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Os linfomas extralinfonodais representam aproximadamente 1/3 de todos os linfomas
ndo Hodgkin (LNH) e, embora possam ter inicio em qualquer tecido, mais frequente-
mente acometem o trato gastrointestinal, sendo o estbmago o orgdo responsavel pela
grande maioria dos casos. Os linfomas primarios gastricos sdo comumente LNH,
sendo representados em mais de 95% dos casos pelo linfoma difuso de grandes células
B e pelo linfoma MALT (mucosa associated lymphoid tissue). De evolugdo indolente, o
linfoma MALT destaca-se por ser um modelo de cancer secunddario a estimulagdo
antigénica cronica exercida por uma bactéria denominada Helicobacter pylori (HP).
No outro polo, situa-se o linfoma difuso de células B (LDGCB), que, de patogénese
duvidosa, pode tratar-se de uma transformacao de LNH MALT ou ainda se caracterizar
por um linfoma "de novo". Neste estudo, revisamos a literatura, enfatizando aspectos

importantes a pratica clinica destes linfomas. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
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Introdugao

Os linfomas nao Hodgkin compreendem um grupo he-
terogéneo de neoplasias malignas linfocitarias cuja incidén-
cia vem aumentando nas ultimas décadas. Estimativas ameri-
canas apontam para aproximadamente 66 mil novos casos e
19 mil mortes pela doenga em 2008.! Neste espectro diverso
de doenga, o envolvimento extralinfonodal é bastante
frequente e corresponde a 40% dos casos, sendo o trato
gastrointestinal (TGI) o local mais comum, seguido da pele e
sistema nervoso central (SNC).>No TGI, o estdbmago ¢ o 6rgéo
mais acometido, responsavel por 60% dos casos.

Os linfomas gastricos tém uma distribuigdo mundial,
com areas de maior incidéncia possivelmente relacionadas a
altas taxas de infecc¢do por Helicobacter pylori (HP), como

no norte da Italia, tendo sido esta uma das primeiras evidén-
cias epidemiolégicas de causalidade na etiopatogénese deste
linfoma.?

Conceito e linfomagénese do linfoma MALT
gastrico

Foi no inicio dos anos 80 que Isaacson e Wright suge-
riram o termo linfoma MALT a partir de observagdes de se-
melhangas histologicas e imuno-histoquimicas entre o linfoma
do mediterraneo e o envolvimento primario do estbmago por
linfoma, sugerindo na ocasido uma histogénese distinta da
dos linfomas linfonodais.*

Posteriormente, esse conceito de linfoma MALT incluiu
também casos de linfoma de outros sitios extralinfonodais,
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como glandula salivar, tireoide e pulmao, e, desde
entdo, o termo linfoma MALT tem sido ampla-
mente utilizado para caracterizar este tipo de
linfoma. Os linfomas MALT foram reconhecidos
como entidade propria na classificacdo Real

Estimulagao

(Revised European-American Classification of  antigénica
Lymphoid Neoplasms) e atualmente na classi- direta
ficagdo da Organizagao Mundial de Satide (OMS)
como linfoma da zona marginal extralinfonodal H. Pylori
do tecido linfoide associado a mucosa.> dependente

Como nao existe tecido linfoide no est6-
mago normal, a associag@o entre 0 MALT géas- H. Pylori
trico e HP foi verificada hd quase vinte anos independente

atras, a partir da constatac¢ao de que a infecgio
cronica por esta bactéria estaria relacionada com
aparecimento de MALT adquirido no estoma-
go.” Em estudo retrospectivo, Wotherspoon e
colaboradores identificaram, em 110 pacientes
acometidos por linfoma MALT gastrico, a
presenga de HP em 92% dos casos.®

Em Sao Paulo, em estudo retrospectivo
com 22 casos de linfoma gastrico submetidos a
revisdo histologica e pesquisa de HP, 13 foram classificados
como linfoma MALT, e pode-se identificar a presenca da
bactéria em 92,3% dos casos.’ Evidéncias mais diretas de HP
na patogénese do linfoma gastrico foram confirmadas por
ensaios clinicos e de biologia celular, onde amostras de células
B obtidas apos resseccao de LNH MALT gastrico proliferaram
¢ aumentaram a expressdo de interleucina-2 e de imuno-
globulina tumoral especifica quando submetidas a cultura
com HP."?

Com grande parte da populagdo mundial infectada pela
bactéria e apenas uma pequena parte desenvolvendo linfoma
MALT, um dos desafios atuais é o de tentar estabelecer os
fatores relacionados a bactéria ou ao hospedeiro, que esta-
riam associados ao desenvolvimento dessa doenga. De pato-
génese controversa, o citotoxin-associated gen A (CagA),
a semelhanca do observado no adenocarcinoma gastrico,
pode ter um papel no desenvolvimento do linfoma MALT
por causar intensa resposta inflamatoria, producao de
citocinas, ativacdo de neutr6filos e dano ao acido
desoxirribonucleico (DNA), com instabilidade cromossomica
facilitando o aparecimento de translocagdes, como a
t(11;18).!12

Embora a grande maioria das infec¢des gastricas sejam
causadas pela HP, pequena porcentagem dos casos tem sido
atribuida a infeccao por H. heilmannii, bactéria comumente
encontrada em animais. Apesar de causar gastrite menos in-
tensa do que a HP, um estudo com 202 individuos infectados
por H. heilmannii constatou maior incidéncia de linfoma
MALT entre individuos infectados pelo H. heilmannii do
que pela HP."® Modelos animais demonstraram desenvolvi-
mento de linfoma MALT histologico (lesdo linfoepitelial) e
clinicamente semelhante ao observado nos seres humanos,
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Figura 1. Etiopatogénese do linfoma gastrico - modificado de “Linfoma Gastrico
Primitivo”, Universita degli Studi di Perugia, Anna Marina Libertati; Lorenzo Falchi

demonstrando ser possivel que a infecgdo por H. heilmannii
também seja uma causa de linfoma MALT."

Patologia molecular do linfoma MALT gastrico

Trés translocagdes diferentes (Figura 1) foram descri-
tas no linfoma MALT gastrico e, embora envolvam diferen-
tes genes, parecem terminar em uma via comum de ativagao
do fator de transcrigao nuclear (NFKB), contribuindo para o
desenvolvimento tumoral por ativagio celular, proliferacao e
inibi¢ao de apoptose.'

A translocagdo (11;18)(q21:q21) é encontrada em apro-
ximadamente 30% a 50% dos casos de linfoma MALT,
ocorrendo uma fusdo do gene inibidor de apoptose API2,
localizado no cromossomo 11 ¢ do gene MLT, localizado no
cromossomo 18, que resulta na inibigdo das proteinas pro-
apoptoticas caspases 3, 7 ¢ 9 e ativagdo do fator oncogénico
nuclear KB (NF-KB). Essa anormalidade foi descrita até o
momento apenas no LNH MALT, ndo sendo encontrada no
linfoma da zona marginal esplénica ou nodal ou no linfoma
de alto grau do estomago.'*'” Embora comum, a frequéncia
com que at(11;18) ¢ encontrada no linfoma MALT ¢ bastante
variavel, podendo ser detectada em 30% a 40% dos LNH
MALT de estdmago e de pulmao, respectivamente. E mesmo
sendo mais comumente observada em casos de linfoma com
disseminagdo local e sist€émica, ¢ nos casos resistentes a
erradicagdo da HP, raramente ¢ encontrada no linfoma MALT
transformado para alto grau.'®%

A t(1;14) também pode ser encontrada no linfoma
MALT, porém, em menor frequéncia, conferindo ao tumor
maior crescimento autdnomo, em consequéncia da hiperex-
pressdo de uma forma mutada do gene bcl-10. A t(14;18),
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descrita em torno de 20% dos casos, ¢ rara nos linfomas
gastricos, acometendo mais frequentemente os linfomas
MALT da glandula salivar e lacrimal. 2%

O desenvolvimento do linfoma MALT gastrico tam-
bém pode ser influenciado por altera¢cdes no gene p53; a
inativagao parcial desse gene parece estar relacionada ao
desenvolvimento do linfoma MALT e sua inativagdo com-
pleta com a transformagao para linfoma gastrico de alto grau
histologico.?

Histologia e imuno-histoquimica

Na histologia, observamos células de tamanho peque-
no a médio, semelhantes a centrocitos. As células neoplasicas
podem apresentar caracteristicas monocitoides ou linfo-
plasmociticas, podendo haver predominio de qualquer des-
ses achados ou a coexisténcia de ambas no mesmo tumor.
Podem ser encontradas algumas células grandes, embora ti-
picamente encontremos a lesdo linfoepitelial que se caracte-
riza pela invas@o das glandulas gastricas por agregados de
células tumorais (Figura 2). No linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) gastrico, lesdes linfoepiteliais sao
raramente encontradas, mais frequentemente observam-se
linfocitos grandes, como centroblastos, imunoblastos e
plasmablastos.”

Figura 2. Anatomopatoldgico de linfoma MALT gastrico

A defini¢ao 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. Em estudo realizado
com dez amostras de gastrectomia, em que havia a coexistén-
cia de ambos os componentes histologicos, pode-se demons-
trar a expressdo da mesma imunoglobulina (Ig) de superficie
apos analise imuno-histoquimica, confirmando a transforma-
¢do de linfoma de baixo grau para alto grau, sendo, recente-

mente, relatada a relagdo clonal entre pequenas e grandes
células no linfoma MALT gastrico.?*

Embora tenha sido proposta uma estratificagdo histo-
logica para esses tumores, em que a presenga de um compo-
nente de grandes células em um linfoma MALT de baixo grau
resultava em piora na sobrevida global, a separagio histo-
logica ndo ¢ adotada atualmente na pratica clinica devido a
sua baixa reprodutibilidade.*

O linfoma MALT gastrico apresenta imunofenotipagem
tipica de células da Zona Marginal, expressa antigenos pan-
B (CD20, CD79a, e marcadores de células B maduras (CD21 e
CD35), podendo ser bel-2+ e CD43+, ndo expressando geral-
mente os antigenos CDS5, CD23 e ciclina D1. Suas células
expressam Ig de superficie, menos frequentemente Ig citoplas-
matica, mais comumente IgM, com restri¢do para cadeia leve.
O indice de proliferacao é pequeno, com baixa expressdo de
Ki67 (Figura 3), diferente dos LDGCB, em que encontramos
uma alta expressao de Ki67 (Figura 4). Na maioria dos casos
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Figura 4. LDGCB com alta expressdo do marcador Ki67
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de MALT gastrico, existe um nimero significativo de linfocitos
T CD4+, corroborando a hipotese de que as células T ndo
tumorais promovem o crescimento das células B.*!

Manifestagdes clinicas e abordagem diagnéstica

Manifestagoes clinicas

O linfoma gastrico ¢ clinicamente distinto dos linfomas
nodais, a idade média ao diagndstico ¢ de 60 anos ¢ hd um
discreto predominio para o sexo masculino. A maior parte
dos pacientes apresenta-se com queixas dispépticas inespe-
cificas, sendo a dor epigastrica o achado principal e ocor-
rendo em mais de 70% dos casos, podendo ocorrer inape-
téncia, nauseas, vomitos, hematémese e melena em menos
da metade dos casos.’**** Os sintomas B, a eleva¢do do
nivel de desidrogenase lactica (DHL) e o aumento de
B,microglobulina (8, M) ocorrem em menos de 10% dos
LNH gastricos, sendo que, no LDGCB, podem estar presen-
tes em até 30% dos casos.***

Em comparagdo ao linfoma nodal indolente, que, ao
diagnostico, frequentemente acomete diversas cadeias
ganglionares e medula 6ssea, o linfoma de estomago tem
tendéncia a permanecer localizado por longo tempo, poden-
do apresentar-se de forma disseminada em até um tergo dos
pacientes ao diagnostico.’” Quando disseminam, as células
tumorais tendem a ocupar a zona marginal dos linfonodos e
menos frequentemente infiltram a zona marginal esplénicae a
mucosa intestinal.***

Diagnostico e diagnostico diferencial

Na endoscopia, observam-se mais frequentemente le-
sOes ulceradas, gastrite eritematosa, erosdes e polipos, sen-
do o antro gastrico a regido mais envolvida. O acometimento
do estdmago pode ser multifocal, sendo a presenca de gran-
des massas tumorais rara e, quando presentes, mais comu-
mente representam casos de linfoma de alto grau. Como néo
existe um padrio endoscopico tipico de acometimento por
LNH gastrico, o diagnostico inicial pode variar de gastrite a
carcinoma, porém nao ¢ raro que o linfoma indolente tenha
um aspecto endoscopico de lesao ulcerosa benigna e que o
linfoma de alto grau tenha um aspecto "maligno", tipo
carcinomatoso.*

Os principais diagnodsticos diferenciais sao outros lin-
fomas B de células pequenas, principalmente os linfomas
da zona do manto (LZM) e o linfoma folicular (LF) e, embora
a histologia seja semelhante, a imuno-histoquimica com ex-
pressdo de CDS5 e de ciclina D1 ¢ caracteristica dos LZM, e
a presenga do antigeno CD10 esta associada ao LF, que
pode apresentar lesdo linfoepitelial tipica do linfoma
MALT.*

Além disso, métodos de imunofenotipagem e/ou mole-
culares para detecgdo de monoclonalidade sdo recomenda-
dos em casos duvidosos, embora a histologia ainda seja o
padrdo-ouro no diagnostico dos linfomas gastricos.®4:42

Tratamento

Existem duas situagdes em que o tratamento do linfoma
MALT parece estar bem estabelecido; nos pacientes com
doenga localizada e comprometimento superficial da mucosa
gastrica, a erradicagdo da HP parece ser a melhor opgao, e,
em um extremo oposto, encontram-se aqueles com doenga
avangada, que devem ser tratados de forma semelhante a
outros linfomas nodais indolentes.

Erradica¢do da HP

O primeiro relato de regressdo do LNH gastrico apds
terapia de erradicag@o de HP data de 1993; nesta mesma épo-
ca, o grupo alemao de estudo de linfoma MALT demonstrou
uma taxa de remissao completa (RC) de 70% em 33 pacientes
tratados com antibidticos.®

Estudo prospectivo com 34 portadores de LNH MALT
submetidos a erradicac¢do da bactéria demonstrou RC em 41%
(14) dos pacientes; porém, apenas 28 pacientes tinham infec-
¢do por HP documentada e, desses, 14 (50%) responderam
ao esquema de erradicacdo da bactéria; ja os pacientes que
nao apresentavam HP e que foram tratados com antibio-
ticoterapia ndo obtiveram resposta a terapéutica antimi-
crobiana implementada em 100% dos casos.*

Diversos grupos vém reproduzindo estes resultados,
com taxas de RC que variam de 50% a 80%. Um estudo
prospectivo com 95 portadores de linfoma MALT gastrico
demonstrou 62% de RC nos tratados com antibioticoterapia
para HP,* sendo a resposta ao tratamento antibidtico de
erradicagdo para HP influenciada pela presenga de doenga
localmente avangada (infiltragdo de camadas mais profundas
do estomago), em grandes tumores com massas tipo bulky e
em casos de linfoma com aumento em areas de grandes célu-
las.*

Embora a relevancia clinica do grau histologico tenha
sido demonstrada em trabalhos separando os pacientes em
quatro grupos distintos de acordo com os achados histo-
logicos, nos quais a presenga de areas de grandes células em
linfoma MALT teve impacto negativo na sobrevida global
(SG), comparando-se aos casos sem essas areas, a pouca
reprodutibilidade desses critérios morfologicos os torna de
valor questionavel.’*4

Apesar disso, além de relatos anedoticos demonstran-
do RC em LDGCB tratados com erradicagdo da HP, em um
estudo publicado por Nakumura e cols, em pacientes com
histologia gastrica com ou sem areas de grandes células, que
foram tratados com erradicagdo do HP, a unica variavel
prognostica para resposta do linfoma ao uso de antibioticos
foi o padrao de invasdo da parede do estdmago avaliada por
ultrassonografia endoscopica.**4>

O grupo francés de estudo de linfomas digestivos de-
monstrou, em estudo multicéntrico com 44 pacientes selecio-
nados para tratamento com antibidtico, que a maior taxa de
resposta (78%) foi obtida nos casos com acometimento ape-
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nas da mucosa. Quando houve comprometimento de sub-
mucosa, muscular propria e serosa, a taxa de resposta foi de
43%,20% e 25% respectivamente, sem resposta ao tratamen-
to a erradicag@o bacteriana nos pacientes com adenomegalia
perigastrica.’!

A presenca da t(11;18) interfere na resposta a erra-
dicagdo de HP demonstrando tratar-se de um fator de mau
prognoéstico, mesmo em pacientes com estadios precoces
ao diagnoéstico. Em pacientes com linfoma gastrico locali-
zado ndo respondedores ao tratamento antibidtico, detec-
tou-se o gene hibrido API2-MLT em 75% dos casos, sem
que tivesse sido encontrado nos pacientes responde-
dores.?

Quimioterapia

Embora aproximadamente 30% dos pacientes com
LDGCB se apresentem com estadios precoces ao diagnosti-
co, eles devem sempre ser tratados com esquema poli-
quimioterapico, ja que, com radioterapia isolada, a recidiva
sistémica ¢ 20% superior a combinagdo de quimioterapia e
radioterapia, com SLD inferior a 50%.%

Para a maioria dos pacientes com LDGCB que se apre-
senta com estadio avangado ao diagndstico, embora adota-
do ha mais de 20 anos, o classico esquema CHOP deve ser
utilizado, visto que, mesmo quando comparado a esquemas
de 3% geragdo, demonstrou superioridade em termos de custo
e toxicidade, sem diferenga estatisticamente significativa
quanto a RC, SLD e SG3* Atualmente, a associa¢do do
anticorpo monoclonal anti-CD20 ao esquema quimioterapico
demonstrou aumento na SG dos pacientes com LDGCB.%

Estudo recente com o objetivo de avaliar se a associa-
¢do de quimioterapia adjuvante com clorambucil apos
erradicacdo da HP traria beneficio apos atingirem RC,
randomizou os pacientes com LNH MALT para receberem
clorambucil 6 mg/m?%d por 14 dias, por seis meses, ou por
serem observados, sem beneficios para o grupo submetido a
quimioterapia de "consolidag@o", embora para os ndo respon-
dedores ao esquema de erradicagao, 58% atingiram RC com o
esquema monoquimioterapico.

Em estudo fase II, a eficacia do analogo de purina
cladribina na dose de 0,12 mg/kg/d por cinco dias, por no
maximo seis ciclos, foi testada em 25 pacientes, 19 portado-
res de LNH gastrico. Todos os pacientes responderam ao
esquema, com 21 (84%) entrando em RC e quatro (16%) em
RP. A taxa de RC para linfoma MALT gastrico foi de 100%
versus 43% para outros LNH MALT extragastricos.”’ O ritu-
ximabe foi testado em 34 pacientes com LNH MALT na dose
de 375mg/m? por quatro semanas, 14 com linfoma gastrico;
desses, quatro (29%) obtiveram RC.%®

Tratamento cirurgico e radioterapico

Em estudo retrospectivo comparando pacientes sub-
metidos apenas a tratamento cirargico ou cirurgia com-
binada com outras terapéuticas (quimioterapia e radioterapia)

ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos.®* Outro estudo prospectivo de 208 pacientes
submetidos a cirurgia ou tratamento conservador nao
demonstrou superioridade nos resultados de pacientes
tratados cirurgicamente.*

Em estudo prospectivo com 17 pacientes com linfoma
gastrico MALT estadios I e II, sendo cinco pacientes com
infecgdo prévia por HP com falha ao tratamento antibiotico,
tratados com RXT exclusiva, a taxa de sobrevida livre de
evento (SLE) foi de 100% apo6s seguimento de 27 meses, com
leves toxicidades agudas (nauseas e refluxo).*

Seguimento

Nao existem diretrizes para o seguimento de pacientes
com linfoma gastrico; em nosso servigo realizamos EDA com
pesquisa de HP e bidpsia de areas suspeitas a cada trés me-
ses no primeiro ano de seguimento, a cada seis meses no
segundo ano e a seguir anualmente, considerando como re-
fratarios os pacientes com persisténcia histologica do linfoma
MALT 12 meses ap0s a erradicagdo do HP.*!

Abstract

Extranodal lymphomas account for about 30% of all non-Hodgkin
lymphomas (NHL), and although they can originate in any tissue,

the gastrointestinal tract is the most commonly affected structure
with the stomach being the most common subtype. Diffuse Large B
cell lymphoma (DLBCL) and MALT (mucosa associated lymphoid
tissue) lymphoma account for more than 95% of the cases of gastric
lymphoma. The indolent development of MALT lymphoma stands
out as it is a type of cancer subject to chronic antigen stimulation by
the Helicobacter pylori bacteria. Conversely, diffuse large B cell
lymphomas, whose pathogenesis is uncertain, can be a transformation

Sfrom MALT NHL or perhaps a new type of lymphoma. In this study
we carried out a review of the literature, stressing the key aspects of
these lymphomas in the clinical practice. Rev. Bras. Hematol.

Hemoter.

Key Words: Lymphoma; non-Hodgkin,; stomach neoplasias.

Referéncias Bibliograficas
1. National Cancer Institute. Disponivel em: htpp://www.cancer.gov

2. Zucca E, Roggero E, Bertoni F, Cavalli F. Primary extranodal non-
Hodgkin's lymphomas. Part 1: Gastrointestinal, cutaneous and
genitourinary lymphomas. Ann Oncol. 1997;8(8):727-37.

3. Doglioni C, Wotherspoon AC, Moschini A, De Boni M, Isaacson
PG. High incidence of primary gastric lymphoma in northeastern
Italy. Lancet. 1992;339(8797):834-5.

4. Isaacson PG, Wright DH. Malignant lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue. A distinctive type of B-cell lymphoma. Cancer.
1983;52(8):1410-16.

5. Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JK, Cleary ML, et al.
A revised European-American classification of lymphoid
neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study
Group. Blood. 1994;84(5):1361-92.



Costa RO et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

6. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW. Pathology & Genetics:

Tumours of Haematopoietic and Limphoid Tissues. World Health
Organization Classification of Tumours. Internacional Agency
for Research on Cancer (IARC Press). Lyon 2001.

7. Stolte M, Eidt S. Lymphoid follicles in the antral mucosa: immune

oo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

response to Campylobacter pylori? J Clin Pathol. 1989;42(12):
1269-71.

. Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR, Isaacson PG.

Helicobacter pylori-associated gastritis and primary B-cell gastric
lymphoma. Lancet. 1991;338(8776):1175-6.

. Hungria VTM, Castro NS, Chiattone, CS, Paes, RPP. Helicobacter

pylori associado a linfoma gastrico primario tipo MALT. Bol Soc
Bras Hematol Hemoter. 1994;16:279-81.

Hussel T, Isaacson PG, Crabtree JE, Spencer J. The response of
cells from-low grade B-cell gastric lymphomas of mucosa-associated
lymphoid tissue to Helicobacter pylori. Lancet. 1993;342(8871):
571-4

Eck M, Schmausser B, Haas R, Greiner A, Czub S, Miiller-
Hermelink HK. MALT-type lymphoma of the stomach is
associated with Helicobacter pylori strains expressing the CagA
protein. Gastroenterology. 1997:112(5):1482-86.

Ye H, Liu H, Attygalle A, Wotherspoon AC, Nicholson AG,
Charlotte F, et al. Variable frequencies of t(11;18)(q21;q21) in
MALT lymphomas of different sites: significant association with
CagA strains of Helicobacter pylori in gastric MALT lymphoma.
Blood. 2003;102(3):1012-18.

Stolte M, Kroher G, Meining A, Morgner A, Bayerdorffer E, Bethke
B. Comparison of Helicobacter pylori and H heilmannii gastritis -
matched control study involving 404 patients. Scand J
Gastroenterol 1997;32:28-33.

O'Rourke JL, Dixon MF, Jack A, Enno A, Lee A. Gastric B-cell
mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma in an ani-
mal model of 'Helicobacter heilmannii' infection. J Pathol. 2004;
203:896-903.

Isaacson PG,Du MQ. MALT lymphoma: from morphology to
molecules. Nature Reviews Cancer. 2004;4:644-653.

Ott G, Katzenberger T, Greiner A, Kalla J, Rosenwald A, Heinrich
U, et al. The t(11;18)(q21;21) chromosome translocation is a
frequent and specific aberration in low-grade but not high-grade
malignant non-Hodgkin's lynphomas of the mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) type. Cancer Res. 1997; 57:3944-3948.

Rosenwald A, Ott G, Stilgenbauer S, Kalla J, Bredt M, Katzenberger
T, et al. Exclusive detection of t(11;18)(q21;q21) in extranodal
marginal zone B cell lymphomas (MZBL) of MALT type in contrast
to other MZBL and extranodal large B cell lymphomas. Am J
Pathol. 1999;155:1817-21.

Liu H, Ye H, Dogan A, et al. T(11;18) (q21;q21) is associated with
more advanced MALT lymphoma that expresses nuclear bcll0.
Blood. 2001;98:1182-7.

Remstein ED, James CD, Kurtin PJ. Incidence and subtype
specificity of API2-MALTI! fusion translocations in extranodal,
nodal, and splenic marginal zone lymphomas. Am J Pathol. 2000;
156:1183-8.

Liu H, Ye H, Ruskone-Fourmestraux A, De Jong D, Pileri S, Thiede
C, et al. T(11;18) is a marker for all stage gastric MALT lymphomas
that will not respond to HP eradication. Gastroenterology. 2002;
122:1286-94.

Chuang SS, Lee C, Hamoudi RA, Liu H, Lee PS, Ye H, et al. High
frequency of t(11;18) in gastric mucosa-associated lymphoid tissue
lymphomas in Taiwan, including one patient with high-grade
transformation. Br J Haematol. 2003; 120:97-100.

Baens M, Maes B, Steyls A, Geboes K, Marynen P, De Wolf-
Peeters C. The product of the t(11,18), an API2-MLT fusion

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

marks nearly half of gastric MALT type lymphomas without
large cell proliferation. Am J Pathol. 2000:156(4):1433-9.

Zhang Q, Siebert R, Yan M, Hinzmann B, Cui X, Xue L et al.
Inactivating mutations and overexpression of Bcll0, a caspase
recruitment domain-containing gene, in MALT lymphoma with t
(1;14) (p22;932). Nat Genet. 1999;22:63-68.

Willis TG, Jadayel DM, Du MQ, Peng H, Perry AR, Abdul-Rauf
M, et al. Bcl-10 is involved in t(1;14)(p22;q32) of MALT B
cell lymphoma and mutated in multiple tumor types. Cell.
999;96:35-45.

Streubel B, Simonitsch-Klupp I, Mullauer L, Lamprecht A, Huber
D, Siebert R, et al. Variable frequencies of MALT lymphoma-
associated genetic aberrations in MALT lymphomas of different
sites. Leukemia. 2004;18:1722-6.

Du M, Peng H, Shing N, Isaacson PG, Pan L. The accumulation of
p53 abnormalities is associated with progression of mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma. Blood. 1995;86:4587-93.

Isaacson PG, Spencer J. Malignant lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue. Histopathology. 1987;11(5):445-62.

Chan JKC, Ng CS, Isaacson PG. Relationship between high-grade
lymphoma and low-grade B-cell mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma (MALToma) of the stomach. Am J Pathol. 1990;136:
1153-64.

Montalban C, Manzanal A, Castrillo JM, Escribano L, Bellas C.
Low grade gastric B-cell MALT lymphoma progressing into high
grade lymphoma. Clonal identity of the two stages of the tumor,
unusual bone involvement and leukemic dissemination.
Histopathology. 1995;27:89-91.

de Jong D, Boot H, van Heerde P, Hart GA, Taal BG. Histological
grading in gastric lymphoma: pretreatment criteria and clinical
relevance. Gastroenterology. 1997;112:1466-74.

Hussel T, Isaacson PG, Crabtrie JE, Spencer J. Helicobacter specific
tumor-infiltrating T cells provide contact dependent help for the
growth of malignant B cells in low grade gastric lymphoma of
mucosa-associated lymphoid tissue. J Pathol. 1996;178:122-7.

Faria RE, Morais JC, Carneiro ACS, Rocha AFM, Silva SG, Madi
K, El al. Linfomas MALT do estémago: estudo clinicopatologico
de 30 pacientes submetidos a gastrectomia. J Bras Patol. 1998;
34286-295.

Cogliatti SB, Schmid U, Schumscher U, Eckert F, Hansmann ML,
Hedderich J, et al. Primary B-cell gastric lymphoma: a clinico-
pathological study of 145 patients. Gastroenterology. 1991;101:
1159-70.

Castrillo JM, Montalban C, Obeso G, Piris MA, Rivas MC. Gastric
B-cell mucosa associated lymphoid tissue lymphoma: a clinico-
pathological study in 56 patients. Gut. 1992;33:1307-11

Taal BG, Boot H, van Heerde P, de Jong D, Hart AA, Burgers
JM. Primary non-Hodgkin lymphoma of the stomach:
endoscopic pattern and prognosis in low versus high grade
malignancy in relation to the MALT concept. Gut. 1996; 39(4):
556-61

Koch P, del Valle F, Berdel WE, Willich NA, Reers B, Hiddemann
W, et al. Primary gastrointestinal non-Hodgkin's lymphoma: I.
Anatomic and histologic distribution, clinical features, and survival
data of 371 patients registered in the German Multicenter Study
GIT NHL 01/92. J Clin Oncol. 2001;19:3861-73.

Thieblemont C, Berger F, Dumontet C, Moullet I, Bouafia F,
Felman P, et al. Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma is
a disseminated disease in one third of 158 patients analyzed. Blood.
2000;95:802-6.

Du MQ, Xu CF, Diss TC, Peng HZ, Wotherspoon AC, Isaacson PG,
et al. Intestinal dissemination of gastric MALT lymphoma. Blood.
1996;88:4445-51.



Rev. Bras. Hematol. Hemoter-

Costa RO et al

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Du MQ, Peng HZ, Dogan A, Diss TC, Liu H, Pan LX, et al.
Preferential dissemination of B-cell gastric mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) lymphoma to the splenic marginal
zone. Blood. 1997;90:4071-77.

Tzankov A, Hittmair A, Hermelink HKM, Ridiger T, Dirnhofer S.
Primary gastric follicular lymphoma with parafollicular
monocytoid B-cells and lymphoepithelial lesions, mimicking
extranodal marginal zone lymphoma of MALT. Virchows Arc.
2002;441:614-17.

Wiindisch T, Neubauer A, Stolte M, Ritter M, Thiede C. B-cell
monoclonality is associated with lymphoid follicles in gastritis.
Am J Surg Pathol. 2003;27:882-7.

Thiede C, Wiindisch T, Alpen B, Neubauer B, Morgner A, Schmitz
M, et al. Long-term persistence of monoclonal B cells after cure
of Helicobacter pylori infection and complete histologic remission
in gastric mucosa-associated lymphoid tissue B-cell lymphoma. J
Clin Oncol. 2001;19:1600-9.

Bayerdorffer E, Neubauer A, Rudolph B, Thiede C, Lehn N, Eidt S,
et al. Regression of primary gastric lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue type after cure of Helicobacter pylori infection:
MALT Lymphoma Study Group. Lancet. 1995;345:1591-94.

Steinbach G, Ford R, Glober G, Sample D, Hagemeister FB, Lynch
PM et al. Antibiotic treatment of gastric lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue: an uncontrolled trial. Ann Intern Med.
1999;131:88-95.

Fischbach W, Goebeler-Kolve ME, Dragosics B, Greiner A, Stolte
M. Long term outcome of patients with gastric marginal zone B
cell lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue (MALT)
following exclusive Helicobacter pylori eradication therapy:
experience from a large prospective series. Gut. 2004;53:34-37.

de Jong D, Aleman BM, Taal BG, Boot H. Controversies and
consensus in the diagnosis, work-up and treatment of gastric
lymphoma: an international survey. Ann Oncol. 1999;10:275-80.

El-Zimaity HM, Wotherspoon A, de Jong D; Houston MALT
lymphoma Workshop. Interobserver variation in the histo-
pathological assessment of malt/malt lymphoma: towards a
consensus. Blood Cells Mol Dis. 2005;34:6-6.

Nakamura S, Matsumoto T, Suekane H, Takeshita M, Hizawa K,
Kawasaki M, et al. Predictive value of endoscopic ultrasonografy
for regression of gastric low grade and high grade MALT lymphomas
after eradication of Helicobacter pylori. Gut. 2001; 48: 454-60.

Morgner A, Miehlke S, Fischbach W, Schmitt W, Miiller-Hermelink
H,Greiner A, et al. Complete remission of primary high-grade B-
cell gastric lymphoma after cure of Helicobacter pylori infection.
J Clin Oncol. 2001;19:2041-8.

Alsolaiman MM, Bakis G, Nazeer T, MacDermott RP, Balint JA.
Five years of complete remission of gastric diffuse large B cell
lymphoma after eradication of Helicobacter pylori infection. Gut
2003;52:507-09.

Ruskone-Fourmestraux A, Lavergne A, Aergerter PH, Megraud F,
Palazzo L, de Mascarel A, et al. Predictive factors for regression
of gastric MALT lymphoma after anti-Helicobacter pylori
treatment. Gut. 2001;48:297-303.

Jones SE, Miller T, Connors JM. Long-term follow-up and analysis
for prognostic factors for patients with limited-stage diffuse large-
cell lymphoma treated with initial chemotherapy with or without
adjuvant radiotherapy. J Clin Oncol 1989;7(9):1186-91.

Fisher RI, Gaynor ER, Dahlberg S, Oken MM, Grogan TM, Mize
EM, et al. Comparison of a standard regimen (CHOP) with three
intensive chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin's
lymphoma. N Engl J Med. 1993;328(14):1002-6.

Hallack Neto AE, Pereira J, Dorlhiac-Llacer P, Beitler B, Chamone
DAF, Llacer PD, et al. Results of CHOP chemotherapy for diffuse

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

large B-cell lymphoma. Braz J] Med Biol Res. 2006;39(10):1315-
22.

Coiffier B, Lepage E, Briere J, Herbrecht R, Tilly H, Bouabdallah
R, et al. Chop chemotherapy plus rituximab compared with CHOP
alone in elderly patients with diffuse large-B-cell lymphoma. N
Engl J Med. 2002;346(4):235-42.

Levy M, Copie-Bergman C, Traulle C, Lavergne-Slove A, Brousse
N, Flejou JF, et al. Groupe d'Etude des lymphomes de 1'Adulte
(GELA). Conservative treatment of primary gastric low-grade B-cell
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue: predictive factors
of response and outcome. Am J Gastroenterol. 2002;97(2):292-7.

Jager G, Neumeister P, Brezinschek R, Hinterleitner T, Fiebiger W,
Penz M, et al. Treatment of extranodal marginal zone B-cell
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue type with
cladribine: a phase II study. J Clin Oncol. 2002;20(18):3872-7.

Conconi A, Martinelli G, Thiéblemont C, Ferreri AJ, Devizzi L,
Peccatori F, et al. Clinical activity of rituximab in extranodal
marginal zone B-cell lymphoma of MALT type. Blood. 2003;
102(8):2741-5.

Koch P, del Valle F, Berdel WE, Willich NA, Reers B, Hiddemann
W, et al. Primary gastrointestinal non-Hodgkin's lymphoma: II.
Combined surgical and conservative management only in localized
gastric lymphoma — Results of the Prospective German Multicenter
Study GIT NHL 01/92. J Clin Oncol. 2001;19(18):3874-83.

Schechter NR, Portlock CS, Yahalom J. Treatment of mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma of the stomach with radiation
alone. J Clin Oncol. 1998;16(5):1916-21.

Costa RO. Linfoma ndo Hodgkin extralinfonodal gastrico: estudo
retrospectivo do Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo [Disserta-
¢do]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Pau-
lo. 2007

Avaliagao: Editor e dois revisores externos
Conflito de interesse: sem conflito de interesse

Recebido:23/03/2009
Aceito apdés modifica¢des: 12/07/2009




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


