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Resumo: Os linfomas gastricos tipo MALT sdo neoplasias do estdbmago primarias com
caracteristicas clinicopatoldgicas relacionadas com a estrutura e fungdo do assim chamado
tecido linfoide associado a mucosa (MALT), que surge no estbmago em resposta a infeccao
pela bactéria Helicobacter pylori. Constituem as neoplasias do estomago mais frequentes,
depois do adenocarcinoma e podem apresentar alto ou baixo grau de malignidade. O objetivo
dessa revisdo da literatura é a elucidacdo da sua patogénese e patologia, além do
esclarecimento sobre as formas de diagndstico e 0s possiveis tratamentos desse tipo de
neoplasia. De apresentacdo clinica inespecifica, o que pode ser um desafio para o
reconhecimento do acometimento, a principal forma de diagnostico é feito através de biopsias
gastricas e seu tratamento baseia-se primariamente na erradicacdo da infeccdo da bactéria H.
pylori. Assim, fica evidente a necessidade do conhecimento desse tipo de neoplasia gastrica,
visto que, se descoberta em estagios precoces, tem tratamento relativamente simples e com
bom prognostico.
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Introducéo

Os linfomas gastricos constituem as neoplasias do estdbmago mais frequentes, depois do
adenocarcinoma. Este Gltimo chega a atingir 95% dos tumores gastricos, e os linfomas, por
sua vez, perfazem apenas 3% deles [2]. Assim, apesar de sua frequéncia estar aumentando nas
Gltimas décadas, o linfoma gastrico priméario continua uma doenca rara [3]. As caracteristicas
clinicopatoldgicas dos linfomas gastricos primarios sdo mais relacionadas com a estrutura e
funcdo do assim chamado tecido linfoide associado a mucosa (MALT), que surge no
estdbmago em resposta a infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori [2, 9]. A H. pylori tem um
papel causador no desenvolvimento do linfoma gastrico do tipo MALT e sua erradicacdo leva
a completa remissdo da doenca em 50%-90% dos casos. O linfoma de zona extranodal
marginal de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) é um indolente linfoma do tipo ndo
Hodgkin derivado de células B da zona marginal. Ele ocorre em varios 6rgdos extranodais,

incluindo o trato gastrointestinal, pulmao, glandula
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salivar, tireoide, anexos oculares, figado ou pele. Entre esses, o0 estbmago € o local mais

frequente de ocorréncia desse tipo de linfoma [1, 9].

Linfomas sdo primérios quando se originam no estdbmago, e esse 6rgdo, com acometimento ou
ndo dos linfonodos regionais, constitui o Unico foco da doenca. Os linfomas tendem a
permanecer localizados até tardiamente no curso da evolugdo e costumam responder
favoravelmente a terapéutica. O progndstico, de um modo geral, é consideravelmente melhor
do que nos tumores nodais de grau histologico semelhante. Os linfomas de célula B do tipo
MALT s&o os linfomas mais comuns e podem ser de alto ou de baixo grau de malignidade.
Acredita-se que os linfomas MALT de alto grau de malignidade possam originar-se dos de
baixo grau, ou mesmo ja nascerem assim. Embora ndo se possa afirmar, acredita-se que 0s

linfomas de alto grau também se originam do MALT [2].

Esta revisdo da literatura analisa quais 0s eventos causadores deste tipo de linfoma e sua
relacio com a bactéria H. pylori, de forma que a elucidacdo da patogénese e patologia
esclarecam quais os melhores métodos diagndsticos e medidas terapéuticas para a erradicacdo

desta neoplasia.

Metodologia

Uma revisdo de literatura integrativa foi realizada nas bases de dados MEDLINE e LILACS
indexadas na plataforma BVS utilizando como descritores gastric lymphoma e MALT,
gerando um total de 2236 resultados. Logo apds foram utilizados os filtros: texto completo
disponivel, idiomas inglés e portugués, ano de publicacdo entre 2013 e 2017. Como resultado
obteve-se o total de 264 resultados. Apds a leitura de titulo e resumo dos artigos, foi
selecionado um total de 06 artigos que foram aqui utilizados por se adequar ao intuito do
estudo. Os mesmos descritores e filtros foram, ainda, usados em pesquisa na base de dados

da PUBMED, o que resultou num total final de 03 artigos adequados para analise.

Também foi realizada pesquisa no livro base “Gastroenterologia Essencial”, disponivel na

biblioteca setorial do Hospital Universitario Alcides Carneiro e 6tima referéncia bibliografica.

Resultados e Discusséo

Linfomas malignos afetam o estbmago como um tumor primario ou como parte do processo
de dispersdo de uma doenca. O linfoma géastrico primario € uma condi¢do incomum que

representa aproximadamente 2-8% das malignidades
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[3]. O estdbmago é o local mais comum de ocorréncia de linfomas secundérios. A maioria dos
linfomas géstricos sdo linfomas ndo Hodgking de células B. A classificagdo histoldgica varia
de linfomas de baixo grau do tipo células B de zona extranodal marginal de tecido linfoide
associado a mucosa (MALT) a linfomas de alto grau do tipo difusos com grandes células B
[4]. Os linfomas de célula B do tipo MALT s&o os linfomas mais comuns e podem ser de alto

ou de baixo grau.

Diferentemente dos linfonodos periféricos, 0 MALT esta presente em regifes que estdo em
contato direto com antigenos do meio externo. Ele existe em outros locais, como glandulas
salivares, pulmdes e tireoide, mas é mais bem caracterizado no trato gastrintestinal, onde
compreende quatro compartimentos linfoides. O primeiro e mais relevante para os linfomas
sdo as placas de Peyer; os outros compreendem os linfocitos intraepiteliais, a lamina prépria e
os linfonodos mesentéricos. O MALT nédo existe normalmente no estdmago, o contrario

ocorrendo nos intestinos, delgado e grosso, onde é encontrado normalmente [2].

Patogénese

Em 1988, Wyatt e Rathbone foram os primeiros a descrever a propensdo da mucosa gastrica
para formar foliculos linfoides em gastrites onde era detectada a bactéria H. pylori. Eles
sugeriram que essa hiperplasia linfoide fosse secundaria a persistente presenca de antigenos
desta bactéria [2]. Estudos subsequentes corroboraram essa hipdtese. Em estudo retrospectivo,
Wotherspoon e colaboradores identificaram, em 110 pacientes acometidos por linfoma MALT

gastrico, a presenca de H. pilory em 92% dos casos [5].

O tecido gastrico normalmente ndo contém MALT, mas pode adquiri-lo em respostas a
infeccdo crénica por H. pylori. Estimulacdo imune crénica ou repetida leva a expansdo
linfoide que, na presenca de fatores ambientais e predisposicdo genética, pode culminar na
formacdo de malignidade [7]. Ocorre proliferacdo de células T e B em resposta a apresentacédo
de antigeno. A transformacdo em formas malignas ocorre em uma pequena porcentagem de
células B e resulta em linfoma. Esse processo de malignidade aparenta ser ocasionado em
grande parte pela infeccdo crénica de H. Pylori, porque a erradicacdo dessa bactéria causa

regressao do linfoma na maioria dos casos [6].

Algumas alteracGes genéticas estdo envolvidas na transformacdo de células B normais para
clones malignos durante a infeccdo por H. pylori. Trés translocacbes cromossdmicas —

t(11;18)(q21;921), 1(1;14)(p22;932), e
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t(14;18)(g32;921) — séo as mais frequentemente detectadas. Elas estdo envolvidas na mesma
via de sinalizacédo, resultando em ativacdo do fator de transcricdo nuclear (NFKB), que tem
papel na imunidade, inflamacdo e apoptose [3]. A translocacdo mais comum é a
t(11;18)(q21:921), que é encontrada em aproximadamente 30% a 50% dos casos de linfoma
MALT. Nela ocorre uma fusdo do gene inibidor de apoptose API2, localizado no
cromossomo 11 e do gene MLT, localizado no cromossomo 18, que resulta na inibicdo das
proteinas pro-apoptoticas caspases 3, 7 e 9 e ativacdo do fator oncogénico nuclear KB (NF-
KB) [5].

Patologia

Macroscopicamente, o linfoma gastrico mais frequentemente envolve o antro, mas pode
ocorrer em qualquer parte do estbmago. O linfoma de baixo grau, em geral, aparece como
uma lesdo infiltrativa, as vezes associada a ulceracOes e erosdes superficiais. As massas
grandes e profundamente infiltrativas ndo s&o comuns. Os de alto grau s&o, em geral, tumores

volumosos [2].

Com relacdo as caracteristicas histologicas, o linfoma MALT de baixo grau lembra a
histologia das placas de Peyer. O linfoma infiltra a periferia dos foliculos reativos e a area

entre eles, envolvendo-os e espalhando-se difusamente na mucosa circunvizinha.

Os trés principais componentes que integram a histologia do linfoma gastrico sdo as células
tumorais, as células plasmaticas e os foliculos. As células tumorais sdo, caracteristicamente,
de tamanho pequeno a médio, com citoplasma abundante e nacleo com contorno irregular,
lembrando o das células do centro dos foliculos (centrécitos), pequenas células clivadas. Em
decorréncia de tal semelhanca, as células do linfoma MALT de baixo grau foram
denominadas por Isaacson células do tipo centrocito (centrocyte like cells). Uma caracteristica
distintiva das células tumorais é a tendéncia para invadir, em aglomerados, o epitélio
glandular e as criptas e formar lesdes linfoepiteliais com degeneracdo eosinofilica e
desintegracdo do epitélio glandular. A presenca dessas lesdes € altamente sugestiva de
linfoma MALT de baixo grau [2].

A diferenciacdo da célula do tipo centrécito em células plasmaticas pode ocorrer no linfoma
MALT, mas é frequentemente mascarada por infiltracdo de células plasmaéticas reativas que
ocorre caracteristicamente na regido subepitelial. Mesmo os menores focos de linfoma sdo

acompanhados de um foliculo reativo, sugerindo que a
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formac&o do foliculo é uma precondicéo para o desenvolvimento do linfoma. O linfoma por si
sO também parece induzir a formacao de foliculo. No linfoma MALT estabelecido, numerosos
foliculos podem estar presentes.

A definicdo histologica na bidpsia gastrica pode ser dificil, pois ndo € raro o achado
concomitante de areas de grandes células no linfoma MALT e pequenas células em casos de
linfoma de alto grau, sugerindo transformacao de um linfoma de baixo grau para alto grau [5].

Diagndstico

Com relagdo ao quadro clinico, o linfoma gastrico MALT na maioria dos casos se apresenta
como uma doenca silenciosa. A apresentacdo clinica € pouco especifica, com sintomas
variando de queixas dispépticas vagas, incluindo dor epigéastrica ou desconforto centralizado
no abdome superior a, menos frequentemente, sintomas de alarme, como hemorragia
gastrointestinal e vomito persistente [3]. A idade média ao diagnostico é de 60 anos e ha um

discreto predominio para o sexo masculino [5].

O diagnostico de linfoma gastrico se faz, na maioria das vezes, em biopsias gastricas, sendo
posteriormente confirmado no estudo de peca cirurgica de gastrectomia (subtotal ou total), se
0 paciente for encaminhado a cirurgia. Os fragmentos retirados a endoscopia sao
imediatamente fixados e enviados ao laboratério de anatomia patoldgica para inclusdo em
parafina e obtencéo de cortes histologicos para estudo histopatoldgico de rotina em coloracao
pela HE, ou para técnicas imuno-histoquimicas visando a identificar precisamente 0s
linfocitosBe T [2].

O diagnostico histologico de linfoma gastrico priméario é dificil porque os achados da
endoscopia sdo indistinguiveis daqueles encontrados na gastrite benigna, e porque ele pode

envolver a camada submucosa sem envolver a mucosa.

Histologicamente, as células linfoides neoplasicas de tamanho pequeno a médio (células do
tipo centrdcito) se infiltram ao redor de foliculos reativos, apresentando padrdo de
crescimento em zona marginal, frequentemente infiltrando em glandulas gastricas causando
destruicdo das células epiteliais (lesdes linfoepiteliais). Uma caracteristica chave para o
diagndstico para linfoma MALT ¢ a invasdo e destruicdo do epitélio adjacente, originando

lesbes linfoepiteliais tipicas [6].
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E necessario pesquisar a presenca de H. pylori nas biopsias do antro tanto ao nivel da les&o,

como também a distancia dela.

Exames de imagem sdo fundamentais ndo s6 para o diagnéstico, mas também para o
adequado estagiamento do linfoma em apresentagdo. Esofagogastroduodenoendoscopia com
multiplas biopsias é o padrdo ouro para o diagnostico de linfomas géstrico MALT [7]. Os
achados variam, incluindo eritema, erosdes e uUlceras. Infiltragdo superficial difusa é comum.
Diferente de Ulceras benignas e canceres gastricos recentes, as erosdes e Ulceras do linfoma
MALT tem aparéncia irregular ou geografica e caracteristicas multifocais. Elas também

podem exibir nodularidades irregulares na mucosa ou apenas alteragoes de cor [6].

O ultrassom endoscopico completa o exame endoscopico e pode mostrar a profundidade da
infiltragdo linfomatosa na parede gastrica. Além disso, esse exame permite avaliar o

estadiamento ganglionar [2].

Ao contrario de outros tumores digestivos, os linfomas gastricos sé tardiamente invadem os
orgaos vizinhos. No entanto, a extenséo linfatica é mais frequente e mais precoce; o linfoma
gradualmente atinge as cadeias ganglionares de drenagem da regido. Os linfomas géstricos
sdo bem localizados em 70% dos casos, quando diagnosticados, e permanecem por longo

tempo dessa forma.

O estadiamento de todo linfoma géastrico deverd comportar uma exploracdo sistematica do
tubo digestivo. Deverdo ser feitas endoscopias do eséfago, estdmago, duodeno, com biopsias
multiplas do estdmago. A pesquisa da presenca de infeccdo por H. pylori devera ser efetuada
por diferentes métodos, se necessario. O ultrassom endoscépico constitui bom método para
precisar o grau de infiltracdo da parede gastrica, pois permite suspeitar de acometimento
ganglionar. Esse exame é notadamente de valor no estadiamento pré-terapéutico e no
acompanhamento pos-terapéutico de pacientes com linfoma de baixa malignidade localizado.
Outros exames sdo TC de torax, abdome e pelve, biopsia de medula 6ssea, hemograma,
dosagens de LDH, eletroforese de proteinas, beta-2-microglobulina, sorologia para HIV e

provas de funcdo hepatica e renal.

O linfoma gastrico podera ser classificado em quatro estagios, segundo a classificacdo de Ann
Arbor modificada por Musshoff (Quadro 1). Assim, os linfomas localizados (estagios IE e
IIE;) tém um melhor progndstico do que os dos

estagios I1E,, IIE e IVE.
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Uma vez feita toda essa avaliacdo, € possivel ter o diagndstico do linfoma gastrico, se de
baixa ou de alta malignidade, se localizado ou ndo, informagdes essas que irdo determinar a

escolha da modalidade terapéutica [2].

Tabela 1. Sistema de estadiamento de Ann Arbor, modificado por Musshoff, para linfomas

primarios MALT do trato gastrintestinal [2]

IE  Envolvimento localizado de um ou mais sitios gastrointestinais sem envolvimento
ganglionar
IE: Linfoma confinado a mucosa e submucosa, chamado linfoma inicial
IE; Linfoma estendendo-se além da submucosa

IIE Envolvimento localizado de um ou mais sitios gastrointestinais com envolvimento
linfonodal
I1E; Infiltragdo regional de linfonodos
I1E; Infiltragdo de linfonodos além da area regional

I1IE Envolvimento localizado do trato gastrointestinal e/ou linfonodos em ambos os lados
do diafragma

IVE Linfoma de grande volume localizado no trato gastrointestinal com ou sem infiltracao de
linfonodos associados e envolvimento difuso ou disseminado de 6rgdos ou tecidos ndo

gastrointestinais

Tratamento

Os recursos terapéuticos atualmente disponiveis para os linfomas gastricos sdo: 1) Tratamento
visando a erradicacdo do H. pylori; 2) Tratamento locorregional: cirurgia e radioterapia; 3)
Tratamento geral: quimioterapia e imunoterapia, cujo tipo € funcdo do grau de malignidade
histoldgica e cujas indicacdes sdo amplamente baseadas em resultados obtidos no tratamento

dos linfomas ndo Hodgkin ganglionares [2].

A erradicacdo da H. pylori é a terapia de primeira linha para linfomas de estagios precoces
(IE-1IE; de acordo com a classificacdo de Ann Arbor modificada) e de baixo grau, que é
quando a neoplasia esta confinada no estbmago ou nos nddulos linfaticos perigastricos. Além
da erradicacao da H. pylori, pacientes diagnosticados em estagios mais avancados requerem

terapia antitumoral adjunta [3].
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No tratamento da infeccdo por H. pylori, € sugerido que se prolongue a duracdo desse
tratamento para 10 a 14 dias com objetivo de maximizar a resposta terapéutica. Os esquemas
terapéuticos recomendados sdo 0s mesmos para as outras indicacOes de erradicacdo da
bactéria [2]. A terapia de primeira linha para a erradicacdo da bactéria é uma associacéo tripla
de um inibidor de bomba de prétons (IBP), claritromicina e amoxicilina ou metronidazol [7].
Como regra, depois de confirmada a erradicacdo, os pacientes devem ser acompanhados para
reavaliagdes a cada 3 meses até 9 a 12 meses. Se ndo houver regressao histoldgica do linfoma
neste periodo, indica-se outro tratamento complementar (quimioterapia, radioterapia ou,

eventualmente, cirurgia) [2].

A presenca da t(11;18) interfere na resposta a erradicagdo de H. pylori demonstrando tratar-se
de um fator de mau progndstico, mesmo em pacientes com estadios precoces ao diagnastico.
Em pacientes com linfoma gastrico localizado que ndo respondem ao tratamento antibidtico,
detectou- se o gene hibrido API2-MLT em 75% dos casos, sem que tivesse sido encontrado

nos pacientes com resposta [5].

Como segunda linha no tratamento oncoldgico, a radioterapia é efetiva como terapia principal
para linfoma localizado e como terapia adjuvante ap0s resseccdo cirurgica completa ou
paliativa. S&o feitas doses baixas e fracionadas em linfomas de baixa malignidade para

diminuir os riscos dos efeitos secundarios sobre a medula 6ssea e o trato digestivo [2].

A quimioterapia é hoje um recurso terapéutico essencial para linfomas de alta malignidade.
Estudos prospectivos randomizados tém demonstrado, em seguimento de até 10 anos, que a
quimioterapia isoladamente € tdo efetiva como a cirurgia seguida de quimioterapia. O
esquema terapéutico mais utilizado € o CHOP (ciclofosfamida, oncovin, adriamicina,
prednisona) associado ou ndo a imunoterapia empregando o anticorpo monoclonal anti-CD-
20, rituximabe [2]. Em um estudo retrospectivo realizado na Franca, 106 pacientes com
linffoma gastrico MALT sem tratamento anterior com agentes anticancerigenos foram
submetidos a tratamento apenas com agente alquilantes, apenas com rituximabe ou com
combinacdo dos dois. No final do estudo pode-se observar remissao com taxa de 92-100% em
pacientes com combinacao de medicamentos, 66-68% em pacientes com uso apenas de agente
alquilantes, e 64-73% em paciente com uso apenas de rituximabe, demonstrando que o uso de

terapia sistémica contra o cancer é eficiente no linfoma gastrico MALT [8].
Resseccdo cirargica é hoje em dia restrita ao tratamento de casos com perfuracdo ou
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sangramento que ndo pode ser controlado endoscopicamente [1].

A remissdo completa do linfoma géstrico MALT de baixo grau apos a erradicacdo da H.
pylori leva um tempo consideravel, portanto, endoscopias regulares devem ser feitas.
Regressdo pode ser indicada por uma area de mucosa esbranquigada ou descolorida com
padrdo granular. O tempo médio de remissdo € de 5 meses e é usualmente alcancado em 12
meses. Exames endoscdpicos com bidpsias, testes para detectar infeccdo por H. pylori, e
ultrassom endoscopicos sdo recomendados a cada 3 meses até a remissdo, em seguida sendo
realizados a cada 6 meses ou anualmente por dois anos. Remissdo histolégica do linfoma
MALT ndo significa cura devido a possibilidade de resultados falsos negativos e a
sobrevivéncia de algumas células malignas. Infelizmente, ndo ha indicador inequivoco de cura
[6,10].

PCR pode ser usada para observar a contagem de clones malignos e seu decréscimo apos

remissao [6].
Conclusao

Os linfomas gastricos constituem as segundas neoplasias do estdmago mais frequentes e suas
caracteristicas clinicopatoldgicas sdo mais relacionadas com a estrutura e funcdo do MALT.
Esse tipo de neoplasia tem apresentacédo clinica inespecifica, 0 que pode ser um desafio para
seu diagndstico, além de ter caracteristicas macroscopicas variaveis. Assim sendo, a principal

forma de diagnostico é feito através de bidpsias gastricas.

O linfoma gastrico do tipo MALT geralmente surge no estbmago em resposta ao estimulo
imune cronico gerado pela infeccdo da bactéria H. pylori. Relativo a isso, a erradicacdo dessa
bactéria tem validade confirmada por varios estudos como tratamento de primeira linha para
linfomas gastricos de baixo grau e em estagios precoces. Estagios mais avancados podem ser
tratados diretamente com radioterapia, quimioterapia ou, em casos mais especificos, com

resseccdo cirurgica.

Assim, fica evidente a necessidade do conhecimento desse tipo de neoplasia gastrica, visto
que, se descoberta em estagios precoces, tem tratamento relativamente simples e com bom

prognostico.
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