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Resumo

Os linfomas do tubo digestivo sio entidades raras que re-
presentam apenas 1-4% de todas as neoplasias gastroin-
testinais. As lesdes linfomatosas do célon e recto sdo par-
ticularmente raras, contribuindo para apenas 0,5% dos
tumores dessa topografia.

Apresentamos o caso clinico de um doente de 55 anos, do
sexo masculino, com o diagnéstico de polipose linfomatosa
miltipla por linfoma de células do manto. A esse respeito,
fazemos uma breve revisao da literatura focando os aspec-
tos clinicos, anatomopatolégicos e terapéuticos mais rele-
vantes.

Concluimos que o linfoma do manto € o tipo histolégico
que mais frequentemente se apresenta sob a forma de poli-
pose miltipla, caracterizando-se pela positividade imuno-
histoquimica para a ciclina D1. E uma patologia agressiva,
com sobrevivéncia média de apenas 3 anos apesar de
quimioterapia sistémica precoce.

Summary

Primary gastrointestinal lymphoma is a rare pathology,
representing 1-4% of all gastrointestinal tumours. Lym-
phomas of colon and rectum are particularly uncommon,
contributing only to 0,5% of all tumours of that region. We
report on a case of a 55 year old man, diagnosed with mul-
tiple lymphomatous polyposis of mantle cell type. We re-
view the most relevant clinical, histological and therapeutic
aspects. It can be concluded that mantle cell lymphomas
are the ones that most frequently present as multiple lym-
phomatous polyposis, with characteristic immunohisto-
chemical positivity to cyclin D1. Those are usually aggres-
sive, with medium survival of only 3 years, in spite of early
systemic chemotherapy.
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INTRODUCAO

Os linfomas do tubo digestivo sdo entidades raras que
representam apenas 1-4% de todas as neoplasias gas-
trointestinais (1). O intestino delgado € a localizacdo
mais frequente destas lesdes, sendo que os linfomas co-
lorectais constituem apenas 21,8% dos casos (1). Por
outro lado, de acordo com dados da OMS, as lesoes lin-
fomatosas do célon e recto sdo particularmente raras,
constituindo apenas 0.5% do total de neoplasias com
essa localizacdo (1). No entanto, o tubo digestivo € o
local mais frequente de apresentacdo dos linfomas extra-
nodais, contribuindo para 4-20% de todos os Linfomas
ndo Hodgkin (LNH) (2). Cerca de 85% destes sao linfo-
mas de células B, sendo que os mais frequentes sdo os
linfomas difusos de grandes células (70%), seguidos dos
de tipo MALT (mucosa associated lymphoid tissue)
(15%) e dos linfomas de células do manto (5%) (2).

Apesar de continuarem a ser entidades infrequentes, ha
registo de uma incidéncia crescente nas ultimas 2-3
décadas, tendo sido apontados vdrios factores de risco
para o aparecimento deste tipo de lesdes (nomeadamente
a infeccdo pelo Helicobacter pylori, imunossupressao
apds transplante de O6rgdos sdlidos, doenca celiaca,

doenga inflamatdria intestinal e infeccdo pelo HIV) (3).
No entanto, em muitos casos ndo é possivel identificar
associa¢do com nenhuma destas situacgdes.

O caso clinico que adiante descrevemos consiste numa
polipose linfomatosa, forma rara de apresentagao, carac-
terizada pela presenga de multiplas lesdes polipoides de
tamanho e morfologia variadas, que podem atingir
vérios segmentos do tubo digestivo.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 55 anos, com queixas de
dor abdominal difusa desde ha 5 meses, tenesmo rectal e
emagrecimento de 8 Kg (cerca de 10% do peso corporal
habitual). Recorreu ao S. Urgéncias do nosso Hospital
por quadro de dejeccdes de fezes moles, de cor negra
com cerca de 24 horas de evolucdo. Negava outros sin-
tomas gerais, como astenia ou anorexia. Ao exame
objectivo apresentava um bom estado geral, com pele e
mucosas coradas e hidratadas; estava apirético e nor-
motenso; sem adenopatias periféricas palpaveis. O
exame abdominal revelou dor a palpacdo da fossa iliaca
esquerda, com defesa e reaccdo peritoneal, ndo se evi-
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denciando massas ou organomegalias. No exame rectal
detectou-se massa endoluminal, circunferencial, dura ao
toque, existindo sangue vivo no dedo de luva.
Analiticamente sem alteracdes relevantes (hemoglobina
12.2 g/dl). Fez colonoscopia total, sendo que no c6lon
ascendente se observaram varios pdlipos de reduzidas
dimensdes; no angulo hepdtico existia formacgao
polipoide volumosa, com superficie lisa e telangiectasi-
ca (Figura 1). Nos 30 cm distais observavam-se pregas
pseudo-polipoides (Figura 2) e dreas de mucosa nodular,
também com erosdes aftoides e telangiectasias. Foram
feitas multiplas biopsias, sendo que a histologia revelou
presenca de tecido linfoide que "empurra" o componente
glandular e condiciona expansdo da lamina prépria,
ultrapassando a muscularis mucosae (Figura 3).
Auséncia de imagens linfo-epiteliais. A imuno-histoqui-
mica revelou tratar-se de linfoma nao Hodgkin de célu-
las B. A positividade para o CD5 e para a ciclina D1
(Figura 4), é diagnéstica de linfoma do manto (na forma
de polipose linfomatosa multipla).

Para o estadiamento da doenga fez biopsia dssea, ndo se
observando infiltracio medular pelo processo linfo-
matoso. O exame otorrinolaringolégico efectuado nao
detectou alteragdes. A TC cervical e tordcica foi normal;
o estudo abdominal e pélvico identificou pequenas
adenopatias peri-adrticas e junto aos vasos mesentéricos,
bem como nas regides ilfaca direita e inguinal bilateral.
Confirmou ainda marcado espessamento do cdlon trans-
verso junto ao angulo hepdtico (com cerca de 4 cm de
maior didmetro). O sigmoide e recto estavam também
espessados, com contorno externo um pouco irregular,
densificacdo da gordura mesentérica e pequenas

Figura 1 - Formacéo polipoide volumosa no angulo hepético, com
superficie lisa e telangiectasica.
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adenopatias da gordura adjacente.

Os restantes exames complementares efectuados nédo
revelaram quaisquer alteracdes (nomeadamente o
hemograma, proteinograma electroforético, fungdo he-
patica e renal, VS, PCR, LDH, B2 microglobulina,
CEA, Ca 19.9, cinética do ferro, serologias dos VIH,
VHB, VHB e CMV; a serologia do Virus Epstein-Barr
¢é compativel com infec¢@o ndo recente).

Fez-se, assim, o diagndstico de Linfoma do Manto, no
estadio II da classificag@o internacional, pelo que foi
orientado para a consulta de hematologia de outro
Hospital onde iniciou quimioterapia com protocolo
CHOP (ciclofosfamida 1,4 g, doxorubicina 80 mg, vim-
blastina 10 mg, prednisolona 100 mg). Encontra-se as-
-sintomdtico ap6s 6 meses de follow-up, tendo feito
colonoscopia de controlo que revelava significativa
regressdo das lesoes.

DISCUSSAO

O tubo digestivo € a localiza¢cdo mais comum dos linfo-
mas nao-Hodgkin (LNH) extra-nodais, representando 4-
20% (2) de todos os LNH. Dentre estes, os linfomas
difusos de grandes células sdo os mais frequentes, apre-
sentando-se geralmente como lesdo polipoide tnica. Ao
contrério, a polipose linfomatosa miltipla € uma forma
rara de apresentacdo, que tem sido descrita sobretudo
associada aos linfomas do manto (embora essa asso-
ciacdo ndo seja especifica, como veremos adiante). Tal
como no caso que apresentdmos, os linfomas do manto
atingem sobretudo homens nas 5%-6* décadas de vida
(4), sendo as manifestacdes clinicas variadas e inespeci-
ficas (podem consistir em astenia, anorexia, emagreci-

Figura 2 - Pregas pseudo-polipoides nos 30cm distais, também
com telangiectasias superficiais.
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Figura 3 - Imagem histolégica de proliferacio do tecido linfoide,
que desvia o componente epitelial (glandular) e condiciona expan-
sdo da lamina prépria, ultrapassando a muscularis mucosae.

mento, aparecimento de massa abdominal ou rectal,
adenopatias periféricas, alteragdes do transito intestinal
ou mesmo episddio de hemorragia digestiva ) (4). Em
termos endoscopicos, a apresentacdo mais frequente é
sob a forma de massa tumoral (85%), podendo ainda
surgir como lesdo infiltrativa (8.4%), polipose miiltipla
(3.5%) ou lesdo ulcerada (1.4%) (2).

Para o estudo e estadiamento destas lesdes recomenda-
se, para além de uma adequada histdria clinica e exame
fisico, a realizacdo de hemograma completo, doseamen-
to de LDH, TC toraco-abdominal, exame otorrino-
laringoldgico (para excluir envolvimento do anel de
Waldeyer), medulograma e biopsia dssea (para avaliar
invasdo medular), bem como imunofenotipagem medu-
lar e do sangue periférico e imunoelectroforese sérica
(3). No caso de linfomas intestinais, um transito barita-
do do intestino delgado (associado a uma colonoscopia
total) pode ser ttil, uma vez que as lesdes podem ser
multifocais em 10-25% dos casos. Por fim, € importante
documentar a presenca de outras patologias associadas,
como a infec¢do pelo HIV, doencga celiaca ou doenca
inflamatéria intestinal. (3)

Nos casos descritos de polipose linfomatosa muiltipla, as
lesdes polipoides podem ter morfologia e tamanhos
muito varidveis (desde poucos milimetros até véarios
centimetros), envolvendo mais frequentemente o célon
(embora possam surgir também, em ordem decrescente
de frequéncia, no intestino delgado, estdmago e duode-
no). Nao € raro haver uma massa tumoral dominante,
como acontece com o nosso doente, sendo esta muitas
vezes localizada a regido ileocecal (4).

O linfoma de células do manto € a entidade que mais
frequentemente se apresenta deste modo, embora te-
nham sido descritos casos em que outros tipos histoldgi-
cos originam aspectos endoscopicos semelhantes (de
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Figura 4 - Positividade imunohistoquimica para a ciclina D1.

polipose muiltipla), nomeadamente os linfomas MALT
(5), o linfoma folicular, linfoma angioimunoblastico ou
linfoma de células T (2).

Histolégicamente existe um infiltrado nodular ou difuso
de centrdcitos, que podem provocar empurramento do
componente glandular. A imunohistoquimica mostra
células B, com uma positividade caracteristica para o
CDS5, ciclina D1 e CD43. O estudo genético revela rear-
ranjo do gene bcl-1 ou t(11;14), sendo estas alteragdes
aparentes em 50% dos estudos com Southern Blot e em
90% das hibridizagdes in situ (6). Apesar de existirem
caracteristicas histoldgicas bem definidas, por vezes é
dificil estabelecer um diagndstico diferencial com os lin-
fomas MALT. No entanto, a diferenca na agressividade
e prognostico das duas situacdes impde que essa dis-
tingdo se fagca de forma precoce e segura. No quadro
seguinte (Quadro 1) resumem-se algumas das caracteris-
ticas mais importantes que permitem essa diferenciacdo
(5,7). No entanto, o marcador mais especifico para esse
diagnéstico € a positividade para a ciclina D1 nos linfo-
mas do manto (as outras caracteristicas podem deixar
dividas, dado que em alguns casos os achados
endoscdpicos, histolégicos e imunohistoquimicos po-
dem entrecruzar-se). Em trabalhos mais recentes, su-
gere-se que a relagdo ciclina D1/ ciclina D3 aumenta si-
gnificativamente a especificidade diagnostica deste mar-
cador (2).

Apesar de muitos autores ainda usarem a classificacdo
de Ann Arbor modificada para estadiar os linfomas gas-
tro-intestinais, existe um sistema de estadiamento esta-
belecido num workshop internacional (em 1994) especi-
fico para este tipo de tumores (Quadro 2) (4). Neste con-
texto, a ecoendoscopia pode ser util para classificar as
lesdes e prever a resposta ao tratamento.

A abordagem terapéutica destas situacdes € médica
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Quadro 1 - Diagnéstico diferencial entre linfomas MALT e do Manto.
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Linfomas MALT

Linfomas do Manto

- Maior frequéncia
Clinica - Em qualquer idade

- Doenga localizada aquando do diagndstico

Localizacao - Mais frequente no estdmago

. - Pregas espessadas e erosionadas
Aspecto endoscopico

- Quando sob a forma de lesdo polipoide, esta geralmente € tinica

- Infiltrado celular heterogéneo, incluindo linfécitos T, eosinofilos,

Histologia histiocitos e células epitelioides
- Lesdes linfoepiteliais mais tipicas
Imunohistoquimica -CD20 +

-CD 5 -; Ciclina D1 -

Alteracdes do cariotipo - Trissomia 3; t(11;18)(q21:;921)

L. - Evolugdo indolente
Prognéstico

- Disseminagdo sistémica apenas numa minoria de casos

Terapéutica

->50 anos

- Doenca geralmente disseminada

- Regido ileo-cecal

- Forma de polipose linfomatosa multipla
relativamente mais frequente

- Infiltrado monomérfico

- Raramente lesdo do epitélio

- CD20 +
-CD 5 + ; Ciclina D1 +

-t(11;14) com rearranjo do gene bcl-1

-Doenga mais agressiva, com sobrevida
inferior a 3 anos

- Possibilidade de remissdo completa com terapéuticas loco-regionais - Quimioterapia sistémica

(quimioterapia sistémica), sendo a cirurgia reservada
para os casos em que surjam complicagdes (oclusdo,
hemorragia ou perfuragdo) (4). Os protocolos actual-
mente recomendados sdo o CHOP (ciclofosfamida, do-
xorrubicina, vincristina e prednisona) ou o COP (ciclo-
fosfamida, vincristina e prednisona), sendo que o seu ini-
cio precoce visa prevenir a disseminag@o sistémica da
doenga e reduzir a carga tumoral (4). Recentemente foi
introduzido o Rituximab, o qual usado isoladamente tem
taxas de resposta de 30% mas que, quando associado a
esquemas a base de antraciclinas, atinge respostas de
90% (2). Outros regimes mais intensivos t€ém sido pro-
postos para casos seleccionados, nomeadamente em
doentes refractarios ou que recidivam ap6s um primeiro

Quadro 2 - Classificacao do workshop internacional para linfomas
do tubo digestivo.

Estadiol  Limitado a parede do 6rgao atingido
Estadio I  Envolvimento de ginglios linféticos regionais

Estadio III Envolvimento de ganglios linfiticos em ambos os lados
do diafragma e/ou do baco

Estadio IV Envolvimento da medula Gssea ou 6rgios ndo linfoides

ciclo de tratamento, nomeadamente o hiper-CVAD
(ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorru-
bicina, dexametasona, metotrexato e citarabina) e o
EPOCH (2). Apesar de tudo, o progndstico desta si-
tuacdo é mau, mesmo que o diagndstico e o inicio do
tratamento sejam precoces, estimando-se uma sobrevida
média inferior a trés anos (4).

CONCLUSAO

Os linfomas do tubo digestivo sdo entidades raras que
representam apenas 1-4% de todas as neoplasias gas-
trointestinais. Apesar de tudo, tem-se verificado uma
incidéncia crescente nas tdltimas 2-3 décadas, para o que
foram apontados vérios factores de risco (nomeada-
mente a infeccdo pelo Helicobacter Pylori, imunossu-
pressdo apds transplante de 6rgdos sélidos, doenga celia-
ca, doenca inflamatdria intestinal ou a infecg¢do pelo
HIV).

A polipose linfomatosa mdltipla € uma forma rara de
apresentagdo, que tem sido descrita sobretudo associada
aos linfomas do manto. Estes atingem sobretudo ho-
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mens nas 5%-6* décadas de vida e manifestam-se clinica-
mente de forma variada e inespecifica. A sua caracteris-
tica anatomopatolégica mais tipica € a positividade
imunohistoquimica para a ciclina D1, embora a relagdo
ciclina D1/ ciclina D3 aumente significativamente a
especificidade diagnostica deste marcador.

Para o tratamento, a quimioterapia sistémica com os pro-
tocolos CHOP ou COP ¢ a abordagem recomendada,
embora recentemente tenha sido associado o rituximab
aos esquemas com antraciclinas com vista a melhorar as
taxas de resposta. A cirurgia € reservada apenas para os
casos em que surjam complicacdes. Apesar do diagnés-
tico precoce e inicio atempado da terapéutica, o prognés-
tico desta situag@o continua a ser mau, estimando-se uma
sobrevida média inferior a trés anos.
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