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RESUMO

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) surgem mais freqiientemente em linfonodos ou outros
tecidos linfaticos. Os linfomas extranodais primarios representam cerca 25 a 35% de todos 0s
casos de LNH, porém os linfomas extranodais primarios que surgem no trato genital séo muito
raros. O relatorio do National Cancer Database sobre LNH em 1997, que inclui mais de 90.000
pacientes com LNH, encontraram 28% dos pacientes que apresentam linfoma extranodal
primario, mas apenas 1,5% desses se originaram no trato genital feminino, enquanto os relatos
mais antigos mostraram uma incidéncia ainda menor (<0,5%) do LNH extranodal.[6] Nesses
casos, a maioria envolve o anexo ou o Utero, enquanto os linfomas primarios da vagina sao
extremamente raros, sublinhando a escassez de dados para esses tumores incomuns. A partir da
revisdo de linfomas ndo Hodgkin do trato genital feminino através da pesquisa no site
PUBMED usando as seguintes palavras chaves: “ primary pelvic non-Hodgkin's lymphoma”,
“lymphoma, Burkitt, vaginal”, “primary vaginal Non-Hogkin's lymphoma”, “Lymphomas of

the female genital tract”, “gynecologic lymphoma”, encontramos apenas 1 caso relatado de

Linfoma de Burkitt vaginal primario.

Palavras chaves: ““ primary pelvic non-Hodgkin's lymphoma”, “lymphoma, Burkitt, vaginal”,
“primary vaginal Non-Hogkin's lymphoma”, “Lymphomas of the female genital tract”,
“gynecologic lymphoma”.



ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphomas (NHL) appear more frequently in lymph nodes or in other
lymphatic sites. Primary extranodal processes account for about 35% of all NHL cases, but
primary extranodal processes that arise without the genital are very rare. The National Cancer
Database's report on NHL in 1997 found 28% of cases presenting with extranodal lymphoma
but only 1.5% of cases with no female genital origin, while the earliest reports also
(extranodal NHL). In these cases, most of the primary cases of the vagina are extremely strict,
characterizing a paucity of data for unusual tumors. From the review of non-Hodgkin's
lymphomas of the female genital tract through primary non-Hodgkin's lymphoma, lymphoma,
Burkitt, vaginal, primary non-Hogkin vaginal lymphoma, "Female genital tract lymphomas",
"gynecological lymphoma", are only reported by a case of Burkitt's Lymphoma.

Keywords: primary non-Hodgkin's lymphoma, lymphoma, Burkitt, vaginal, non-primary
vaginal non-Hogkin lymphoma, female genital tract lymphoma, gynecological lymphoma.
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Introducéo

O Linfoma de Burkitt (LB) é um linfoma ndo-Hodgkin de células B agressivo, com
tempo de duplicacdo de cerca de 24 horas, que esta quase uniformemente associado a
translocagdes envolvendo o gene MY C no cromossomo 8, mais comumente translocado
com o locus da cadeia pesada da imunoglobulina no cromossoma 14.[1]

O linfoma de Burkitt teve um papel importante na compreenséo da génese dos tumores.
Foi o primeiro tumor humano a ser associado a um virus, um dos primeiros tumores em que se
comprovou que havia uma translocacdo cromossémica ativando um oncogene, € 0 primeiro

linfoma no qual se verificou associacdo a infeccdo pelo HIV.[2]
Epidemiologia

Hoje séo reconhecidos 3 subtipos de LB :endémico (africano), esporéadico e associado
a imunodeficiéncia. A forma endémica é a mais comum, observada na Africa Equatorial,
acomete cerca de 3 a 6 casos por 100000 criancas, € uniformemente positiva para o Epstein-
Barr virus (EBV) e apresentou aumento da incidéncia coincidindo com o aumento da infec¢éo
pelo HIV e maléria. [1] Nessas areas de risco, a forma endémica do LB corresponde a metade
das neoplasias e mais de 90% dos linfomas diagnosticados em criancas.[2] O subtipo esporadico
é raro, representando cerca de 30-40% dos linfomas pediatricos e menos de 1-2% dos Linfomas
ndo Hodgkin em adultos nos Estados Unidos e Europa. [2] E mais comum em individuos
jovens, do sexo masculino, brancos; com maior incidéncia aos 11 anos na populagéo pediatrica
e aos 30 anos na populacao adulta; e somente 10 a 20% dos pacientes sdo EBV positivos. [1] O
LB associado a imunodeficiéncia é frequentemente observado em individuos infectados pelo
HIV, em pacientes com contagens de CD4 maiores que 200 e comumente sdo EBV negativos.
O risco do desenvolvimento do BL aumenta 4 a 5 anos depois do transplante de 6rgéos, porém

€ muito menor quando comparado aos pacientes infectados pelo HIV.[2]



Patologia

Histologicamente, 0 BL possui um padrdo de crescimento difuso por células B de
tamanho intermediario e alta relagdo nuclear-citoplasmatica. Os contornos nucleares séo oval
sem clivagens ou dobras, caracteristica chave para distingui-lo do Linfoma Difuso de grandes
células B. Os nucléolos sdo comumente multiplos, a cromatina nuclear fina e granular e os
citoplasma basofilico com vacuolos lipidicos. A taxa de proliferacdo, determinada com a
coloracdo com Ki67, € tipicamente maior que 95%. A taxa de apoptose e morte celular, com as

células mortas sendo ingeridas pelos histidcitos benignos, gerando o aspecto de “céu estrelado”.

[1][3]

Figura 1- Histopatologia do Linfoma de Burkitt

As células do BL sdo positivas para imunoglobulina de superficie de IgM e cadeias leves
de superficie (kappa>lambda), CD19, CD20, CD22, CD79a, CD10, BCL6, HLADR, BCL6 e
CD43. Séo negativas para CD5, BCL2, TdT e CD23. O EB associado ao EBV ird expressar
CD21, o receptor EBV/C3d. Além disso, o RNA codificado por Epstein-Barr pode ser
identificado pela hibridizacéo in situ por fluorescéncia. [1][2]
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Figura 2- Histopatologia do Linfoma de Burkitt: (A) e (B) visualizagdo dos linfocitos Satolc')gkicosdo
Linfoma de Burkitt em diferentes graus de aumento. Coloragdo de hematoxilina e eosina no campo;
CD20, CD10 (D), MYC (E) e Ki67 (F). llustracdo de Scott Rodig, Brigham and Women’s Hospital,
Harvard Medical School.

O rearranjo do gene MYC ¢é detectado em até 95% de BL, com 80% dos casos
apresentando a translocacao (8; 14). Quinze por cento e cinco por cento dos casos demonstram
translocacGes envolvendo o gene da cadeia leve k no cromossomo 2 (t (2; 8)) ou o gene da
cadeia leve A no cromossomo 22 (t (8; 22)), respectivamente.[1][3] As trés translocagdes tém
diferentes pontos de quebra; a ativacdo do MYC ocorre no cromossomo 14 na t (8; 14), com
pontos de quebra centroméricos do MYC, j& nos casos com t (2; 8) e t (8; 22), ocorre no
cromossomo 8, com pontos de quebra teloméricos do MYC. Geralmente, as formas endémica,
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esporédica e associada a imunodeficiéncia pelo HIV do LB apresentam pontos de quebra
distintos nos dois cromossomos, porém pode haver sobreposi¢do dos pontos de quebra entre 0s
tipos de doenca.[2][3]

Apresentacéo clinica e avaliacéo inicial

Em funcdo da alta taxa de proliferacdo, os pacientes com LB costumam apresentar
massas de crescimento rapido, associado a sintomas B, LDH elevado e evidéncias laboratoriais
de sindrome de lise tumoral espontdanea. O LB forma endémica apresenta classicamente
acometimento de mandibula, ossos da face ou abdominal (linfonodos retroperitoneais, intestino,
ovario ou rim). O envolvimento de medula 6ssea na forma endémica é incomum. [2][4] J& no
BL forma esporadica, a apresentagcdo mais comum € com acometimento abdominal, afetando o
intestino ou os ganglios linfaticos intraabdominais, com sintomas que podem incluir dor
abdominal, nauseas, vomitos, obstrucdo intestinal, sangramento gastrointestinal ou sindromes
imitando a apendicite aguda ou intussuscepcao. [2][4] O envolvimento do rim, pancreas, figado,
baco, mama ou ovario também podem ocorrer. O envolvimento da medula éssea e do sistema
nervoso central (SNC) é relatado em 30% a 38% e 13% a 17% dos adultos, respectivamente. O
LB associado a imunodeficiéncia envolve principalmente os ganglios linfaticos, a medula 6ssea

e 0 SNC, mas também pode apresentar comprometimento do sangue periférico. [1]

Em relacdo ao acometimento extranodal do trato genital feminino, na revisdo de 186
casos de linfomas do trato genital feminino, realizado por Kosari et al, 117 casos (63%) foram
classificados como linfoma primario do trato genital feminino, enquanto 69 casos (37%)
acometiam secundariamente esses 6rgaos. O Linfoma ndo Hodgkin Difuso de Grandes células
B foi o tipo predominante tanto entre os linfomas primarios quanto nos secundérios, totalizando
86 casos (63 primarios e 23 secundarios); seguido do LB que representava 35 casos, sendo 18
primarios e 17 secundarios. No trato genital feminino o LB foi descrito com maior frequéncia
acometendo o0s anexos, totalizando 23 casos (9 primarios e 14 secundarios), em seguida ha o
relato de 4 casos de LB uterino, todos os casos primarios ; e apenas 1 caso de LB vaginal,
primario. [5]

Os principais sintomas relacionados ao Linfoma vaginal sdo sangramento vaginal,
massa no introito vaginal, dispareunia, secre¢cdo vaginal anormal ou sintomas urinarios
irritativos, sendo o achado clinico mais comum de uma massa vaginal. Sintomas B ndo séo
frequentes, motivo pelo qual a apresentacédo inicial dos linfomas primarios da vagina podem
sugerir os tumores sélidos ginecoldgicos mais comuns, atrasando o diagndstico preciso e o

inicio do tratamento adequado. [6]
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A avaliacgdo inicial no BL determina extensdo e prognostico da doenca. A avaliacéo
laboratorial inicial deve incluir hemograma completo, teste de funcdo hepética, além de funcédo
renal, eletrolitos, LDH e &cido drico pela alta probabilidade de sindrome de lise tumoral
espontanea. Solicitar sorologia para HIV e hepatites virais também esta indicado. A avaliacdo
clinica adicional deve incluir ndo so a realizagdo de TC de torax, abdome e pelve, aspiragéo,
como também e uma andlise por tomografia por emissdo de pdsitrons de 18-fluoro-2-Desoxi-
D-glicose (FDG-PET). E recomendado a execuc&o de puncéo lombar, bidpsia da medula ssea,

para afastar, respectivamente o acometimento de SNC e da medula 6ssea pelo linfoma. [1][2]

Devido a frequéncia da doenca extranodal, vérios sistemas de estadiamento diferentes
foram utilizados para LB. Os ensaios para adultos frequentemente usam o sistema de Ann
Arbor, embora alguns pesquisadores considerem este sistema inadequado devido a sua
incapacidade de descrever completamente a extensdo do envolvimento extranodal. Portanto,
alguns ensaios relatam o estdgio de acordo com o esquema de estadiamento de St Jude ou
Murphy.[3]

Tabela 1- Sistema de estadiamento de Murphy para LB
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Um tumor Unico (extranodal) ou uma Unica area
anatomica (nodal) com o exclusdo do mediastino ou
abdome.

Um unico tumor extranodal com envolvimento de
linfonodo regional.

Dois tumores extranodais simples do mesmo lado
do diafragma com ou sem envolvimento extranodal.

Tumor gastrointestinal primario com ou sem
envolvimento de linfonodos mesentéricos apenas.

Duas ou mais areas nodais no mesmo lado do
diafragma.

Doenca intra-abdominal completamente
ressecada.

Dois tumores extranodais simples em lados
opostos do diafragma.

Todos o0s tumores intratoracicos primarios
(mediastinal, pleural, timico).

Todos os tumores paraespinhais ou epidurais,
independentemente de outros locais do tumor.

Todas as doencas intra-abdominais primarias
extensas.

Duas ou mais areas nodais em lados opostos do
diafragma.

I11A Doenga intra-abdominal localizada mas néo
ressecavel.

B Doenca  abdominal multiorgéanica
generalizada.

Qualquer uma das anteriores com

comprometimento inicial do SNC e / ou da medula 6ssea.




Tratamento

Os ensaios iniciais do tratamento do LB, utilizando protocolos padrdo, ndo obtiveram
resultados aceitaveis. Quando o LB foi tratado com regimes convencionais de NHL ou ALL, a
taxa de resposta completa variou de 30% a 70%, com taxas de cura entre 0% e 30%. [7] Isto
pode ser atribuido & capacidade de células tumorais vidveis para recuperar e reentrar no ciclo
celular com uma rapida taxa de crescimento entre os ciclos de quimioterapia. A introducao de
quimioterapia intensiva, administrada em um intervalo relativamente curto, forneceu uma
estratégia para resolver esse problema. No entanto, 0 aumento da resposta veio ao custo do
aumento da toxicidade secundaria ao tratamento, o que foi um efeito colateral aceitavel em

pacientes pediatricos, mas problematico em adultos, especialmente nos idosos.[1][7]

Os principios da terapia para tratamento do LB incluem doses elevadas de agentes
alquilantes, administracdo frequente de quimioterapia e atencao a profilaxia do SNC com altas
doses de quimioterapia sistémica, terapia intratecal ou ambas. Existem trés categorias principais
de terapia que aderem a esses principios e atualmente sdo utilizadas como tratamento para esta
doenga: quimioterapia intensiva e de curta duracdo; terapia LLA-like; e terapia que inclui
consolidacdo com terapia de alta dose e transplante de células-tronco aut6logas (ASCT).[3]

B-NHL 83 e B-NHL 86

O GMALL desenvolveu dois protocolos para adultos BL derivados do regime pediatrico
Berlin-Frankfurt-Mnster (BFM). Esses protocolos sdo B-NHL 83 (consistindo de
ciclofosfamida, prednisona, metotrexato, teniposideo [Vumon], citarabina, doxorrubicina e
leucovorina, em seis ciclos de 5 dias) e B-NHL 86 (um regime semelhante, mas substituindo a
ifosfamida pela ciclofosfamida em uma fase e dexametasona para prednisona). Os ensaios que
investigaram esses protocolos em adultos relataram taxas de sobrevida global de 4 a 8 anos de
cerca de 50%, o que foi uma melhora significativa em comparagdo com resultados anteriores.
No entanto, as toxicidades foram altas com esses regimes, incluindo toxicidades hematolégicas

e neuroldgicas, e 40% dos pacientes ndo puderam completar todo o regime designado.

Protocolo LMB

Apbs o sucesso obtido pelo protocolo de LMB em pediatria, uma revisdo retrospectiva
de 65 pacientes HIV-negativos foi realizada para avaliar sua eficicia na populacdo adulta. O

protocolo LMB inclui uma fase citorredutora com o regime COP (baixa dose de ciclofosfamida,
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vincristina e prednisona), seguido por dois ciclos de indu¢gdo com COPADM (alta dose de
metotrexato, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisona), e entdo um a dois ciclos
de consolidacdo que contém citarabina e um a quatro ciclos de manutencédo. O estudo envolveu
pacientes previamente nao tratados com linfoma de células pequenas ndo-clivadas ou LLA L3.
A maioria dos pacientes apresentava doenga avancada. A idade variou de 17 a 65 anos.
Aproximadamente 89% dos pacientes tiveram uma resposta completa, com uma taxa de
sobrevida global de 3 anos de 74%. A sobrevida global em 3 anos foi de 100% entre os pacientes
com doenca estagio 1/ 1, em comparagdo com 57% entre 0s pacientes com estagio IV ou LLA
L3. Posteriormente, um estudo prospectivo de LMB em adultos foi realizado em 51 pacientes
(idade mediana, 33). A resposta completa foi alcancada em 83% dos pacientes, enquanto a
sobrevida livre de eventos de 2 anos e a sobrevida global foram de 61% e 66%, respectivamente.
A analise multivariada revelou um resultado adverso na taxa de sobrevida associada a falha da
terapia citorredutora e a presenca de envolvimento extranodal. Um estudo prospectivo mais
recente da fase Il do LMB em adultos foi publicado em 2005. O estudo envolveu 72 pacientes
adultos com LB. Uma taxa de resposta completa de 72% foi relatada, com taxas de sobrevida
global e livre de eventos de 2 anos de 65% e 70%, respectivamente. Piores desfechos foram
observados em pacientes com aumento do nivel de lactato desidrogenase e idade avancada. A
sobrevida global em dois anos de 84% foi observada em pacientes com idade <33 anos, em
comparagdo com 60% em pacientes> 33 anos. O efeito adverso mais comumente relatado do
protocolo LMB foi mielossupressdo. Embora o uso do protocolo LMB em LB adultos tenha
maior resposta e sobrevida nessa faixa etaria, a taxa de sobrevida observada em pacientes

pediatricos ndo foi alcancada.[7]

CODOX-M/IVAC

No final dos anos 80, Magrath e colaboradores desenvolveram o protocolo CODOX-M
| IVAC (ciclosfosfamida, doxorrubicina, vincristina, metotrexato, ifosfamida, citarabina e
etoposideo), dado que mais da metade das criancas e adultos tratados com CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) e com metotrexato experimentou
recorréncia da doenga. Magrath e seus colegas realizaram um estudo com tratamento com
quatro ciclos de CODOX-M / IVAC em 41 pacientes, incluindo 20 adultos, com idade mediana
de 25 anos, e a sobrevida livre de eventos (EFS) foi de 92% em 2 anos. A toxicidade foi
tipificada por mielossupressdo grave e infeccOes, incluindo sepse. Os investigadores
concluiram que um prognostico semelhante pode ser obtido em adultos e criangas quando
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tratados com CODOX-M / IVAC. No entanto, devemos considerar que os adultos incluidos

neste estudo eram jovens. [1][7]

Estudos subsequientes de CODOX-M / IVAC em pacientes adultos com LB demonstram
boa atividade da combinacdo, embora o resultado em pacientes adultos seja inferior em
comparagdo com criangas e adultos. Em 52 pacientes adultos com LB, com mediana de idade
de 35 anos, tratados com CODOX-M / IVAC, a OS de 2 anos em pacientes de baixo e alto
risco, como definido pelo estudo original de Magrath, foi de 82% e 70%, respectivamente.
Pacientes com doenca de baixo risco, definida como uma massa unica <10 cm ou doenca
abdominal completamente ressecada com LDH normal, e os pacientes que ndo se encaixam
nesses critérios sdo definidos como alto risco. Como esperado, a mielossupressdo grave foi
universal e 20% dos pacientes ndo puderam completar toda a terapia. Num estudo subsequente,
os investigadores reduziram a dose de metotrexato para 3 g/ m2 para doentes com idade inferior
a 65 anos e 1 g/ m2 para doentes com idade superior a 65 anos e também reduziram a dose de
citarabina em doentes idosos para 1 gm / m 2 . Cinquenta e trés dos pacientes com idade
mediana de 37 anos foram tratados. A sobrevida livre de progressao de 2 anos para todos 0s

pacientes foi de 55% e foi de 85% e 49% para pacientes de baixo e alto risco, respectivamente.

Um resultado semelhante foi obtido em um pequeno estudo prospectivo usando um
regime Magrath modificado, realizado pelo Dana-Farber Cancer Institute. A sobrevida livre de
eventos de 2 anos foi de 64% em todo o estudo, com 100% em pacientes de baixo risco versus
60% em pacientes de alto risco. No entanto, menos toxicidade foi observada com este regime

modificado em comparagdo com o protocolo original de Magrath.

HyperCVAD com ou sem rituximab

Pesquisadores da Universidade do Texas MD Anderson Cancer Center desenvolveu o
protocolo HyperCVAD, que inclui ciclofosfamida hiperfracionada, vincristina, doxorrubicina,
dexametasona e profilaxia para SNC. Um estudo foi conduzido com 26 pacientes adultos com
BL com uma idade media de 58 anos. A taxa de resposta completa foi de 81%, e a sobrevida
global em 3 anos foi de 49%. O estudo foi realizado em pacientes relativamente mais idosos,

em comparacdo com estudos anteriores, com 46% dos pacientes com mais de 60 anos.[1][7]

Em um estudo prospectivo subseqliente de 31 pacientes tratados com rituximab mais
HyperCVAD, a OS de 3 anos melhorou significativamente em 89%. Setenta e trés por cento

dos pacientes completaram toda a terapia e a mielossupresséo grave foi universal.
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DA-EPOCH

Num regime concebido para preservar a eficécia e reduzir a toxicidade, Dunleavy e
colaboradores estudaram um regime de infusdo, EPOCH ajustado a dose (etoposido,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida, adraimicina) e rituximab (DA-REPOCH). A profilaxia
do SNC consiste em 8 doses de metotrexato de IT com doses adicionais para pacientes com
envolvimento leptomeningeo. Os doentes seropositivos para o HIV receberam 1 ciclo ap6s
remissdo completa (3-6 ciclos) e ndo foram ajustados a dose. Todos 0Ss outros pacientes
receberam 2 ciclos apds remissdo completa (6-8 ciclos). Trinta pacientes foram tratados,
incluindo 11 com HIV. Com um acompanhamento médio de> 6 anos, 0s pacientes com DA-
REPOCH obtiveram uma sobrevida livre de progressao de 95% e OS de 100%. A sobrevida
livre de falha e OS nos pacientes que receberam SC-EPOCH-RR (curta duracdo do curso
REPOCH com uma dose dupla de rituximab) foram de 100% e 90%, respectivamente. As taxas
de neutropenia febril foram baixas e ndo ocorreram mortes relacionadas ao tratamento. Embora
os resultados do esquema DA-REPOCH sejam excelentes, 0s pacientes tratados no estudo
foram bastante favoraveis. A idade mediana dos pacientes HIV-negativos foi de 25 anos. No
geral, 53% dos pacientes tinham um LDH elevado no inicio do estudo, incluindo apenas 37%

dos pacientes HIV-negativos, e apenas 1 paciente tinha doenga acometendo SNC. [1]
Papel do Rituximab

O impacto do rituximabe néo foi tdo bem estudado no LB comparado com outros LNH
de células B. Os resultados preliminares de um grande estudo randomizado em 257 adultos
comparando o regime LMB com e sem rituximab, demonstraram melhora significativa em 3
anos na SLE e na SO nos bragos contendo rituximabe, com 76% vs 64% e 82% vs 71%,
respectivamente. A toxicidade foi comparavel em ambos os grupos. Ao comparar 0s dois
estudos do HyperCVAD, o resultado do estudo contendo rituximabe foi claramente superior. A
menor mediana de idade e as melhorias nos cuidados de suporte ao longo do tempo, entretanto,
também podem ter contribuido para o melhor resultado no estudo R-HyperCVAD. Além disso,
Barnes et al também compararam os desfechos em 80 pacientes tratados com CODOX-M /
IVAC com ou sem rituximabe e encontraram uma tendéncia de melhora da sobrevida com SLP

e sobrevida global de 74% vs 61% e 77% vs 66%, respectivamente.[1]
Transplante de medula 6ssea
O papel do transplante de medula 6ssea autélogo ou alogénico em LB adultos ainda é

controverso. Embora alguns estudos tenham relatado que a terapia intensiva seguida de
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transplante de células-tronco pode melhorar a sobrevida, ela ndo foi aceita como uma terapia
de consolidacdo padrdo. Em um estudo que investigou a eficcia de transplantes autélogos em
adultos com LB, uma sobrevida global superior foi obtida no tratamento da doenca
quimiossensivel recidivante. Em comparacdo com 0s regimes convencionais, a sobrevida
global em 3 anos foi de 72% ap6s a primeira remissao completa, 37% na doenca

quimiossensivel recidivante e 7% na LK quimiorresistente recidivante.

Em um estudo mais recente de quimiorradioterapia e transplante como terapia primaria
em LB esporéadicos, a taxa de sobrevida livre de eventos de 3 anos foi de 50%. O beneficio
potencial do enxerto contra o linfoma usando o transplante alogénico ndo afetou a taxa de
recaida nem a sobrevida global com base nos dados atuais. O local do transplante aut6logo e

alogénico no LB permanece incerto.[7]
Doenca recidivante ou refrataria

Pacientes com LB que falham na quimioterapia inicial tipicamente apresentam doenca
progressiva durante ou logo ap6s a conclusdo do tratamento inicial. Infelizmente, poucos
estudos avaliaram os esquemas de resgate neste cenario, e a maioria dos pacientes ja recebeu
0s agentes mais ativos nessa doenca. Os pacientes com doenca sensivel a quimioterapia podem
alcancar remissdes a longo prazo, mas o resultado dos pacientes com doenca resistente a

quimioterapia é desanimador.[1]

LB HIV positivos

Até recentemente, pensava-se que 0 estado imunocomprometido de pacientes com
concomitante HIV / AIDS e linfoma de Burkitt limitava a capacidade de administrar regimes
quimioterapicos intensivos devido a taxa de infeccdo. No entanto, o advento da terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART) e evidéncias em DLBCL que pacientes HIV-positivos
podem tolerar esquemas quimioterdpicos padrdo com melhores resultados levaram os
investigadores a tratar pacientes HIV-positivos com 0s mesmos regimes quimioterapicos
intensivos usados para tratar pacientes imunocompetentes. Os dados sugerem que essas
abordagens atuais, juntamente com os cuidados de suporte, podem resultar em melhores

resultados para os pacientes, semelhantes aos da populacéo de pacientes imunocompetentes.[3]

Por exemplo, o regime LMB86 (tratamento escalonado baseado em CHOP, com
consolidacdo de citarabina e etoposideo) foi recentemente avaliado em 63 pacientes infectados
pelo HIV com o estagio Murphy IV (medula 6ssea e / ou envolvimento do SNC), linfoma de

Burkitt e uma mediana de 40 anos. No diagnéstico do linfoma de Burkitt, a mediana da
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contagem de CD4 foi de 239. Quarenta e quatro pacientes (70%) obtiveram resposta completa,
e apenas sete mortes relacionadas ao tratamento ocorreram, apesar de citopenias significativas
observadas em todos 0s pacientes durante a terapia. A OS de 2 anos (estimada) foi de 47%.
Baixa contagem de CD4 e performance status foram preditivos de sobrevida inferior. Este
estudo apOia a terapia com esquemas quimioterapicos agressivos para pacientes HIV-positivos,
particularmente aqueles com CD4 acima de 200 e performance status favoravel. [3]

Abordagens curtas e intensivas também demonstraram ser eficazes em pacientes HIV-
positivos com linfoma de Burkitt. A taxa de falha do tratamento foi significativamente menor
com o protocolo alemdo GMALL em comparagdo com pacientes tratados com quimioterapia
CHOP, e os pacientes toleraram razoavelmente bem o protocolo agressivo, particularmente
guando a terapia HAART foi incorporada ao regime. A EPOCH-R ajustada por dose
(etoposideo, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, com rituximabe e
metotrexato intratecal) foi recentemente apresentada como uma op¢do com uma taxa de

resposta muito alta para pacientes HIV-positivos e negativos em curto periodo de seguimento.

Alguns dados derivados de estudos de pacientes HIV positivos com diagnéstico de
DLBCL sugeriram aumento de mortes infecciosas quando o rituximabe € incorporado aos
esquemas quimioterapicos padrdo, ndo sendo recomendada a inclusdo do rituximabe no

tratamento para esses pacientes se eles apresentam baixas contagens de CD4.
Recomendacdes do NCCN

As mais recentes diretrizes praticas da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) para NHL afirmam que o CHOP ¢é um regime inadequado para BL. Em vez disso,
recomenda os regimes CODOX-M ou HyperCVAD para o paciente de baixo risco com BL, e
CODOX-M / IVAC com ou sem rituximab, ou HyperCVAD alternando com metotrexato mais
citarabina, com ou sem rituximab para o paciente de alto risco . As diretrizes também observam

que o transplante de células-tronco deve ser considerado para pacientes com doenca recidivante.
Pacientes idosos com Linfoma de Burkitt

Muito poucos pacientes com linfoma de Burkitt com mais de 60 anos foram incluidos
em ensaios terapéuticos prospectivos. Embora o numero relativamente pequeno de pacientes
com mais de 60 anos de idade tratados com o esquema HyperCVAD-rituximab tenha
apresentado resultados favoraveis, 26 estudos de HyperCVAD em outras histologias
demonstraram a incapacidade da maioria dos pacientes idosos tolerarem o regime. Os pacientes

mais velhos podem ndo conseguir tolerar as altas doses de metotrexato e citarabina incluidas
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em muitos protocolos de curta duragdo e podem né&o ser candidatos a ASCT. Para pacientes
idosos considerados muito enfermos para esses protocolos intensivos, novas opgoes
terapéuticas sdo claramente necessarias. Considera-se a abordagem desses pacientes com
quimioterapia CHOP padrdo com rituximabe e metotrexato intratecal, com intencéo paliativa e

nao curativa.
Futuro

Com os avancos na identificacdo dos fatores biologicos e do perfil molecular
relacionados ao Linfoma de Burkitt, terapias mais direcionadas serdo desenvolvidas, com o
oncogene MYC, os inibidores da DNA metiltransferase, os inibidores de quinase dependentes

de ciclina e inibidores de proteossomos como potenciais alvos terapéuticos.

Conclusao

Os linfomas priméarios da vagina sdo extremamente rara. E importante que o
ginecologista conheca essa entidade clinica rara e, embora esse profissional raramente seja
confrontado com linfoma extranodal, deve ser incluido no diagnostico diferencial de
malignidades ginecoldgicas. A cirurgia radical ndo desempenha um papel no tratamento desta
malignidade, uma vez que o0s principais pilares do tratamento sdo a quimioterapia citotoxica,
anticorpos monoclonais e / ou radioterapia. A histologia € essencial para se chegar a um
diagnostico correto e possibilitar o tratamento adequado para essa malignidade curavel. Como
outros fatores biologicos relacionados ao LB estdo sendo identificados, terapias mais

direcionadas provavelmente serdo desenvolvidas.
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