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RESUMO

Introducéo: Os linfomas de tecido linfoide associado a
mucosa (MALT) sdo linfomas ndo Hodgkin de células B
que podem surgir em diversas areas extra nodais, sendo
mais frequentes nos estdmago. A apresentacdo primariaem
reto € particularmente rara, havendo poucos relatos de ca-
sos. Por suararidade, ndo hé consenso sobre a melhor for-
madetratamento. Objetivo: Descrever um caso delinfoma
MALT em reto, em uma paciente do sexo feminino e asua
respostaao tratamento quimioterapico R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona).
M étodos: Estudo descritivo na forma de relato de casos e
revisdo de literatura. Relato de caso: Mulher de 55 anos
iniciou ha4 anos, quadro clinico de hematoquezia e tenesmo,
associada a distensdo e sensacéo de plenitude abdominal.
Evoluiu com queixas de asteniae dor dotipo cdlicadefraca
intensidade em hipocondrio esquerdo. Apresentava histo-
rico de cancer de mama tratada cirurgicamente e com
quimioterapiaha7 anos. Apos investigacéo foi realizado o
diagnéstico de linfoma MALT de reto, classificado com
estadio 1l pela classificagdo de Ann Arbor. Paciente rece-
beu 8 ciclos de quimioterapiado regime R-CHOP e obteve
remissdo completado tumor. Conclusdes: Tendo emvistaa
raridade daapresentagdo do linfomaMALT priméario dereto
e da auséncia de consenso sobre o tratamento ideal, obser-
vamos que, através do presente caso, 0 tratamento
quimioterapico com o protocolo R-CHOP possibilitaatingir
remissdo completade formaeficaz e segura.

DESCRITORES: linfoma MALT, linfoma reto,
quimioterapia, R-CHOP.

ABSTRACT

Introduction: The mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT) lymphomas are B-cell non-Hodgkin that can arise
inanumber of extranodal areas, being more frequent inthe
stomach. The primary presentation in the rectum is
particularly rare, with few casereports. Because of itsrarity,
thereis no consensus on the best treatment. Objective: To
describe a case of MALT lymphoma in the rectum, in a
female patient and their responseto R-CHOP chemotherapy
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and
prednisone). M ethods: Descriptive study as a case report
and literaturereview. Casereport: AWomanwith 55 years-
old began 4 years ago with hematochezia and tenesmus,
associated with abdominal distension and feeling fullness.
The patient developed asthenia and pain of weak intensity
intheleft upper quadrant. Had breast cancer history treated
surgically and with chemotherapy for 7 years. After
investigation, we performed the diagnosis of MALT
lymphoma of the rectum, classified with stage Il by Ann
Arbor classification. Patient received 8 cycles of R-CHOP
chemotherapy regimen and achieved complete remission.
Conclusions. Given the rarity of presentation of MALT
primary lymphomaof the rectum and the lack of consensus
on the optimal treatment, we found that, through the present
case, the chemotherapy treatment with R-CHOP protocol
allows achieving complete remission effectively and safe.

KEY WORDS: MALT lymphoma, rectal lymphoma,
chemotherapy, R-CHOP.




Revista CienTiFica bA FMC. Vou. 10, N° 2, 2015 [LinFoMA MALT EM RETO: REGRESSAO COMPLETA APOS QUIMIOTERAPIA R-CHOP] - AZEVEDO L.R. ET AL.

INTRODUCAO

Em 1832 Thomas Hodgkin introduziu o tema
linfomaem ciénciasmédicas[1]. O linfomadetecido
linféide associado amucosa(MALT) foi descrito pela
primeiravez em 1983 por | saacson eWright [18]. Este
tipo de linfoma geralmente surge em 6rg&os que pos-
suem tecido linféide e tem sua etiol ogia exata desco-
nhecida, contudo acredita-se que a estimulacao
antigénica persistente desencadeada por uma infec-
¢ao cronica, como ainfecgdo por Helicobacter pylori
OU Um processo auto-imune podem ser 0S responsa-
veis pel o seu desenvolvimento [2,3]. Doencainflama-
toria intestinal e imunossupressao (apos transplante,
AIDS, ou disturbioimunitario) tém sido rel atados como
sendo fatores de risco para o surgimento de linfoma
MALT [4]. O linfoma MALT desenvolve-se em di-
versas localizagbes anatbmicas, como por exemplo,
estbmago (70% de todos os casos), glandula salivar,
da tiredide e mama, entretanto, 0 acometimento
colorretal € muito raro [5-6].

O linfomagastrointestinal primério representa
5% de todos os linfomas, o envolvimento colorretal
responde por 10-20% destes[7-8]. A Incidénciadesta
patologia € rara e corresponde a 0,05% de todas as
neoplasias de colon e a 0,1% dos tumores retais pri-
mérios[9]. Aslesdes em reto sdo predominantemente
ndo-Hodgkin [9]. O subtipo histol 6gico mais comum
que acomete o cdlon ereto éolinfomadifuso de gran-
des células B [1]. HAuma maior prevaléncia do sexo
masculino, homens séo afetados duas vezes mais do
gue as mulheres [10], com uma incidéncia maxima
entre a quinta e sétima década [11].

Os sintomas mai s comuns na maioria dos pa-
cientes sdo dor abdominal e perda de peso ou mudan-
canos habitosintestinais. O ceco €alocalizagdo mais
frequente para o linfoma primario colorretal, prova-
velmente devido amaior quantidade detecido linfoide
nessa regido [11]. O linfoma é a sexta causa mais
comum de cancer nos Estados Unidos da América,
com um aumento naincidéncianos tltimos anos[12].

Dawson et al [13] estabeleceu em 1961 crité-
rios para o diagndstico de linfomas colorretai s primé-
rios sdo eles: (a) O paciente é visto pelaprimeiravez,
e ndo ha linfadenopatia superficial papavel, (b) As
radiografias de térax ndo mostram aumento 6bvio de
linfonodos mediastinais, (c) As contagens de glébulos
brancos, total e diferencial, estdo dentro dos limites
normais, (d) Nalaparotomia, apenas oslinfonodosre-
gionais sdo afetados pela doenca, (€) o figado e baco
aparecer livre de tumor.

O linfoma MALT priméario de reto, devido a
suararidade, aindan&o possui um protocolo de trata-

mento amplamente estabel ecido para esta entidade.

Oregime CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona) é uma das quimioterapias
sistémicas mais utilizadas em linfomas e parece ser uma
boa terapia no linfoma MALT tendo em vista a sua
eficacia, toxicidade, e popularidade nosoutroslinfomas.
A adicdo de rituximab ao padrdo CHOP (R-CHOP)
resultou em melhores respostas e taxas de sobrevida
[14]. O papel dacirurgiano linfoma primério dereto é
controverso pois outros estudos mostraram bons resul-
tados com a quimioterapia. Tento em vista a raridade
de casos relatados sobre 0 assunto e a necessidade de
um mel hor conhecimento sobre o tema, decidimos des-
crever um caso recentemente observado de uma paci-
ente afetado por linfoma MALT primario de reto que
teve remissdo completa do tumor com tratamento
quimioterapico pelo protocolo R-CHOP.,

Objetiva-se, descrever um caso de linfoma
MALT primé&io de reto, em uma paciente do sexo
feminino, apresentando suas manifestacdes clinicas,
caracteristicas|laboratoriais, exames deimagem e sua
resposta ao tratamento quimioterapico com protocolo
R-CHOP, além de revisar os casos ja publicados e as
diversas modalidades de tratamentos instituidos.

METODO

O presente estudo consiste em um relato de
caso delinfomaMALT priméario dereto paciente adul -
ta do sexo feminino acompanhada no Servico de
Oncologia e Hematologia da Clinica Santa Maria,
Campos dos Goytacazes-RJ.

Osdadosclinicos elaboratoriais, assim como
o tratamento e a evolucdo clinica foram relatados de
forma detalhada, de acordo com entrevista com a pa-
ciente e informagdes dos prontuérios médicos. Nao
foram reveladas diretamente as identidades de paci-
entes ou médicos envolvidos.

A0 mesmo tempo, realizou-se umarevisio de
literatura, através da busca em bases de dados
eletrénicos. No banco de dados do Medline procurou-
seartigoscom aspalavraschaves“MALT lymphoma”,
“rectal lymphoma”, “colorectal lymphoma” e
“lymphoma [and] rectum”. No banco de dados do
Lilacs, utilizou-se ostermos“linfomaMALT”, “linfoma
retal”, “linfoma colorretal” e “linfoma [and] reto”. A
procura por artigos foi complementada por uma pes-
quisa manual nas referéncias de outros artigos.

RELATO DO CASO

Mulher de 55 anos, branca, professora, casa-
da, natural de Muriaé-ES, residente em Macaé-RJ.
Iniciou ha4 anos, quadro clinico de hematoqueziae
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tenesmo, associada a distens&o e sensacdo de
plenitude abdominal. Relatou ainda que no mesmo
periodo apresentasse astenia e dor do tipo cdlica de
fracaintensidade em hipocondrio esquerdo.

Apresentava histérico de cancer de mama
(carcinomaductal invasivo) hacercade 7 anos, trata-
da cirurgicamente com quadrantectomia e esvazia-
mento axilar a esquerda, associado a quimioterapia
adjuvante além de uso de tamoxifeno por 5 anos. Nao
apresentava histdrico de tabagismo ou etilismo. Nao
fazia uso de medicagses.

Apresentava historico de exames de investi-
gacdo sem definicdo diagnostica. Ha 3 anos realizou
colonoscopia que descrevia reto médio e distal com
mucosa com superficie granulosa, com
neovascul arizacdo efriabilidade. Nestaépoca, abiopsia
apresentavaresultado de processo inflamatério crénico
acentuado ulcerado. H&a 2 anos, novo procedimento
colonoscépio foi realizado evidenciando areamucosa
de reto médio de caracteristica infiltrativa e areas de
neovascularizacdo. Nova biopsia foi realizada com
imunohistoquimicatendo o resultado compativel com
alteracOes reacionais/ inflamatorias. Em decorréncia
dapersisténciados sintomas, apos um ano, 0S exames
foram repetidos. A colonoscopiademonstravano reto
mucosa com area de infiltrac8o, esbranquicada e
neovascularizagdo, vasos da submucosa visiveis e
distensibilidade preservada. O aspecto sugeria doen-
cainfiltrativaem de depdsito em submucosa (linfoma,
amiloidose) (Figura 1). O exame histopatoldgico e
imunohistogquimico foram conclusivosde linfomanao
Hodgkin de pequenas células. Os marcadores CD20
positivo, CD3 negativo, CD5 negativo, CD10 negati-
vo, CD 23 negativo, Ciclina D1 negativo, BCL-6 ne-
gativo, BCL-2 positivo, permitiram excluir aspossibili-
dades diagnosticas de linfomafolicular e linfoma do
manto, sendo compativel com linfomaMALT.

QTY1 1/ 1FRM NG
LINFOMA DE.RETO
COLONOSCOPIAS .

CL STA MARTIA

Figura 1 — Colonoscopiaao diagnostico do linfoma
MALT de reto

Exames adicionais foram realizados para
estadiamento. A endoscopia digestiva alta apresenta-
vaausénciadelesdo neoplésica, com hérniahiatal por
deslizamento, esofagite pépticaerosiva(grauA deLos
Angeles) e gastrite endoscdpica enantematosa de an-
tro (grau moderado). As bidpsias que demonstraram
gastrite cronica e atrofia leve, com teste de uréase
positivo. O exame de tomografia por emissdo de
positrons (PET/CT SCAN) mostrou éreas focais de
hipercaptacdo do radiofarmaco em: 1) transi¢cdo do
retossigmaoide sem alteracGes morfol gicas aprecia-
veis, sugerindo linfoma em atividade, e 2) linfonodo
com dimensbes normais, medindo 8mm,
intercavoadrtico, definido com achado inespecifico. Os
linfonodos mediastinais e periretais apresentavam-se
normais.

Os exames laboratoriais apresentaram resul-
tados dentro dos valores da normalidade, exceto por
fator anti-nuclear positivo 1/640 (Tabelal). Readlizada
também avaliacdo cardioldgica, apresentando
eletrocardiograma e ecocardiograma normais.

Tabela1 — Exames laboratoriais

Hemoglobina: 12,8
Hematocrito: 37,4
VCM: 92
Leucdcitos: 5.000
Plaquetas: 226.000
Ferro: 104
Vitamina B12: 235
Acido félico: 13,7
TGO: 21

TGP:18

Fosfatase alcalina: 79
GGT:19

LDH: 154

CPK:74

Proteinas: 7,1
Anti-HBc : negativo
Anti-HBs: negativo
HBSAg : negativo
Anti-HCV:negativo
Anti-HIV :negativo

FAN: 1/640

Anti-DNA: negativo
Anti-SM: negativo
Anti-SSA: negativo
Anti-RNP: negativo
Anti-SSB:negativo

Fator reumatoide: negativo
pANCA/cANCA:negativo
ASCA: negativo
Eletroforese de proteinas: normal
IgA: 247

IgG: 1230

IgM: 162

Kappa: 319

Lambda: 146

TAP: 11,2s

PTT:27,7s

T4 livre: 1,06

TSH: 1,84

O linfomaMALT primério dereto, peladavi-

da de acometimento linfonodal, foi classificado com
estadio Il pela classificacdo de Ann Arbor. Foi pro-
posto o tratamento quimioterdpico com o protocolo R-
CHOP com a finalidade curativa. O esquema
quimioterépico consiste de rituximab (375mg/m? IV
D1) ciclofosfamida (750mg/m? 1V D1), doxorrubicina
(50mg/m?1V D1), vincrigtina(2mglV D1) e prednisona
(100mg/m?VO D1 ao D5), com ciclos a cada 21/21
dias, totalizando 6 a8 ciclos. Manteve em tratamento
de manutenc&o com rituximab (375mg/m? 1V 2/2 me-
ses).

Apbs 3 meses do término do tratamento, com
melhorados sintomas gastro-intestinais, foi realizada
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nova colonoscopia com achados de melhora
endoscopica em relacdo aos exames anteriores, sem
evidénciade lesdo infiltrativaem reto (Figura 2).

Figura 2 — Colonoscopia apoés tratamento do
linfoma MALT de reto

Ap6sum ano do fim do tratamento foi realiza-
do novo PET/CT SCAN que, em comparagéo com 0O
exame anterior, N30 mais se observava captacéo evi-
dente do radiotracador em linfonodo intercavoadrtico.
Novacol onoscopiatambém foi realizadaapds um ano
do fim do tratamento, com auséncia de lesbes e com
biopsias de reto sem linfoma detectavel. Em segui-
mento apos 5 anos, manteve-se quadro de remissdo
completa

DISCUSSAO

Apesar das caracteristicas de um linfoma
MALT gastrico serem bem definidas, os decorrentes
do reto sdo raramente descritos na literatura, repre-
sentando menos de 2 por cento de todos os casos de
neoplasiade colon [16]. Este fato dificultou em muito

anossarevisao de literatura. Este tipo de linfomaain-
dando teve a suaexata etiol ogia conhecida. Acredita-
se que pode ser desencadeada por uma estimulacéo
antigénica decorrente de umainfecgdo cronica[2,3].
Devido araridade desta doenca as dividas a respeito
do diagndstico e terapia ainda estéo presentes. O es-
témago €olocal maiscomumente envolvido por linfoma
MALT, respondendo por aproximadamente 70% de
todos os casos[5,6]. O comprometimento do reto pelo
linfoma MALT é uma entidade raramente encontrada
e em mulheres seu achado € ainda mais escasso. A
idade média de diagnostico é de 55 anos e os homens
s80 duas vezes mai s afetados que as mulheres[10,11].

Doencainflamatériaintestinal e tém sido re-
|atados como sendo fatores de risco para o surgimento
de linfoma MALT [4]. A paciente deste relato rece-
beu tratamento contra um céncer de mama com
guimioterapiaefez uso detamoxifeno por 5 anos, pos-
suindo portanto fatores derisco parao desenvolvimento
deste tipo de tumor. Nés procuramos na literatura ar-
tigos que possuiam relagdo com 0 NOsSso caso e en-
contramos alguns descritos (tabela 1). Dentre eles
podemos destacar os alguns relatos publicados no
European Journal of Haematology [14], pois tratam-
se de casos semelhantes ao nosso, de mulheres que
desenvolveram linfoma MALT em reto e que foram
tratadas damesmaforma. Nalingua portuguesa sé foi
encontrado um antigo publicado com o temaem ques-
tao [16].

A falta de queixas especificas faz com que
sejadificil o estabel ecimento do diagndstico, e que se-
jam encontradas em estégios mais avancados. Nossa
paciente procurou tratamento por causa do
sangramento retal, alteragdes em seus habitos intesti

Tabela 2 — Relatos de pacientes com linfoma primario de reto

Idade Sexo  Tipodelinfoma Tratamento Ciclos Estadio Cirurgia Referéncia
33 M LNH de células B ProMACE 6 | nao 4]
83 F Linfoma MALT Gatifloxacin 4 - nao [17]
65 M Linfoma MALT CHOP 6 - sim [18]

; 6 cirurgia + o
4.2 M 63LB[;’£;"C“E quimioterapia IE g; f"arg [11]
3 quimioterapia '

69 M Linfoma MALT cirdrgico - - sim [19]
57 F Linfoma MALT R-CHOP 6 IIA Nao [14]
75 F Linfoma MALT R-CHOP 3 IIA Nao [14]
83 F Linfoma MALT R-CHOP 6 VA Nao [14]
*Média; LNH: Linfoma Nado Hodgkin; MALT: tecido linfoide associado a mucosa; LDGCB:
linfoma difuso de arandes células B.
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naisedor abdominal. Devido adificul dade diagndstica
Nossa paci ente apresentou os sintomas por doisanos e
neste periodo teve duas bidpsias com o resultado de-
monstrando processo inflamatério, como houve per-
sisténciados sintomas optamos por repetir 0s exames.
Dentre os exames de imagem disponiveis para ain-
vestigacdo diagndstica desde tipo de leséo a
colonoscopia é uma boa opcéo, mas nem sempre é
possivel determinar este tipo de tumor devido a uma
biopsia inadequada e a necessidade de demorada co-
loragdo imuno-histoquimica. Foi feita uma nova
colonoscopia e esta demonstrou no reto uma mucosa
com aspecto que sugeriadoencainfiltrativade deposi-
to em submucosa, tendo em vista que o linfoma pode
apresentar estas caracteristicas foi retirado um frag-
mento e enviado para andlise histopatoldgica e
imunuistoquimi caqueforam conclusivosdelinfomando
Hodgkin de pequenas células. 1sso demonstra a ne-
cessidade de um estudo imunuistoquimico em lesdes
de mucosa que apresentam aspectos compativeis com
linfoma para o seu diagndstico.

O tratamento de linfomas de reto permanece
incerto. A experiéncia terapéutica neste grupo de pa-
cientes é limitada, pois 0 nimero de casos é pequeno
em todo o mundo. Nos estudos publicados, o trata-
mento varia de quimioterapia sozinha a terapias
multimodai s de combinagéo de cirurgia, quimioterapia
eradiologia. Alguns autores argumentam que o diag-
nostico precoce e o inicio oportuno de quimioterapia
podem ser suficientes para estes pacientes, evitando
assim um procedimento cirdrgico. Os doentes com um
volume maior de tumor, umaanalise histol 6gicade bai-
X0 grau, e nenhuma evidéncia de metéstase local ou a
distanciapode ser tratado por quimioterapia, reservando

a cirurgia apenas para complicacfes e falhas de
quimioterapia[4]. Pacientescom linfomaMALT gas-
trico tratados com quimioterapia tiveram maior
sobrevidalivre de eventos do que aquel estratados com
cirurgia de resseccdo ou radioterapia [14]. O regime
CHOP é uma das quimioterapias sistémicas mais uti-
lizadas em linfomas, e seu uso parece razoavel no
linfoma MALT dada a sua eficacia, toxicidade e po-
pularidade nos outros tipos de linfomas. Diversos es-
tudos mostraram que a adi¢do de rituximab aum regi-
me quimioterapico, resultou em taxas mais elevadas
de resposta ao tratamento e maior sobrevida livre de
doenca. Assim, aquimioterapiafoi escol hidacomo pri-
meira terapia para a nossa paciente e uma possivel
intervencao cirurgicafoi reservada como uma segun-
da opcdo de tratamento caso alesdo ndo respondesse
a quimioterapia. Com isso foram realizados 8 ciclos
do regime R-CHOP como o qual a paciente obteve
remissdo completa da lesdo, ndo necessitando assim
de tratamento cirdrgico. Apés um ano de tratamento
foi realizado novo PET/CT SCAN que, em compara-
¢80 com 0 exame anterior, ndo mais se observava cap-
tacdo evidente do radiotracador em linfonodo
intercavoadrtico. Uma col onoscopia com bidpsias de
reto também foi realizada neste periodo e demonstrou
auséncia de lesdo detectavel. Apés um periodo total
de 5 anos de acompanhamento, a paciente permane-
ceu livre da doenca. Portanto destacamos a impor-
tanciade se considerar um tratamento quimioterapico
com o regime R-CHOP em pacientes diagnosticados
com linfoma MALT de reto, pois ele mostrou-se
satisfatorio, evitando assim a necessidade de uma
resseccao cirurgica.
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