 

andamento associaram o esquema convencional descrito acima a imunomoduladores ou 

inibidor da tirosina quinase de Bruton, e até o momento, não houve recaída em SNC com os 

pacientes desses estudos. (5,6) 

 

2.3 Recaída  

Apesar da alta taxa de remissão do linfoma, existe um risco de recaída sistêmica e/ou em SNC. 

O acometimento em SNC varia em incidência e tempo de acordo com o subtipo histológico, 

sendo 5-10% no LDGCB, NOS e 30% no linfoma linfoblástico e linfoma de Burkitt. Nos 

linfomas de grandes células B, particularmente no LDGCB, NOS, o acometimento geralmente 

ocorre na primeira recaída, cerca de um ano do diagnóstico, com uma média de cinco 

meses.  Pode envolver o cérebro, meninges, nervos cranianos, olhos e/ou medula espinhal, que 

são considerados locais imunoprivilegiados devido barreiras hematoencefálicas e 

hematoretinianas, criando desafios terapêuticos por dificuldade de acesso das drogas. Está 

associado a desfechos insatisfatórios, com sobrevida global mediana de dois a cinco meses e 

taxas de resposta completa que variam de 25 a 63% mesmo para pacientes aptos o suficiente 

para receber terapias intensivas, como quimioterapia de altas doses e transplante autólogo de 

células-tronco. (5,7,8)  

 

2.4 Avaliação de risco de recaída em SNC  

Dado a alta morbimortalidade da recaída no SNC, German Hodgkin Lymphoma Study Group 

(GHLSG) publicou um escore para era do uso do Rituximabe com o intuito de orientar a 

realização de uma profilaxia, o Índice Prognóstico Internacional do SNC (CNS-IPI). Foi 
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realizada uma coorte que incluiu mais de 2000 pacientes com linfoma de grandes células B 

tratados com R-CHOP. Em uma análise multivariada, foram identificados fatores individuais 

de IPI (Índice Prognóstico Internacional) que aumentavam o risco de recorrência do SNC e foi 

definido um sistema de pontuação que aloca um ponto para cada fator de risco convencional de 

IPI (60 anos, desidrogenase lática – LDH - alta, PS ECOG – escala de desempenho do Eastern 

Cooperative Oncology Group – maior que dois, estadio III-IV, mais de um sítio extranodal), 

bem como envolvimento renal/adrenal, conforme a Tabela 1. O grupo de alto risco, que possui 

uma pontuação de quatro pontos ou mais, está associado a um risco de recaída do SNC de 9-

10%, enquanto no risco baixo e intermediário de 1% e 5%, respectivamente. Locais extranodais 

específicos como rins, adrenais, pele, pulmão e peritônio também foram associados a um alto 

risco de evento do SNC em análise univariada; contudo, após ajuste para os fatores individuais 

de IPI, apenas o envolvimento renal e/ou adrenal e a pele permaneceram como fatores de alto 

risco. (9)  

 

Tabela 1 – Risco de recorrência em SNC de acordo com CNSIPI 

Variáveis    

≥ 60 anos 1 ponto 

LDH alto 1 ponto 

PS ECOG > 2 1 ponto 

Estádio III-IV 1 ponto 

Sítios extranodais ≥ 2 1 ponto 

Envolvimento rim / suprarrenal 1 ponto 

Classificação de risco de recaída em SNC Risco de recaída em 
SNC 

Baixo risco 0-1 ponto 1% 

Risco intermediário 2-3 pontos 5% 

Alto risco ≥ 4 pontos 9-10% 

 

Outras características não incluídas no CNS-IPI, como rearranjo double hit ou envolvimento de 

locais extranodais específicos, como testículo, medula óssea, mamas, pericárdio, seios 

paranasais, epidural, órbita, ovário, útero, podem estar associados a maior incidência de 

recidiva do SNC. Estudo da British Columbia Cancer Agency demonstrou que a expressão 

dupla de MYC e BCL2 em imuno-histoquímica também está associada a um maior risco de 

recaída do SNC em 2 anos (9,7% para expressão de MYC e BCL2 em comparação com 2,2% 

na ausência da expressão) assim como subtipo de células B ativadas (ABC) da classificação por 

células de origem, dada pelo algoritmo de Hans, 9,1% em comparação com 2,1% para aqueles 
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com origem no centro germinativo (GCB). A presença de mutações de alta frequência de 

MYD88L ou CD79B, ou ambos, conhecidos como subtipo MCD, que também são observados 

em linfomas extranodais primários como de SNC, testículos, mama, também são descritos 

como alta recorrência de recaída em SNC (38% versus 8%). Desta forma, apenas o uso do CNS-

IPI pode afetar a capacidade de discriminar com precisão os pacientes de “baixo risco”. 

(3,6,7,10–12) 

 

2.5 Métodos profiláticos 

A quimioterapia intratecal (IT) com metotrexato (IT-MTX), associado a citarabina e/ou 

esteróides é o método mais comumente usado como profilaxia do SNC no cenário oncológico, 

principalmente em linfoma e leucemia. Estudos anteriores sugerem que seus níveis terapêuticos 

podem ocorrer no espaço subaracnóideo e em dois a três milímetros do parênquima superficial 

do SNC devido à pressão do líquido intersticial. Análises específicas do melhor momento para 

a realização estão ausentes. Apesar de dados escassos, investigações sobre toxicidade foram 

realizadas. Além do desconforto provocado durante a realização da punção lombar para 

administração da quimioterapia IT, um grande estudo retrospectivo descreveu uma associação 

independente com hospitalização relacionada à infecção e uso de metotrexato IT junto com R-

CHOP em pacientes idosos. (3,6,7,13) 

 

Desde 2009 houve questionamentos sobre a evidência da profilaxia IT, com estudos 

evidenciando a ausência de benefício na prevenção da recidiva do SNC na era do Rituximabe, 

exigindo a exploração de estratégias alternativas.  A administração de quimioterapia sistêmica 

em altas doses com potencial penetrante em SNC, como altas doses de metotrexato (HD-MTX) 

(3 g/m2 em infusões de quatro a seis horas) e/ou ou altas doses de citarabina foi a abordagem 

mais recente. As diferenças entre as vias de administração incluem maior penetração 

parenquimatosa com altas doses de metotrexato ao custo de maiores toxicidades hematológicas, 

renais e outras, e possíveis atrasos relacionados na terapia principal caso seja realizada 

intercalada com a quimioimunoterapia. Devido a seu perfil de toxicidade, normalmente o uso 

fica limitado a pacientes com menos de 70 anos de idade, sem derrames serosos e com função 

renal adequada.  Embora a administração ambulatorial seja viável, a maioria dos pacientes ainda 

são tratados em regime de internação devido a esquemas complexos de hidratação e resgate, 

proporcionando um encargo administrativo e financeiro substancial para hospitais e pacientes. 

Wilson et al conduziram um estudo retrospectivo multicêntrico com 1384 pacientes tratados 
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com regimes semelhantes ao R-CHOP e profilaxia com HD-MTX, intercalada ou no final do 

tratamento, e concluíram que não houve diferença no risco de recidiva do SNC entre pacientes 

tratados com qualquer uma das duas estratégias. Notaram ainda que o HD-MTX intercalado foi 

associado ao aumento da toxicidade, resultando em um atraso do R-CHOP subsequente em 

19,3% dos pacientes. (3,5,8,13–15) 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo primário:  

Avaliar a incidência de recaída em sistema nervoso central em pacientes acometidos por 

linfoma de grandes células B de acordo com grupos de risco em pacientes do serviço público 

de saúde de país de renda intermediária. 

 

3.2 Objetivos secundários:  

Avaliar a diferença de recaída em sistema nervoso central de linfoma de grandes células B em 

pacientes com CNS-IPI alto risco ou associado a outro fator de risco ao utilizar metotrexato 

intratecal e/ou metotrexato em dose alta ou não realizar a profilaxia. 

 

Estimar sobrevida livre de progressão, sobrevida global e sobrevida após o diagnóstico de 

recaída em SNC.  

 

Comparar cada fator de risco associado a recaída de forma isolada. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, tipo coorte, conduzido no Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais e Hospital Luxemburgo, na cidade de Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brasil.  

 

4.2 Locais de desenvolvimento do trabalho e recrutamento de pacientes 

O trabalho foi conduzido através da análise de prontuário nos hospitais supracitados, 

considerados referência do Sistema Único de Saúde (SUS) no tratamento destas enfermidades, 

abrangendo grande número de pacientes onco-hematológicos do estado de Minas Gerais. Tais 

serviços possuem residência médica em Hematologia e Hemoterapia e, portanto, estão em 

constante atualização científica.  

 

A amostra foi selecionada através de códigos gerados por abertura de laudo de 

solicitação/autorização de procedimento ambulatorial – APAC – para linfoma não Hodgkin de 

alto grau, independente da linha de tratamento (primeira, segunda ou terceira). Tal escolha se 

deu por considerar que o padrão das instituições dá-se por admissão dos pacientes com o 

diagnóstico e comunicação com a equipe de onco-hematologia, que muitas vezes, iniciam 

quimioterapia rapidamente ou é realizado abertura da APAC para iniciar posteriormente. Após 

a aquisição da lista dos pacientes com o respectivo código, os prontuários foram avaliados 

quanto ao diagnóstico e a pertinência em sua inclusão ou não no estudo, determinados pelos 

critérios de inclusão e/ou exclusão.  

 

A coleta de dados ocorreu nos meses de junho e julho de 2023. 

 

Os pacientes tiveram um follow-up mínimo de 12 meses, considerando que a data do último 

diagnostico foi em julho de 2022 e os prontuários foram todos reavaliados em outubro de 2023. 

 

Não foi realizado cálculo amostral já que a amostra foi por conveniência. 

 

4.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos pacientes, de ambos os sexos, entre 18 e 80 anos com diagnóstico de linfoma 

de grandes células B entre janeiro de 2018 e julho de 2022.  
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Foram excluídos da coorte pacientes com linfoma de Burkitt, linfoma primário do mediastino, 

acometimento de SNC ao diagnóstico, portadores de HIV e pacientes com passado de linfoma 

indolente, como leucemia linfocítica crônica e linfoma folicular, transformados em linfoma de 

grandes células B.  

 

4.3 Variáveis selecionadas 

Os dados de interesse do estudo foram: sexo, idade, presença de disfunção renal (ritmo de 

filtração glomerular menor que 90 ml/min/1,73m2) e sintomas B (febre – temperatura maior 

que 38oC, sudorese noturna a ponto de molhar a cama, perda de mais de 10% peso em seis 

meses) ao diagnóstico, definição de célula de origem pelo algoritmo de Hans (tipo centro 

germinativo ou não centro germinativo) ou duplo expressor (presença de MYC e BCL2 na 

imuno-histoquímica), lactato desidrogenase (LDH) - descrito de acordo com os intervalos de 

referência institucionais, estado de desempenho (PS) - padronizado de acordo com a escala 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). A escala ECOG avalia como a doença afeta as 

habilidades de vida diária do paciente, com escore que varia de zero a cinco pontos, permitindo 

classificar o paciente com o índice 0 (totalmente ativo, capaz de continuar todo o desempenho 

de pré-doença, sem restrição), 1 (restritos para atividade física extenuante, porém capazes de 

realizar um trabalho de natureza leve ou sedentária), 2 (completamente capaz para o 

autocuidado, mas incapaz de realizar quaisquer atividades de trabalho; fora do leito por mais 

de 50% do tempo), 3 (capacidade de autocuidado limitada, restrito ao leito ou à cadeira mais 

de 50% do tempo de vigília), 4 (completamente limitado, não pode exercer qualquer 

autocuidado; restrito ao leito ou à cadeira) e 5 (morto). Coletados ainda dados relacionados ao 

tratamento e  quimioterapia realizada (CHOP, R-CHOP, RDAEPOCH, outra), tempo de recaída 

em SNC após o diagnóstico e como foi feito o diagnóstico de recidiva, como sintomas, achados 

em imagem radiológica ou citometria de fluxo. Avaliações morfológicas do líquor não foram 

realizadas na grande maioria dos casos. Os exames de anatomopatológico e imuno-

histoquímica dos dois centros foram realizados por laboratórios diferentes, desencadeando 

variação nos marcadores utilizados. 

 

O escore CNS-IPI foi calculado para cada paciente com base nos dados clínicos disponíveis 

(número de sítios extranodais, LDH, idade, estado de desempenho, estadiamento, envolvimento 

de rim e adrenal). Aqueles com dados ausentes, mas que ainda preenchiam os critérios de alto 

risco (por exemplo, valor de LDH ausente, mas com um CNS-IPI já pontuando quatro ou mais) 
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foram incluídos nas respectivas análises, enquanto aqueles com dados incompletos que 

poderiam afetar sua classificação, foram apenas informados.  

 

Os pacientes foram subdivididos pelo risco de recaída em SNC de acordo com critérios 

previamente definidos pelo CNS-IPI (zero a um - baixo risco, dois a três - risco intermediário, 

quatro pontos ou mais - alto risco), além de acometimento de locais extranodais específicos, 

como testículo, anel de Waldeyer, medula óssea, trato gastrointestinal; qual o tratamento 

definido para a doença sistêmica e qual o método utilizado para profilaxia do SNC (HD-MTX, 

definido como metotrexato, no mínimo 3 g/m2 em infusões endovenosas de quatro a seis horas 

associado ou não a altas doses de citarabina; IT-MTX, definido como a administração intratecal 

de MTX combinado ou não a citarabina/dexametasona; nenhuma ou ambos os métodos).  

 

4.4 Desfechos 

O desfecho primário foi a recidiva no SNC definida como novo envolvimento por falha de 

resposta ou recidiva após remissão completa (RC) no cérebro, nervos cranianos, leptomeninges, 

líquido cefalorraquidiano e/ou medula espinhal. Tal achado foi confirmado por histologia, 

morfologia e/ou citometria de fluxo do líquor ou por achados radiográficos irrefutáveis. Os 

desfechos secundários foram: sobrevida livre de progressão (SLP) definida como o tempo desde 

o diagnóstico até a progressão/recorrência da doença, óbito ou último seguimento; sobrevida 

global (SG), definida como o tempo desde o diagnóstico até o óbito ou último seguimento; 

sobrevida após o diagnóstico de recorrência do SNC definida como o tempo do diagnóstico da 

recaída até óbito ou último seguimento. 

 

4.5 Análise estatística  

Foram descritas as variáveis categóricas e contínuas e quando necessário, cálculos das médias 

± 2 desvios padrão (DP)/mediana. Na sequência, foram calculadas as respectivas frequências 

relativas (%) das variáveis sociodemográficas. Realizadas análises univariadas. A força dos 

fatores prognósticos foi estimada pela determinação dos riscos relativos e os correspondentes 

intervalos de confiança de 95% (IC). Utilizadas calculadoras disponíveis de forma online e 

software R para cálculos de médias, medianas e RR. 

 

SLP e SG foram analisadas utilizando o método de Kaplan Meier no software R. 
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4.6 Aspectos éticos 

Os participantes ou seus respectivos responsáveis receberam um Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Anexo A), onde foram informados o motivo da pesquisa e suas 

implicações, dando-lhes a liberdade de, em qualquer momento, retirar-se do estudo. Foi 

informado aos pacientes o risco de perda de anonimato, mesmo considerando os cuidados dos 

pesquisadores. 

 

O estudo foi aprovado pelos Comitê Ética de ambas as instituições, conforme Anexo B. 
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5 RESULTADOS 
A Tabela 2 lista os dados demográficos dos participantes. 

Tabela 2 - Dados demográficos da população 

Variáveis Geral  
(n =120) 

Recaída  
SNC (n = 4) 

Sem recaída  
SNC (n = 116) RR IC 95% 

Sexo masculino, n (%)           
  72 (60,0%) 2 (50,0%) 70 (60,3%)     

Idade (anos)           
Média (anos) 54,4 ± 15,4         
< 60 anos, n (%) 73 (60,8%) 3 (75,0%) 70 (58,3%)     
≥  60 anos, n (%) 47 (39,2%) 1(25,0%) 46 (38,3%) 0,52 0,06-4,83 

ECOG, n (%)           
0-1 40 (33,3%) 0 (0,0%) 40 (34,5%)    
≥ 2 78 (65,0%) 4(100,0%) 74 (63,8%)   
Não informado, n (%) 2 (1,7%%) 0(0,0%) 2 (1,7%)     

Disfunção renal basal, n (%)           

    Sim n (%) 6 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (5,2%)   
    Não n (%) 114(95,0%) 0 (0,0%) 110 (94,8%)     

Sintomas B           
Presente, n(%) 70 (58,3%) 3 (75,0%) 67 (57,7%)    
Ausente, n(%) 34 (28,3%) 0 (0,0%) 34 (29,3%)    
Não informado, n (%) 16 (13,3%) 1(25,0%) 15 (12,9%)     

LDH sérica, n (%)           
Elevado, n (%) 74 (61,7%) 3 (75,0%) 71 (61,2%) 1,62 0,17-15,08 
Não elevado, n (%) 40 (33,3%) 1(25,0%) 39 (33,6%)    
Não informado, n (%) 6 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (5,2%)     

Estadio, n (%)           
Limitado I-II, n (%) 43 (35,8%) 1(25,0%) 42 (36,2%)    
Avançado III-IV, n (%) 75 (62,5%) 3 (75,0%) 72 (62,1%) 1,72 0,18-16,03 
Não informado, n (%) 2 (1,7%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)     

Número sítios extranodais envolvidos*           
0 n (%) 31 (25,8%) 1(25,0%) 27 (23,3%)    
1 n (%) 66 (55,0%) 2 (50,0%) 65 (56,0%) 0,98 0,11-9,02 
≥ 2 n (%) 19 (15,8%) 1(25,0%) 18 (15,5%)   
Não informado, n (%) 4 (3,3%) 0 (0,0%) 4 (3,3%)     

Sítios extranodais envolvidos           
Rim/adrenal, n (%) 4 (3,3%) 0 (0,0%) 3 (2,6%)    
Estômago, n (%) 19 (15,8%) 1(25,0%) 18 (15,5%)    
Intestino, n (%) 14 (11,7%) 1(25,0%) 13 (11,2%)    
Ósseo, n (%) 11 (9,2%) 1(25,0%) 10 (8,6%)    
Medula óssea, n (%) 7 (5,8%) 0 (0,0%) 6 (5,2%)    
Anel de Waldeyer, n (%) 6 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (5,2%)    
Testículo, n (%) 2 (1,7%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)     

CNS IPI**           
0-1 (baixo), n (%) 37 (30,8%) 1(25,0%) 36 (31,1%)    
2-3 (moderado), n (%) 53 (44,16%) 2 (50,0%) 51 (44,0%) 1,11 0,12-10,25 
≥ 4 (alto), n (%) 27 (22,5%) 1(25,0%) 26 (22,4%)    
Não informado, n (%) 3 (2,5%) 0 (0,0%) 3 (2,6%)     

Estadiamento por PETTC           
Sim n (%) 25 (20,8%) 0 (0,0%) 25 (21,5%)   
Não n (%) 95 (79,2%) 0 (0,0%) 95 (81,9%)    

Célula origem           
CGB n (%) 56 (46,7%) 4(100,0%) 52 (44,8%)    
ABC n (%) 51 (42,5%) 0 (0,0%) 51 (44,0%)    
Não especificado n (%) 13 (10,8%) 0 (0,0%) 13 (11,2%)     

Duplo expressor, n (%)           
Sim, n (%) 27 (22,5%) 1(25,0%) 26 (22,4%) 0,65 0,06-6,78 
Não, n (%) 35 (29,2%) 2 (50,0%) 33 (28,4%)    
Não informado, n (%) 58 (48,3%) 1(25,0%) 57 (49,1%)     

Regime de quimioterapia ***           
RCHOP, n (%) 90 (75%) 3 (75,0%) 87 (75,0%)    
RDAEPOCH, n (%) 6 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (5,2%)    
CHOP/CEOP, n (%) 14 (11,6%) 1(25,0%) 13 (11,2%) 2,29 0,26-20,48 
Outros, n (%) 2 (1,7%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)     

Profilaxia MTX            
IT-MTX, n (%) 7 (5,8%) 0 (0,0%) 7 (6,1%)    
HD-MTX, n (%) 4 (3,3%) 0 (0,0%) 4 (3,4%)    
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Duas vias, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)    

Sem profilaxia, n (%) 109 (90,8%) 4(100,0%) 100 (85%)     
ECOG, estado de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; CNS-IPI, Índice Prognóstico Internacional do SNC; LDH, desidrogenase lática; PET-TC, 

Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitrons; GCB, centro germinativo; ABC, células B ativadas; RCHOP, Rituximabe, ciclofosfamida, daunorrubicina, 

vincristina e prednisona; RDAEPOCH, Rituximabe, etoposídeo, daunorrubicina, vincristina, prednisona, ciclofosfamida; IT-MTX, metotrexato intratecal; HD-MTX, 

altas doses de metotrexato 

 

Um total de 120 pacientes com linfoma agressivo de células B, com idade média de 54,4 ± 15,4 

anos, foram avaliados no estudo. Houve predomínio do sexo masculino 72(60,0%) e 78 (65,0%) 

tinham ECOG maior ou igual a dois. Do total, 75(62,5%) apresentavam estadio avançado 

(III/IV) ao diagnóstico e 70(58,3%) apresentavam sintomas B. A LDH sérica estava elevada 

em 74(61,7%). Não houve pacientes com linfoma difuso de grandes células B/linfoma de 

células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2 por falta de recursos financeiros 

disponíveis. Pelo menos um sítio extra nodal foi documentado em 66(55,0%) pacientes e 

19(15,8%) apresentavam dois ou mais sítios extra nodais. Locais predominantes incluíram: 

estômago 19(15,8%), intestino 14(11,7%), medula óssea 7(5,8%), anel de Waldeyer 6(5,0%), 

renal/adrenal 4(3,3%) e testículo 2(1,7%). O estadiamento foi realizado por tomografia 

computadorizada de pescoço, tórax, abdome e pelve e quando disponível, em 25(20,8%) 

pacientes, por tomografia computadorizada por emissão de pósitrons (PET-TC). Mesmo em 

alguns casos em que não foi possível a realização de PET-TC, a biópsia de medula óssea e a 

investigação de trato gastrointestinal com endoscopia digestiva alta e colonoscopia não foram 

realizadas rotineiramente.  

 

Em relação ao regime de primeira linha de tratamento, 90(75,0%) receberam esquema baseado 

em Rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP/Rmini-

CHOP/R-CVP); 6(5,0%) receberam rituximabe, etoposídeo, prednisona, vincristina, 

ciclofosfamida e doxorrubicina (R-EPOCH); 14(11,6%) receberam esquemas sem Rituximabe; 

e 2(1,7%) receberam outros esquemas, incluindo tratamento sem quimioimunoterapia, como 

cirurgia ou radioterapia isolada. Como a maioria dos pacientes apresentavam doença em estadio 

avançado, seis foi o número médio de ciclos de tratamento. Com relação aos pacientes que 

receberam profilaxias para SNC, 7 (5,8%) receberam profilaxia IT, 4(3,3%) receberam HD-

MTX. Não houve pacientes que receberam as duas vias de profilaxia. 

 

O escore prognóstico para risco inicial de recaída do SNC pelo CNS-IPI foi: baixo [0-1; 37 

(30,8%)], moderado [2-3; 53(44,1%)] ou alto [≥ 4; 27(22,5%)]; 3(2,5%) tinham dados CNS-
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IPI incompletos, não sendo possível classificá-los. O risco de recaída do SNC para a população 

do estudo em geral foi de 3,3%. 

 

A Tabela 3 demonstra as características dos pacientes com recaída em SNC. De 120 pacientes, 

4(3,3%) apresentaram recaída apenas em SNC confirmada em biópsia, ressonância magnética 

ou citometria de fluxo liquórico, sendo um deles com CNS-IPI alto risco, dois com risco 

moderado e um com risco baixo. Destes, três não haviam sido estadiados com PET-TC ou 

biópsia de medula óssea, e outro não apresentava medula óssea infiltrada. Três apresentavam 

acometimento extranodal, sendo dois do trato gastrointestinal, como estômago e intestino, e um 

ósseo. Todos os quatro eram de origem do centro germinativo. Com relação a presença de MYC 

e BCL2 na imuno-histoquímica, um era duplo expressor, um negativo e outro não avaliado. 

Três pacientes foram submetidos a quimioterapia com RCHOP e um CHOP. Nenhum deles foi 

submetido a profilaxia com IT-MTX ou HD-MTX. Duas recaídas aconteceram em parênquima 

e meninge simultaneamente e duas em parênquima isolada. Mediana do tempo até a recidiva 

foi de sete meses. De quatro recaídas em SNC, três evoluíram a óbito como causa desta e um 

paciente apresentou resposta completa após tratamento, com follow up de 45 meses desde o 

diagnóstico da infiltração em SNC. 

 

Tabela 3 - Características dos pacientes com recaída em SNC 

Variáveis 
Geral 

(n =4) 

Estadiamento   

I n(%) 1 (25%) 

II n(%) 2 (25%) 

III n(%) 0 (0%) 

IV n(%) 2 (50% 

Sintomas B   

Sim n (%) 3 (75%) 

Não  n (%) 1 (25%) 

LDH    

Normal n (%) 1 (25%) 

Alterado n (%) 3 (75%) 

Célula de origem   

CGB n(%) 4 (100%) 

ABC n(%) 0 (0%) 

Duplo expressor   

Sim n (%) 1 (25%) 
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Não  n (%) 1 (25%) 

Não informado  n (%) 2 (50%) 

Estadiamento por PETTC   

Sim n (%) 1 (25%) 

Não  n (%) 3 (75%) 

IPI-CNS   

0 n (%) 0 (0%) 

1 n (%) 2 (50% 

2 n (%) 1 (25%) 

3 n (%) 0 (0%) 

4 n (%) 1 (25%) 

5 n (%) 0 (0%) 

6 n (%) 0 (0%) 

Regime de quimioterapia   

RCHOP n(%) 3 (75%) 

CHOP n(%) 1 (25%) 

Profilaxia SNC   

IT-MTX 0 (0%) 

HD-MTX              0 (0%) 

Envolvimento parênquima/meníngeo   

Parênquima 2 (50%) 

Meníngeo 0 (0%) 

Ambos 2 (50%) 

Diagnóstico da recaída   

Ressonância magnética 4 (100%) 

Citometria de fluxo do líquor 2 (50%) 

Biópsia lesão parenquimatosa 1 (25%) 

Sintomas neurológicos   

Confusão mental/alteração comportamental 2 (50%) 

Crise convulsiva 1 (25%) 

Ptose palpebral e anisocoria 1 (25%) 

Tempo após diagnóstico (mediana) (meses)   

  7 

CNS-IPI, Índice Prognóstico Internacional do SNC; LDH, desidrogenase lática; PET-TC, Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitrons; GCB, centro 

germinativo; ABC, células B ativadas; RCHOP, Rituximabe, ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina e prednisona; RDAEPOCH, Rituximabe, etoposídeo, 

daunorrubicina, vincristina, prednisona, ciclofosfamida; IT-MTX, metotrexato intratecal; HD-MTX, altas doses de metotrexato 

 

As Figuras 1 e 2 apresentam, respectivamente, a curva de sobrevida livre de progressão e a 

curva de sobrevida global estimadas pelo método de Kaplan-Meier. 

 

 



 26  

 
Figura 1. Curva de sobrevida livre de progressão estimada pelo método de Kaplan-Meier. 
 

 
Figura 2. Curva de sobrevida global estimada pelo método de Kaplan-Meier. 
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6 DISCUSSÃO 

A Tabela 4 resume os estudos relevantes referentes as medidas adotadas para redução de 

recaída em SNC. 

 
 Tabela 4 - Estudos demonstrando os métodos profiláticos de recaída em SNC de pacientes com DLBCL e os seus respectivos resultados 

 

Estudo Característica 
do estudo 

Idade 
(anos) 

Pacientes  
(n) Quimioterapia Critérios de 

profilaxia Profilaxia 
Incidência 
de recaída 
em SNC 

Local de 
acometimento 

Ri
tu

xi
m

ab
e  

BOEHME, et al, 
2009/RICOVER-60 

Análise post 
hoc de um 

estudo 
randomizado 

61-80 1222 (1) R-CHOP-14 
(2) CHOP-14 

MO, testículo, 
seios 
paranasais, 
órbita, 
cavidade oral, 
língua, 
glândula 
salivar 

IT-MTX  39% 

(1) 4,1% 

  

(2) 6,9% 

 

GHOSE, et al, 2015 Revisão 
sistemática   > 60 4859 

(1) R-CHOP/R-
CHOEP  
(2)  CHOP 

Variou de 
nenhum, ≥  1 
fator de risco 
a todos os 
pacientes 

Rituximabe, 
IT-MTX 

(1) 5.52% ± 
2.21%  
(2) 4.43% ± 
0.9%  
P< 0.05  

A incidência de 
envolvimento 
leptomeníngeo foi 
de 16,17% ± 0,44% 
versus 38,62% ± 
1,93% para o grupo 
do rituximabe (p < 
0,000) 

VILLA, et al, 2009 Retrospectivo ≥ 16 435 (1) R-CHOP  
(2) CHOP 

Estadios III/IV 
ou I/II com 
sintomas B 
e/ou doença 
Bulky, linfoma 
testicular 

IT-MTX  7,10% 

Proporção maior 
de recidivas apenas 
parenquimatosas 
em comparação 
com recidivas 
leptomeníngeas ou 
leptomeníngeas/ 
parenquimatosas 
no grupo 
Rituximabe (63% x 
25%) 

In
te

ns
ifi

ca
çã

o 
de

  q
ui

m
io

te
ra

pi
a  

MCMILLIAN, et al, 
2020/Fase II UK 
NCRI  

Prospectivo 
fase II 18-65 111 R-CODOX-M-

IVAC   

IT-MTX e HD-
MTX para 
todos como 
parte 
protocolo 

3,60%   

HOLTE, et al, 
2013/Fase II Nordic 
Lymphoma Group 
study  

Prospectivo 
fase II 18-65 145 R-CHOEP-14    

Citarabina e 
MTX em altas 
doses 

4,50%   

TILLY, et al, 
2003/GELA study  

Prospectivo 
fase II < 70 974 (1)ACVBP 

(2)CHOP    

(1) IT-MTX, 
HD-MTX e 
consolidação 
(ifosfamida, 
etoposídeo e 
citarabina) 

(1) 2,8%  
(2) 8,3%    

THIEBLEMONT et 
al, 2021/LYSA and 
GLA/DSHNHL 
analysis  

Prospectivo 
fase II 18-60 2203 

(1)R-ACVBP 
seguido de 
consolidação a 
depender do 
risco com HD-
MTX ou HD-
MTX+ASTC  

  

(1) HD-MTX ou  
HD-MTX+ASTC  

(1) 0%  
(2) 1% p 0,5   

(2) R-CHOP/R-
CHOEP/Rmega
CHOEP 

(2)  IT-MTX 

Pr
of

ila
xi

a 
IT

 

EYRE, et al, 2020.  Revisão 
sistemática    7357 RCHOP/CHOP/

RDAEPOCH   IT 11,9% 1,9 a 8,4%   

Pr
of

ila
xi

a 
M

TX
HD

 

WILSON, et al, 
2022 Retrospectivo  ≥ 16 1384 R-CHOP ou 

MACOP-B±R 

Sem critérios 
específicos, 
todos 
receberam 
HD-MTX 

HD-MTX 
intercalado 
com 
quimioimunot
erapia 

5,7 

53% parênquima, 
21% parênquima e 
leptomeníngeo e 
27% 
leptomeníngeo 
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HD-MTX fim 
do tratamento 5,8  

  

CHEAH et al., 2014 Retrospectivo  16-84 

49 (1) R-CHOP + 
IT-MTX  

≥2 dos 
seguintes: 
múltiplos 
locais extra 
nodais, LDH 
elevada, 
sintomas B; ou 
envolvimento 
extra nodal de 
qualquer dos 
seguintes: 
medula óssea, 
mama, 
testículos, rim, 
adrenal, seios 
paranasais, 
nasofaringe, 
fígado, 
paravertebral 

(1) MTX IT 18,40%   

125 (2) R-CHOP + 
HD-MTX  (2) HD-MTXx2  6,90%   

43 
(3)RHCVAD ou 
RCODOX-M-
IVAC  

(3)IT ou HD-
MTX como 
parte 
protocolo 

2,30%   

LEWIS, et al, 2022 Retrospectivo  18-80 2267 
R-
CHOP/RDAEP
OCH 

IPISNC alto 
risco, 
rearranjo MYC 
ou BCL2, 
linfoma mama 
e testículo 
primário 

(1) Sem 
profilaxia  

(1) 8,4% 
(2) 9,1% 

  

(2) HD-MTX   

Pr
of

ila
xi

a 
IT

  
e 

HD
 M

TX
 

ORELLANA-NOIA et 
al., 2022 Retrospectivo  > 18 1162 

R-
CHOP/REPOC
H 

  

(1)20,9% HD-
MTX  
(2) 79,1% IT-
MTX  

(1) 6,8%  
(2) 5,4%  
p 0,4 

  

RCHOP, Rituximabe, ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina e prednisona; RDAEPOCH, Rituximabe, etoposídeo, daunorrubicina, vincristina, prednisona, 

ciclofosfamida; R-CODOX-M-IVAC (Rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, metotrexato, ifosfamida, etoposídeo e citarabina); R-CHOEP-14 (R-

CHOP associado a etoposídeo) seguido por citarabina e metotrexato em altas doses; ACVBP (doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina, prednisona) 

seguido de metotrexato intratecal, dois ciclos de metotrexato em alta dose de 3 g/m² e consolidação com quatro ciclos de ifosfamida–etoposídeo e citarabina 

em alguns pacientes; IT-MTX, metotrexato intratecal; HD-MTX, altas doses de metotrexato 

 

Conforme demonstrado em nossa análise, três pacientes com recaída em SNC evoluíram para 

óbito decorrente da progressão de doença. A alta mortalidade pode ser atribuída a vários fatores: 

baixa penetrância dos quimioterápicos no SNC, função neurocognitiva prejudicada e pior 

estado performance do paciente, contribuindo para o aumento da toxicidade relacionada ao 

tratamento, além de aberrações genéticas recorrentes que conferem resistência ao tratamento. 

(6)  

 

Considerando os fatores de risco associados a maior recaída em SNC, descritos anteriormente,  

como alguns sítios extra nodais específicos, nota-se que 33 de 120 (27,5%) apresentavam 

envolvimento de trato gastrointestinal (TGI), como estômago e intestino, incluindo duas 

recaídas. Sabe-se que um terço dos casos de LDGCB extra nodal ocorre no TGI, tornando-o o 

sítio extra nodal primário mais comum. Apesar de serem frequentes, apresentam baixo risco de 

envolvimento de SNC. (16) 
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Desde a introdução de Rituximabe, o prognóstico do LDGCB melhorou consideravelmente e 

este poderia estar associado a proteção de recaída em SNC. O Rituximabe intravenoso é uma 

molécula grande que é incapaz de passar dos vasos sanguíneos para dentro do líquido 

cefalorraquidiano (LCR) no espaço subaracnóideo ou para o parênquima cerebral. No entanto, 

eles exercem o seu efeito citotóxico no fornecimento de sangue nestas áreas e, portanto, 

minimizam as recidivas do SNC. (17) No estudo RICOVER-60, que randomizou 1222 

pacientes entre R-CHOP-14 e CHOP-14, a recidiva do SNC ocorreu em 58 pacientes (4,8%); 

sendo 6,9% em pacientes tratados com CHOP-14 e 4,1% em pacientes com R-CHOP–14 (p 

0,043), o que demonstra que o Rituximabe reduz a recaída em SNC. Entretanto, GHOSE et al., 

2015, em sua revisão sistemática de 2015 com 7 estudos, incluindo RICOVER-60, comparou 

R-CHOP/R-CHOEP com CHOP, demonstrou resultados conflitantes. A média de incidência 

de recaída em SNC foi 5,52 ± 2,21% no grupo R-CHOP/R-CHOEP comparado com 4,43 ± 

0,9% no grupo CHOP, p < 0,05. Notaram ainda que pacientes que usaram Rituximabe tiveram 

maior recorrência de doença leptomeníngea. Discordante destes resultados, VILLA et al., 2009, 

ao investigar 435 pacientes, observou uma proporção maior de recidiva parenquimatosa em 

comparação com recidivas leptomeníngeas ou leptomeníngeas/parenquimatosas no grupo 

Rituximabe (63% versus 25%), o que é consistente com a penetração limitada neste 

compartimento do SNC. (9,13,18–21) 

 

Em nosso estudo, três (75%) dos pacientes recaídos receberam Rituximabe como parte do 

esquema terapêutico e houve maior incidência de recaída parenquimatosa, sendo duas (50%) 

isolada e outras duas(50%) com envolvimento meníngeo e parenquimatoso concomitantes, 

concordante com os dados apresentados por VILLA et al., 2009. Comparando pacientes que 

não receberam versus os que receberam Rituximabe (R-CHOP like e REPOCH), o risco relativo 

foi 2,29 (IC 95% 0,26-20,48), que não houve significância estatística.  

 

Considerando os estudos com resultados conflitantes para profilaxia em SNC com Rituximabe, 

avaliaram se intensificar a quimioimunoterapia com agentes penetrantes no SNC seria uma 

alternativa de abordagem profilática de recaída em SNC em linfoma agressivo de células B. 

Realizado um estudo de fase II utilizando os seguintes regimes: R-CODOX-M-IVAC 

(Rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, metotrexato, ifosfamida, etoposídeo e 

citarabina); R-CHOEP-14 (R-CHOP associado a etoposídeo) seguido por citarabina e 

metotrexato em altas doses; ACVBP (doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina, 

prednisona) seguido de metotrexato intratecal, dois ciclos de metotrexato em alta dose de 3 
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g/m² e consolidação com quatro ciclos de ifosfamida–etoposídeo e citarabina em alguns 

pacientes. Tais estudos demonstraram as respectivas recaídas: 3,6%; 4,5%; e 2,2% em geral, 

sendo 4,1% para pacientes de alto risco no grupo ACVBP. Tais porcentagens são muito 

próximas do que é encontrado na população geral. Esses estudos não incluíam um grupo 

comparativo de pacientes com características semelhantes tratados sem drogas penetrantes no 

SNC. Em estudo do grupo Francês e Alemão, compararam RACVBP com esquema R-CHOP 

like, no qual recidiva do SNC foi de 0% no grupo R-ACVBP versus 1% no grupo R-CHOP; p 

0,52. (6,22) Portanto, estes estudos demonstram que a realização de esquemas mais agressivos 

podem reduzir recaída em SNC por estar associada à melhor controle da doença sistêmica ou 

por possuir agentes específicos que penetram no SNC. PUCKRIN et al, 2021 notou uma menor 

taxa de recidiva do SNC em pacientes de alto risco que receberam quimioimunoterapia 

intensiva ou autotransplante consolidativo, concluindo que talvez otimizar a terapia de primeira 

linha para obter melhor controle da doença sistêmica pode ser uma estratégia mais eficaz para 

reduzir o risco de recidiva do SNC. (23) Em nosso estudo podemos observar que 6 (5,0%) 

pacientes foram submetidos a esquemas terapêuticos mais agressivos, como RDAEPOCH, mas 

não foi possível estabelecer um padrão de seleção para este grupo e esta quimioimunoterapia 

não possui drogas penetrantes em SNC. Também não foi possível analisar o risco de recaída 

desse grupo já que não houve eventos no grupo RDAEPOCH. 

 

Ainda com objetivo de reduzir o acometimento secundário em SNC, IT-MTX foi utilizado 

como a primeira estratégia profilática. A maioria dos estudos clínicos de profilaxia intratecal 

são difíceis de interpretar devido à sua natureza retrospectiva (ou post hoc), variabilidade nas 

populações-alvo e dosagem dos quimioterápicos, administração simultânea de antimetabólitos 

em altas doses e as baixas taxas de eventos de recaída do SNC. Uma revisão sistemática feita 

por Eyre et al, 2020, na era do Rituximabe, avaliou o papel da profilaxia intratecal. Foram 

incluídos três ensaios com análise post-hoc (RICOVER-60, R-CHOP-14/21 e GOYA), banco 

de dados prospectivo e dez séries retrospectivas, com um total de 7357 pacientes. Uma mediana 

de 11,9% dos pacientes receberam profilaxia intratecal, independente do grupo de risco, ou a 

critério do investigador. A incidência cumulativa de recidiva do SNC variou de 1,9% em 6,5 

anos a 8,4% em cinco anos. A maioria das recaídas do SNC (73%) envolveram parênquima 

cerebral. Especificamente no estudo RICOVER-60, os pacientes considerados de alto risco 

(infiltração de medula óssea e testículos ou locais na parte superior do pescoço ou cabeça) 

receberam IT-MTX. Em um modelo Cox multivariável incluindo IPI, houve uma interação 

significativa entre a exposição ao IT-MTX e a exposição ao Rituximabe (RR 6,1), com risco de 
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recaída do SNC significativamente reduzido com IT-MTX no grupo CHOP, mas sem diferença 

observada no grupo R-CHOP. O efeito de Rituximabe foi significativo independentemente do 

IT-MTX e, portanto, nos pacientes que não recebem Rituximabe, talvez devessem receber 

profilaxia IT. Em nosso estudo, 7 (5,8%) receberam profilaxia intratecal, sendo cinco 

classificados como alto risco e outros por apresentarem outros fatores de risco como 

envolvimento de anel de Waldeyer e testículo. No grupo que fez IT-MTX não houve nenhuma 

recaída em SNC. (3,8,13) 

 

Após diversas análises mostrando ausência de benefício na profilaxia intratecal, nos últimos 

anos, HD-MTX foi proposto como uma estratégia potencialmente melhor em pacientes com 

LDGCB de alto risco, como é feito em tratamento de linfoma de células B primário de SNC, 

considerando dados de que recidivas na era do Rituximabe ocorrem de forma mais prevalente 

no parênquima cerebral. (5,14,15,24)  

 

Cheah et al em seu estudo retrospectivo multicêntrico avaliou HD-MTX na prevenção de 

doenças do SNC. Selecionaram 217 pacientes com LDGCB divididos em três grupos: R-CHOP 

ou MACOP-B±Rituximabe (dose de MTX era menor que 1 g/m2 e, portanto, pouco provável 

de atingir níveis terapêuticos no parênquima cerebral); R-CHOP like com HD-MTX; 

HyperCVAD ou RCODOXMIVAC (regimes com HD-MTX). As taxas de recidiva no SNC em 

três anos foram de 18,4% (IC 95% 9,5–33,1%), 6,9% (IC 95% 3,5–13,4%) e 2,3% (IC 95% 

0,4–15,4%) nos grupos 1–3, respectivamente (p 0,009). Considerando as altas taxas de recidiva 

no SNC no primeiro grupo, que não recebeu metotrexato em altas doses, este estudo mostrou 

potencial benefício de HD-MTX. (25) 

 

Uma grande coorte retrospectiva avaliou 2267 pacientes na era do Rituximabe com alto risco 

de recidiva do SNC (CNS-IPI = 4–6 [89,2%], linfoma de células B de alto grau com rearranjos 

MYC, BCL2 associado ou não a BCL6, linfoma testicular primário ou LDGCB de mama), 

tratados com esquemas semelhante a R-CHOP (93,8%), referente ao uso de metotrexato em 

altas doses ou não. Um total de 410 pacientes (17,8%) receberam altas doses de metotrexato e 

32 de 410 (7,8%) tiveram recidiva do SNC em comparação com 169 de 1890 (8,9%) entre os 

pacientes tratados sem altas doses de metotrexato. As taxas de recaída do SNC ajustadas em 

cinco anos foram de 8,4% no grupo de metotrexato de alta dose versus 9,1% no grupo sem 

metotrexato de alta dose, p 0,1. Entre 455 pacientes que tiveram uma resposta completa, 284 

(19,5%) receberam altas doses de metotrexato e 16 de 284 (5,6%) apresentaram recaída do SNC 
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em comparação com 68 de 1171 (5,8%) tratados sem alta dose de metotrexato. Não foi 

observada diferença no risco de recidiva do SNC em cinco anos entre os grupos (5,0% vs 6,0%). 

Se a verdadeira diferença for uma diminuição de 1% na recaída do SNC em favor de altas doses 

de metotrexato, isso significaria que 100 pacientes precisariam ser tratados para evitar uma 

recaída no SNC. (6) 

 

O número de pacientes que receberam profilaxia com HD-MTX em nosso estudo foi baixo, e 

não houve pacientes com recaída no SNC neste grupo. Não foi possível realizar uma análise 

multivariada para avaliar significância estatística do grau de proteção da profilaxia com as 

recorrências em SNC. Apesar de séries retrospectivas iniciais sugerirem um benefício potencial 

do HD-MTX na prevenção de doenças do SNC, vários grandes estudos retrospectivos dos 

últimos anos não conseguiram demonstrar uma redução na recidiva do SNC, mantendo taxas 

de 6-12% em pacientes com linfoma de células B agressivo de alto risco. Portanto, é necessário 

cautela na interpretação dos resultados, já que há grande variabilidade na estratificação de risco 

dos pacientes além de tendência maior de utilizar metotrexato em altas doses em pacientes mais 

jovens. (15) 

 

Por fim, estudo recente comparou os resultados de HD-MTX e IT-MTX. Orellana-Noia et al 

sugeriram que não existe nenhum benefício em uma série de 1162 pacientes de 21 instituições 

acadêmicas dos EUA que receberam profilaxia do SNC (IT-MTX n 894, HD-MTX n 236). Por 

categoria CNS-IPI, a incidência foi de 5,1% com baixo risco, 3,8% com risco moderado e 8,4% 

com alto risco (p 0,02). Excluindo pacientes com envolvimento testicular dos grupos de risco 

CNS-IPI, as taxas ajustadas de recidiva do SNC para baixo, moderado e alto risco foram de 

3,6%, 3,7% e 8,2%, respectivamente e 5,0% no geral. Em termos de regimes de 

quimioimunoterapia, as taxas de recaída do SNC não diferiram significativamente entre os 

receptores de R-CHOP versus R-EPOCH (OR 1,25, IC 95% 0,51-3,10; p 5,74), inclusive 

quando ajustado para double hit e CNS-IPI (dados não apresentados). Não houve diferença 

significativa nas taxas de recaída do SNC por via de profilaxia: 48 (5,4%) IT versus 16 (6,8%) 

HD-MTX (OR 1,28, IC 95% 0,71-2,30; p 5,4). Não tiveram diferenças significativas também 

quando os grupos de pacientes foram estratificados por CNS-IPI, National Comprehensive 

Cancer Network–IPI e double hit. Isto é, as taxas de recaída não são desprezíveis e a 

reconsideração das estratégias de profilaxia no LDGCB é de necessidade crítica, mas ainda não 

há uma alternativa segura e com dados suficientes para serem adotadas. (3,15) 
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Neste estudo, ao avaliar a variável CNS-IPI e comparar o grupo alto com baixo/moderado risco, 

o risco relativo de recaída foi 1,11 (IC 95% 0,12-10,25), reforçando que pacientes com CNS-

IPI alto apresentam maior risco, apesar de não haver significância estatística. Ressaltamos ainda 

que os pacientes que apresentaram recorrência apresentavam predominantemente baixo e 

moderado risco no CNS-IPI, o que pode reforçar a hipótese de fragilidade desse escore para 

estratificar pacientes de risco, principalmente o envolvimento extranodal. Pode significar 

também um possível protetor para pacientes alto risco que receberam profilaxia e não recaíram, 

não sendo possível confirmar nenhuma das hipóteses por impossibilidade de realização de 

análises multivariadas.  

 

Visto que a recaída é precoce, com uma mediana de sete meses neste estudo, uma outra hipótese 

a ser aventada é a de infiltração de SNC anterior ao tratamento. A frequência de envolvimento 

assintomático do SNC no diagnóstico inicial de LDGCB não é conhecida, pois a avaliação do 

líquido cefalorraquidiano e imagem abrangendo o SNC (incluindo ressonância magnética) não 

são realizados de forma rotineira. Siegal e Goldschmidt propuseram que a recidiva do SNC em 

alguns pacientes com LDGCB pode estar relacionada a células ocultas de linfoma presentes no 

SNC no momento do diagnóstico, enquanto em outros acreditam que seja devido a uma 

penetração posterior. HEDGE, et al, 2005 avaliaram 92 pacientes com diagnóstico de linfoma 

de células B, dentre eles LDGCB alto risco para infiltração SNC e linfoma de Burkitt.  

Analisaram o líquor de 51 pacientes, sendo que 11 apresentavam envolvimento oculto do SNC 

no diagnóstico, definido por resultados positivos de citometria de fluxo, e cinco desses 

recidivaram posteriormente no SNC. Apesar da análise englobar pacientes com linfoma de 

Burkitt, sabidamente com maior risco de infiltração em SNC, não é possível desconsiderar esse 

envolvimento oculto em LDGCB. Deve-se levar em consideração ainda que com a introdução 

do Rituximabe e o consequente predomínio de envolvimento parenquimatoso, a avaliação 

apenas liquórica induz ao questionamento de que o número de acometidos ocultos poderia ser 

maior ao realizar exame de imagem ao diagnóstico. Desta forma, um primeiro passo importante 

na prevenção do envolvimento secundário do SNC seria a triagem sistemática dos pacientes de 

alto risco (imagem e análise do líquido cefalorraquidiano com citologia e citometria de fluxo) 

e desenvolvimento de técnicas mais sensíveis para capturar o envolvimento mínimo do SNC, 

como análise de DNA tumoral circulante no líquido cefalorraquidiano. (8,26,27) 

 

Perspectivas futuras na redução de recaída de LDGCB no SNC envolvem intensificação de 

tratamento, mas não com quimioterapia convencional, e sim novas drogas, algumas já com 
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evidência de atingirem SNC, como lenalidomida e o inibidor de tirosina quinase de Bruton, 

ibrutinibe. Tais medicações estudadas previamente mostram atividade clínica no linfoma do 

SNC, apesar de resultados ainda duvidosos. O ensaio ROBUSTO de fase 3 e estudo ECOG-

ACRIN E1412 de fase 2 avaliando R-CHOP-lenalidomida versus R-CHOP ainda não relataram 

taxas infiltração de SNC. A fase 3 do estudo PHOENIX comparando R-CHOP-ibrutinib com 

R-CHOP em LDGCB não centro germinativo mostrou taxas globais de recaída do SNC baixas 

e semelhantes (2,4% versus 3,8%). Por fim, o uso de CART, terapia promissora para LDGCB 

recaídos, que tem respostas observadas em metade dos pacientes com linfoma do SNC, podem 

teoricamente ajudar a prevenir a recaída do SNC. No recente estudo de fase 2 ZUMA-12, 

nenhum dos 40 pacientes com LDGCB com pontuação CNS-IPI de três ou mais e PET positivo 

após dois cursos de quimioterapia à base de antraciclina tratados com axicabtagene ciloleucel 

tiveram recaídas do SNC em um acompanhamento médio de 15,9 meses. Esta hipótese geral 

merece uma investigação mais aprofundada. (5,6) 

 

As limitações e considerações deste estudo foram: mesmo sendo coletados dados em centros 

de referência, o n foi pequeno, o que dificulta a avaliação de um desfecho raro; possibilidade 

de erro aleatório; por ser um estudo observacional, é difícil estabelecer uma relação causal entre 

os resultados dos pacientes e a profilaxia do SNC devido à falta de controle sobre a atribuição 

de riscos e à falta de alocação aleatória dos participantes do estudo aos grupos de tratamento; 

heterogeneidade no tratamento basal dos  pacientes; perda de seguimento dos pacientes, 

considerando que alguns não retornam para o acompanhamento, possibilidade de óbitos que 

não ocorreram no hospital de origem, mudança de endereço e alteração do centro de tratamento, 

porém após o período mínimo de follow up de 12 meses, os prontuários foram reavaliados e 

checado grau de perda. Não foi realizada análise multivariada devido a desfecho com n 

pequeno. Apesar da amostra ter sido selecionada, cuidados foram tomados para evitar viés de 

seleção: os participantes foram selecionados de acordo com abertura de laudo de 

solicitação/autorização de procedimento ambulatorial – APAC; em alguns casos, pacientes 

muito graves podem evoluir a óbito antes da abertura de APAC. Alguns vieses de informação 

conhecidos foram bem definidos a fim de reduzí-los, como definição cuidadosa dos desfechos; 

os prontuários com os códigos de APAC de linfoma de grandes células B foram avaliados sobre 

inclusão ou não no estudo e os dados foram coletados de forma criteriosa; com relação a 

qualidade de informações, os centros foram selecionados por serem serviços de referência, em 

hospitais-escola, voltados para aperfeiçoamento contínuo e descrição detalhada dos dados. A 

avaliação do SNC ao diagnóstico não foi realizada na quase totalidade dos pacientes e, portanto, 
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o envolvimento oculto do SNC em alguns pacientes contribuiria como um viés nos resultados 

globais. É provável que exista um viés de indicação em relação ao tratamento, uma vez que os 

pacientes mais jovens com bom estado de desempenho são geralmente mais propensos a receber 

profilaxia do SNC ou até quimioterapia mais intensiva do que os pacientes mais velhos ou 

inaptos. Ou seja, o estudo é suscetível a inúmeros vieses, mas diversas tentativas para reduzi-

los foram adotadas além de cuidado na coleta e análise dos dados. 
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7 CONCLUSÃO 

 
A incidência de recaída de LDGCB em SNC desta coorte com 120 participantes foi de quatro 

casos (3,3%), menor do que dados demonstrados na literatura e se comparada a outros linfomas, 

como o de Burkitt. Mediana do tempo até a recidiva foi de sete meses, semelhante ao que já foi 

descrito. O escore prognóstico para risco inicial de recaída do SNC pelo CNS-IPI foi estimado 

como: baixo [0-1; 37 (30,8%)], moderado [2-3; 53 (44,2%)] ou alto [≥ 4; 27 (22,5%)] e o risco 

de recaída em alto ao comparar a baixo e moderado riscos foi de 1,11 (IC 95% 0,12-10,25), 

estatisticamente não significante. Houve predomínio de recaída em pacientes com CNS-IPI 

baixo (um caso) e moderado (dois casos). Nenhum dos pacientes recaídos foram submetidos a 

profilaxia e no estudo, apenas 11 receberam profilaxia do SNC. Com relação ao risco 

relacionado ao tratamento, a ausência de uso de Rituximabe possui risco maior de recaída, de 

2,29 (IC 95% 0,26-20,48), porém não foi estatisticamente significante.  Houve predomínio de 

recaída em parênquima, com a totalidade de casos, sendo duas em associação com meninges, 

semelhante a dados da literatura. Apesar da recaída em SNC ser um desfecho raro, é uma 

complicação com alta mortalidade, onde três pacientes com recaída em SNC evoluíram a óbito 

como causa desta e um deles apresentou resposta completa após tratamento, com follow up de 

45 meses desde o diagnóstico da infiltração em SNC. Não foi possível avaliar 

comparativamente a diferença de recaída em SNC de LDGCB em pacientes com CNS-IPI alto 

risco ou associado a outro fator de risco independente da profilaxia devido a baixo número de 

pacientes recaídos.  

 

Considerando as contradições da literatura, dificuldade em realização de estudos prospectivos 

e desfecho incomum, a interpretação dos dados e a obtenção de recomendações para 

estratificação de risco e estratégia profilática/terapêutica adequadas não são fáceis.   Sugere-se 

que os pacientes devam continuar sendo triados para risco de recorrência em SNC tendo em 

vista sua incidência não desprezível e a gravidade da complicação. Investigação apropriada de 

SNC antes do início do tratamento é uma recomendação válida, considerando o envolvimento 

oculto de SNC. Profilaxia e/ou intensificação do tratamento sistêmico devem ser definidas pelo 

médico assistente até que mais estudos clínicos randomizados sejam realizados e haja maior 

definição com relação a melhor abordagem e até modificações na classificação de risco para 

recaída em SNC. Estratégias futuras com intensificação do tratamento com novas drogas devem 

seguir em estudos.  
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Apesar das limitações encontradas em nosso estudo, os possíveis erros sistemáticos foram 

devidamente controlados e reportados, sendo assim é possível que estes dados sejam 

incorporados a revisões sistemáticas e metanálises futuras.  
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