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Os linfomas extralinfonodais representam aproximadamente 1/3 de todos os linfomas
não Hodgkin (LNH) e, embora possam ter início em qualquer tecido, mais frequente-
mente acometem o trato gastrointestinal, sendo o estômago o órgão responsável pela
grande maioria dos casos. Os linfomas primários gástricos são 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 evolução indolente, o
linfoma MALT destaca-se por ser um modelo de câncer secundário à estimulação
antigênica crônica exercida por uma bactéria denominada Helicobacter pylori (HP).
No outro polo, situa-se o linfoma difuso de  células B (LDGCB), que, de patogênese
duvidosa, pode tratar-se de uma transformação de LNH MALT ou ainda se caracterizar
por um linfoma "de novo". Neste estudo, revisamos a literatura, enfatizando aspectos
importantes à prática clínica destes linfomas. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
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Introdução

Os linfomas não Hodgkin compreendem um grupo he-
terogêneo de neoplasias malignas linfocitárias cuja incidên-
cia vem aumentando nas últimas décadas. Estimativas ameri-
canas apontam para aproximadamente 66 mil novos casos e
19 mil mortes pela doença em 2008.1 Neste espectro diverso
de doença, 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).2 No TGI, o estômago é o órgão
mais acometido, responsável por 60% dos casos.

Os linfomas gástricos têm uma distribuição mundial,
com áreas de maior incidência possivelmente relacionadas a
altas taxas de infecção por Helicobacter pylori (HP), como

no norte da Itália, tendo sido esta uma das primeiras evidên-
cias epidemiológicas de causalidade na etiopatogênese deste
linfoma.3

Conceito e linfomagênese do linfoma MALT
gástrico

Foi no início dos anos 80 que Isaacson e Wright suge-
riram o termo linfoma MALT a partir de observações de se-
melhanças histológicas e imuno-histoquímicas entre o linfoma
do mediterrâneo e o envolvimento primário do estômago por
linfoma, sugerindo na ocasião uma histogênese distinta da
dos linfomas linfonodais.4

Posteriormente, esse conceito de linfoma MALT incluiu
também casos de linfoma de outros sítios extralinfonodais,
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como glândula salivar, tireoide e pulmão, e, desde
então, o termo linfoma MALT tem sido ampla-
mente utilizado para caracterizar este tipo de
linfoma. Os linfomas MALT foram reconhecidos
como entidade própria na classificação Real
(Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms) e atualmente na classi-
ficação da Organização Mundial de Saúde (OMS)
como linfoma da zona marginal extralinfonodal
do tecido linfoide associado a mucosa.5,6

Como não existe tecido linfoide no estô-
mago normal, a associação entre o MALT gás-
trico e HP foi verificada há quase vinte anos
atrás, a partir da constatação de que a infecção
crônica por esta bactéria estaria relacionada com
aparecimento de MALT adquirido no estôma-
go.7 Em estudo retrospectivo, Wotherspoon e
colaboradores identificaram, em 110 pacientes
acometidos por linfoma MALT gástrico, a
presença de HP em 92% dos casos.8

Em São Paulo, em estudo retrospectivo
com 22 casos de linfoma gástrico submetidos a
revisão histológica e pesquisa de HP, 13 foram classificados
como linfoma MALT, e pôde-se identificar a presença da
bactéria em 92,3% dos casos.9  Evidências mais diretas de HP
na patogênese do linfoma gástrico foram confirmadas por
ensaios clínicos e de biologia celular, onde amostras de células
B obtidas após ressecção de LNH MALT gástrico proliferaram
e aumentaram a expressão de interleucina-2 e de imuno-
globulina tumoral específica quando submetidas à cultura
com HP.10

Com grande parte da população mundial infectada pela
bactéria e apenas uma pequena parte desenvolvendo linfoma
MALT, um dos desafios atuais é o de tentar estabelecer os
fatores relacionados à bactéria ou ao hospedeiro, que esta-
riam associados ao desenvolvimento dessa doença. De pato-
gênese controversa, o citotoxin-associated gen A (CagA),
à semelhança do observado no adenocarcinoma gástrico,
pode ter um papel no desenvolvimento do linfoma MALT
por causar intensa resposta inflamatória, produção de
citocinas, ativação de neutrófilos e dano ao ácido
desoxirribonucleico (DNA), com instabilidade cromossômica
facilitando o aparecimento de translocações, como a
t(11;18).11,12

Embora a grande maioria das infecções gástricas sejam
causadas pela HP, pequena porcentagem dos casos tem sido
atribuída à infecção por H. heilmannii, bactéria comumente
encontrada em animais. Apesar de causar gastrite menos in-
tensa do que a HP, um estudo com 202 indivíduos infectados
por H. heilmannii constatou maior incidência de linfoma
MALT entre indivíduos infectados pelo H. heilmannii do
que pela HP.13 Modelos animais demonstraram desenvolvi-
mento de linfoma MALT histológico (lesão linfoepitelial) e
clinicamente semelhante ao observado nos seres humanos,

demonstrando ser possível que a infecção por H. heilmannii
também seja uma causa de linfoma MALT.14

Patologia molecular do linfoma MALT gástrico

Três translocações diferentes (Figura 1) foram descri-
tas no linfoma MALT gástrico e, embora envolvam diferen-
tes genes, parecem terminar em uma via comum de ativação
do fator de transcrição nuclear (NFKB), contribuindo para o
desenvolvimento tumoral por ativação celular, proliferação e
inibição de apoptose.15

A translocação (11;18)(q21:q21) é encontrada em apro-
ximadamente 30% a 50% dos casos de linfoma MALT,
ocorrendo uma fusão do gene inibidor de apoptose API2,
localizado no cromossomo 11 e do gene MLT, localizado no
cromossomo 18, que resulta na inibição das proteínas pró-
apoptóticas caspases 3, 7 e 9 e ativação do fator oncogênico
nuclear KB (NF-KB).  Essa anormalidade foi descrita até o
momento apenas no LNH MALT, não sendo encontrada no
linfoma da zona marginal esplênica ou nodal ou no linfoma
de alto grau do estômago.16,17 Embora comum, a frequência
com que a t(11;18) é encontrada no linfoma MALT é bastante
variável, podendo ser detectada em 30% a 40% dos LNH
MALT de estômago e de pulmão, respectivamente. E mesmo
sendo mais comumente observada em casos de linfoma com
disseminação local e sistêmica, e nos casos resistentes à
erradicação da HP, raramente é encontrada no linfoma MALT
transformado para alto grau.18-22

A t(1;14) também pode ser encontrada no linfoma
MALT, porém, em menor frequência, conferindo ao tumor
maior crescimento autônomo, em consequência da hiperex-
pressão de uma forma mutada do gene bcl-10. A t(14;18),

Figura 1. Etiopatogênese do linfoma gástrico - modificado de “Linfoma Gástrico
Primitivo”, Università degli Studi di Perugia, Anna Marina Libertati; Lorenzo Falchi



descrita em torno de 20% dos casos, é rara nos linfomas
gástricos, acometendo mais frequentemente os linfomas
MALT da glândula salivar e lacrimal. 23,24, 25

O desenvolvimento do linfoma MALT gástrico tam-
bém pode ser influenciado por alterações no gene p53; a
inativação parcial desse gene parece estar relacionada ao
desenvolvimento do linfoma MALT e sua inativação com-
pleta com a transformação para linfoma gástrico de alto grau
histológico.26

Histologia e imuno-histoquímica

Na histologia, observamos células de tamanho peque-
no a médio, semelhantes a centrócitos. As células neoplásicas
podem apresentar características monocitoides ou linfo-
plasmocíticas, podendo haver predomínio de qualquer des-
ses achados ou a coexistência de ambas no mesmo tumor.
Podem ser encontradas algumas células grandes, embora ti-
picamente encontremos a lesão linfoepitelial que se caracte-
riza pela invasão das glândulas gástricas por agregados de
células tumorais (Figura 2). No linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) gástrico, lesões linfoepiteliais são
raramente encontradas, mais frequentemente observam-se
linfócitos grandes, como centroblastos, imunoblastos e
plasmablastos.27

mente, relatada a relação clonal entre pequenas e grandes
células no linfoma MALT gástrico.28,29

Embora tenha sido proposta uma estratificação histo-
lógica para esses tumores, em que a presença de um compo-
nente de grandes células em um linfoma MALT de baixo grau
resultava em piora na sobrevida global, a separação histo-
lógica não é adotada atualmente na prática clínica devido à
sua baixa reprodutibilidade.30

O linfoma MALT gástrico apresenta imunofenotipagem
típica de células da Zona Marginal, expressa antígenos pan-
B (CD20, CD79a, e marcadores de células B maduras (CD21 e
CD35), podendo ser bcl-2+ e CD43+, não expressando geral-
mente os antígenos CD5, CD23 e ciclina D1. Suas células
expressam Ig de superfície, menos frequentemente Ig citoplas-
mática, mais comumente IgM, com restrição para cadeia leve.
O índice de proliferação é pequeno, com baixa expressão de
Ki67 (Figura 3), diferente dos LDGCB, em que encontramos
uma alta expressão de Ki67 (Figura 4). Na maioria dos casos
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 Figura 2. Anatomopatológico de linfoma MALT gastrico

A definição histológica na biópsia gástrica pode ser
difícil, pois não é raro o achado concomitante de áreas de
grandes células no linfoma MALT e pequenas células em
casos de linfoma de alto grau, sugerindo transformação de
um linfoma de baixo grau para alto grau. Em estudo realizado
com dez amostras de gastrectomia, em que havia a coexistên-
cia de ambos os componentes histológicos, pôde-se demons-
trar a expressão da mesma imunoglobulina (Ig) de superfície
após análise imuno-histoquímica, confirmando a transforma-
ção de linfoma de baixo grau para alto grau, sendo, recente- Figura 4. LDGCB com alta expressão do marcador Ki67

Figura 3. MALT com baixa expressão do marcador Ki67



de MALT gástrico, existe um número significativo de linfócitos
T CD4+, corroborando a hipótese de que as células T não
tumorais promovem o crescimento das células B. 31

Manifestações clínicas e abordagem diagnóstica

Manifestações clínicas
O linfoma gástrico é clinicamente distinto dos linfomas

nodais, a idade média ao diagnóstico é de 60 anos e há um
discreto predomínio para o sexo masculino. A maior parte
dos pacientes apresenta-se com queixas dispépticas inespe-
cíficas, sendo a dor epigástrica o achado principal e ocor-
rendo em mais de 70% dos casos, podendo ocorrer inape-
tência, náuseas, vômitos, hematêmese e melena em menos
da metade dos casos.32,33,34 Os sintomas B, a elevação do
nível de desidrogenase láctica (DHL) e o aumento de
β2microglobulina (β2 M) ocorrem em menos de 10% dos
LNH gástricos, sendo que, no LDGCB, podem estar presen-
tes em até 30% dos casos.35,36

Em comparação ao linfoma nodal indolente, que, ao
diagnóstico, frequentemente acomete diversas cadeias
ganglionares e medula óssea, o linfoma de estômago tem
tendência a permanecer localizado por longo tempo, poden-
do apresentar-se de forma disseminada em até um terço dos
pacientes ao diagnóstico.37 Quando disseminam, as células
tumorais tendem a ocupar a zona marginal dos linfonodos e
menos frequentemente infiltram a zona marginal esplênica e a
mucosa intestinal.38,39

Diagnóstico e diagnóstico diferencial
Na endoscopia, observam-se mais frequentemente le-

sões ulceradas, gastrite eritematosa, erosões e pólipos, sen-
do o antro gástrico a região mais envolvida. O acometimento
do estômago pode ser multifocal, sendo a presença de gran-
des massas tumorais rara e, quando presentes, mais comu-
mente representam casos de linfoma de alto grau. Como não
existe um padrão endoscópico típico de acometimento por
LNH gástrico, o diagnóstico inicial pode variar de gastrite a
carcinoma, porém não é raro que o linfoma indolente tenha
um aspecto endoscópico de lesão ulcerosa benigna e que o
linfoma de alto grau tenha um aspecto "maligno", tipo
carcinomatoso.35

Os principais diagnósticos diferenciais são 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-histoquímica com ex-
pressão de CD5 e de ciclina D1 é característica dos LZM, e
a presença do antígeno CD10 está associada ao LF, que
pode apresentar lesão linfoepitelial típica do linfoma
MALT.40

Além disso, métodos de imunofenotipagem e/ou mole-
culares para detecção de monoclonalidade são recomenda-
dos em casos duvidosos, embora a histologia ainda seja o
padrão-ouro no diagnóstico dos linfomas gástricos.6,41,42

Tratamento

Existem duas situações em que o tratamento do linfoma
MALT parece estar bem estabelecido; nos pacientes com
doença localizada e comprometimento superficial da mucosa
gástrica, a erradicação da HP parece ser a melhor opção, e,
em um extremo oposto, encontram-se aqueles com doença
avançada, que devem ser tratados de forma semelhante a
outros linfomas nodais indolentes.

Erradicação da HP
O primeiro relato de regressão do LNH gástrico após

terapia de erradicação de HP data de 1993; nesta mesma épo-
ca, o grupo alemão de estudo de linfoma MALT demonstrou
uma taxa de remissão completa (RC) de 70% em 33 pacientes
tratados com antibióticos.43

Estudo prospectivo com 34 portadores de LNH MALT
submetidos à erradicação da bactéria demonstrou RC em 41%
(14) dos pacientes; porém, apenas 28 pacientes tinham infec-
ção por HP documentada e, desses, 14 (50%) responderam
ao esquema de erradicação da bactéria; já os pacientes que
não apresentavam HP e que foram tratados com antibio-
ticoterapia não obtiveram resposta à terapêutica antimi-
crobiana implementada em 100% dos casos.44

Diversos grupos vêm reproduzindo estes resultados,
com taxas de RC que variam de 50% a 80%. Um estudo
prospectivo com 95 portadores de linfoma MALT gástrico
demonstrou 62% de RC nos tratados com antibioticoterapia
para HP,45 sendo a resposta ao tratamento antibiótico de
erradicação para HP influenciada pela presença de doença
localmente avançada (infiltração de camadas mais profundas
do estômago), em grandes tumores com massas tipo bulky e
em casos de linfoma com aumento em áreas de grandes célu-
las.46

Embora a relevância clínica do grau histológico tenha
sido demonstrada em trabalhos separando os pacientes em
quatro grupos distintos de acordo com os achados histo-
lógicos, nos quais a presença de áreas de grandes células em
linfoma MALT teve impacto negativo na sobrevida global
(SG), comparando-se aos casos sem essas áreas, a pouca
reprodutibilidade desses critérios morfológicos os torna de
valor questionável.30,47

Apesar disso, além de relatos anedóticos demonstran-
do RC em LDGCB tratados com erradicação da HP, em um
estudo publicado por Nakumura e cols, em pacientes com
histologia gástrica com ou sem áreas de grandes células, que
foram tratados com erradicação do HP, a única variável
prognóstica para resposta do linfoma ao uso de antibióticos
foi o padrão de invasão da parede do estômago avaliada por
ultrassonografia endoscópica.48,49,50

O grupo francês de estudo de linfomas digestivos de-
monstrou, em estudo multicêntrico com 44 pacientes selecio-
nados para tratamento com antibiótico, 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 própria e serosa, a taxa de resposta foi de
43%, 20% e 25% respectivamente, sem resposta ao tratamen-
to à erradicação bacteriana nos pacientes com adenomegalia
perigástrica.51

A presença da t(11;18) interfere na resposta à erra-
dicação de HP demonstrando tratar-se de um fator de mau
prognóstico, mesmo em pacientes com estádios precoces
ao diagnóstico. Em pacientes com linfoma gástrico locali-
zado não respondedores ao tratamento antibiótico, detec-
tou-se o gene híbrido API2-MLT em 75% dos casos, sem
que tivesse sido encontrado nos pacientes responde-
dores.20

Quimioterapia
Embora aproximadamente 30% dos pacientes com

LDGCB se apresentem com estádios precoces ao diagnósti-
co, eles devem sempre ser tratados com esquema poli-
quimioterápico, já que, com radioterapia isolada, a recidiva
sistêmica é 20% superior à combinação de quimioterapia e
radioterapia, com SLD inferior  a 50%.52

Para a maioria dos pacientes com LDGCB que se apre-
senta com estádio avançado ao diagnóstico, embora adota-
do há mais de 20 anos, o clássico esquema CHOP deve ser
utilizado, visto que, mesmo quando comparado a esquemas
de 3ª geração, demonstrou superioridade em termos de custo
e toxicidade, sem diferença estatisticamente significativa
quanto a RC, SLD e SG.53,54 Atualmente, a associação do
anticorpo monoclonal anti-CD20 ao esquema quimioterápico
demonstrou aumento na SG dos pacientes com LDGCB.55

Estudo recente com o objetivo de avaliar se a associa-
ção de quimioterapia adjuvante com clorambucil após
erradicação da HP traria benefício após atingirem RC,
randomizou os pacientes com LNH MALT para receberem
clorambucil 6 mg/m2/d por 14 dias, por seis meses, ou por
serem observados, sem benefícios para o grupo submetido a
quimioterapia de "consolidação", embora para os não respon-
dedores ao esquema de erradicação, 58% atingiram RC com o
esquema monoquimioterápico.56

Em estudo fase II, a eficácia do análogo de purina
cladribina na dose de 0,12 mg/kg/d por cinco dias, por no
máximo seis ciclos, foi testada em 25 pacientes, 19 portado-
res de LNH gástrico. Todos os pacientes responderam ao
esquema, com 21 (84%) entrando em RC e quatro (16%) em
RP. A taxa de RC para linfoma MALT gástrico foi de 100%
versus 43% para outros LNH MALT extragástricos.57 O ritu-
ximabe foi testado em 34 pacientes com LNH MALT na dose
de 375mg/m2 por quatro semanas, 14 com linfoma gástrico;
desses, quatro (29%) obtiveram RC.58

Tratamento cirúrgico e radioterápico
Em estudo retrospectivo comparando pacientes sub-

metidos apenas a tratamento cirúrgico ou cirurgia com-
binada com outras terapêuticas (quimioterapia e radioterapia)

não houve diferença estatisticamente significativa entre os
grupos.33 Outro estudo prospectivo de 208 pacientes
submetidos à cirurgia ou tratamento conservador não
demonstrou superioridade nos resultados de pacientes
tratados cirurgicamente.59

Em estudo prospectivo com 17 pacientes com linfoma
gástrico MALT estádios I e II, sendo cinco pacientes com
infecção prévia por HP com falha ao tratamento antibiótico,
tratados com RXT exclusiva, a taxa de sobrevida livre de
evento (SLE) foi de 100% após seguimento de 27 meses, com
leves toxicidades agudas (náuseas e refluxo).60

Seguimento
Não existem diretrizes para o seguimento de pacientes

com linfoma gástrico; em nosso serviço realizamos EDA com
pesquisa de HP e biópsia de áreas suspeitas a cada três me-
ses no primeiro ano de seguimento, a cada seis meses no
segundo ano e a seguir anualmente, considerando como re-
fratários os pacientes com persistência histológica do linfoma
MALT 12 meses após a erradicação do HP.61

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
from 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.
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