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RESUMO

Franchi LF. Aplica¢ao institucional do sistema de graduacdo histologica “gela” para
avaliacio de bidpsias pos-tratamento de pacientes com linfoma do tipo “MALT” gastrico.

[Disserta¢do]. Sdo Paulo: Fundacdo Antonio Prudente; 2020.

O Linfoma da Zona Marginal Extra-Nodal do estomago (Linfoma “MALT” géstrico, do inglés
“Mucosa-associated Lymphoid Tissue™), esta intimamente associado a infecgdo pelo
Helicobacter pylori (H. pylori). A avaliagao de resposta apos o tratamento para erradica¢do do
H. pylori requer um seguimento prolongado, com realiza¢do de biopsias gastricas de controle.
Infiltrados linfoides residuais podem persistir por longos periodos apds o tratamento de
erradicacdo, e a avaliacdo histopatoldgica quanto a caracterizagdo da presenca ou auséncia de
doenga residual pode apresentar dificuldades de interpretacdo. Em 2003, o Groupe d’Etude des
Lymphomas de I’Adulte (GELA) estabeleceu um sistema de graduacdo histologica (escore
“GELA”) para avaliagdo de biopsias pos-tratamento de pacientes com linfoma do tipo “MALT”
gastrico. O proposito do nosso estudo foi o de validar o uso deste escore em uma coorte
brasileira de 24 pacientes tratados por linfoma MALT géstrico. Observamos uma concordancia
inter-observador moderada (k = 0,409), com concordéancia entre todos os avaliadores em apenas
41,6% dos casos. Observou-se que as divergéncias de avaliagdo ocorrem nos 3 parametros
morfoldgicos utilizados para a defini¢dao do escore “GELA” final. Agrupando-se as categorias
“Resposta Completa” e “Provavel Doenga Residual Minima”, foi atingida uma concordancia
substancial entre os avaliadores (0,743). Conclui-se que o sistema “GELA” possui potencial
para uso na pratica clinica, uniformizando a linguagem entre patologistas, endoscopistas e
clinicos, devendo, entretanto, ter maior penetracdo e treinamento entre a comunidade de

patologistas.

Descritores: Gradagdo de Tumores. Linfoma de Zona Marginal Tipo Células B. Bidpsia.

Neoplasias Géstricas



ABSTRACT

Franchi LF. [Institutional application of the “GELA” system for evaluation of follow-up
biopsies of gastric MALT lymphoma]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Funda¢ao Antonio Prudente;
2020.

Gastric Marginal Zone Lymphoma (or gastric MALT lymphoma) is an indolent B-cell
neoplasm closely associated with Helicobacter pylori (H. pylori) infection. Evaluation of
response after treatment for H. pylori eradication requires prolonged follow-up with control
biopsies. Residual lymphoid infiltrates may persist for long periods, and histopathological
evaluation for the characterization of the presence or absence of residual disease may present
interpretation difficulties. In 2003, the Groupe d'Etude des Lymphomas de 1'Adulte (GELA)
established a histological grading system (“GELA” score) for evaluation of follow-up biopsies
of gastric MALT lymphoma. The purpose of our study was to independently validate the use
of this histological grading score in a Brazilian cohort of 24 patients treated for gastric MALT
lymphoma. We observed moderate interobserver agreement (k = 0.409), with agreement among
all evaluators in only 41.6% of cases. We observed that the divergences occur in the 3
morphological parameters used to define the final “GELA” score. When we grouped the
categories of “Complete Remission” and “Probable Minimal Residual Disease”, we achieved
substantial agreement between the observers (k = 0.743). We conclude that the “GELA” system
has potential for use in clinical practice, standardizing language among pathologists,
endoscopists and clinicians, but should have greater penetration and training among the

pathologist community.

Key-words: Neoplasm Grading. Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone. Biopsy. Stomach

Neoplasms
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1 INTRODUCAO

1.1 LINFOMA DA ZONA MARGINAL EXTRA-NODAL DO TECIDO
LINFOIDE ASSOCIADO A MUCOSA (LINFOMA “MALT”)

a) Aspectos gerais

O linfoma Linfoma da Zona Marginal Extra-Nodal do Tecido Linfoéide Associado a
Mucosa (Linfoma “MALT”, do inglés “Mucosa-associated Lymphoid Tissue”), ¢ uma
neoplasia monoclonal extra-nodal derivada de linfocitos B da zona marginal, pds-centro
germinativo.! Observa-se um pico de incidéncia ao redor dos 60 anos, com uma leve
predominancia de casos no sexo feminino.! Nao ha estimativas de incidéncia desta neoplasia
no Brasil. No mundo, a incidéncia ¢ estimada em aproximadamente 1 caso a cada 313.000
pessoas.?

O Linfoma “MALT” é uma doenga tipicamente indolente, diagnosticada em estagios
precoces. Uma minoria de pacientes possui acometimento da medula dssea ao diagnostico.?
Observa-se uma histéria de inflamagao cronica resultante no acimulo de tecido linféide extra-
nodal, que pode ser secundéria a infec¢do e auto-imunidade. Estes estimulos (infecciosos ou
auto-imunes) sdo observados nos 6rgaos em que esta doenca se manifesta de forma
predominante: estomago (infec¢do por H. pylori); anexos oculares (infec¢ao por Clamydia
psittaci); intestino delgado (infec¢ao por Campylobacter jejuni); pele (infec¢do por Borrelia
burgdoferi); tiredide (Tireoidite de Hashimoto) e glandula salivar (Sindrome de Sjogren). O
trato gastrointestinal (estomago e intestino delgado, sendo que neste ultimo a neoplasia ¢
demoninada “Doen¢a Imunoprofilerativa do Intestino Delgado™) ¢ o mais acometido,
correspondendo a 50% dos casos. Dentro do trato gastrointestinal, o estdbmago ¢ o 6rgdo mais
afetado (85% dos casos).*

Morfologicamente, observa-se infiltracdo de foliculos linfoides pelas células
neoplasicas, inicialmente em um padrdo de distribuicdo do tipo “zona marginal”, para
eventualmente formar areas continuas com o total apagamento dos foliculos. Citologicamente,
as cé¢lulas podem apresentar nicleos convolutos semelhantes a centrdcitos, niicleos mais
regulares com cromatina densa e amplo citoplasma claro (padrio monocitéide) ou se
assemelharem a pequenos linfécitos. A invasao e destruicao do epitélio de tecidos glandulares

levam ao aparecimento das chamadas “lesdes linfoepiteliais”. Nao had marcadores



imunofenotipicos especificos para este tipo de linfoma, e o diagnostico deve levar em
consideracdo o padrao morfologico apresentado e excluir outros linfomas de células pequenas
(como linfoma folicular, linfoma linfocitico e linfoma de células do manto). Do ponto de vista
citogenético, observam-se 4 tipos de translocagdes cromossdmicas, além de trissomias dos
cromossomos 3 e 18, que variam em frequéncia de acordo com o sitio de aparecimento da

doenca.'

b) Linfoma “MALT” gastrico e infec¢ao por H. pylori

Hussel et al. > observaram a associac¢do entre o desenvolvimento do linfoma “MALT”
gastrico e pacientes portadores de infecg¢ao por H. Pylori. A infecgdo por este organismo resulta
em um quadro de gastrite cronica, onde antigenos produzidos pelo H. Pylori ativam células T,
que através mecanismos como intera¢do entre moléculas co-estimulatorias CD40 e CD40L,
estimulam céulas B presentes na zona marginal dos foliculos linfoides induzidos pela reacao

inflamatoria a infecgdo (Figura 1).5!!
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Fonte: Reproduzido de SAGAERT et al. '2.

Figura 1 - A infecgdo por H. pylori atrai células B, células T e neutrofilos para a mucosa

gastrica. A proliferagio de células B é conduzida pela interagdo entre CD40 e seu ligante (CD40L) com células
T reativas ativadas por H. pylori, bem como por citocinas. A inflamagdo cronica induz eventos adicionais que com
o tempo tornam a proliferagdo linfoide independente de estimulo antigénico. A erradicagdo de H. pylori por
antibiodticotrapia inibe (setas vermelhas) estes processos, embora a taxa de resposta possa variar de acordo com o
tipo de translocagdo identificado. Outras alteragdes genéticas (11, 18) (q21, q21) podem resultar na transformagéo

em linfoma difuso grandes células B.



A importancia deste mecanismo patogénico ¢ confirmada pela ocorréncia de remissoes
em pacientes com linfoma “MALT” géstricos tratados com antibioticoterapia para infec¢ao por
H. pylori.!* A erradicagdo do H. pylori com o uso de antibidtico-terapia apresenta taxas de
resposta de aproximadamente 70%. Os casos resistentes a erradicagdo do H. pylori portadores
sd0 mais comumente portadores da translocacdo t(11;18)(q21;q21)."

Nos casos respondedores, observa-se uma diminui¢do das alteragdes histologicas
observadas (expansao da lamina propria pelas células neoplasicas, com formacao de células
linfo-epiteliais). Observa-se um desaparecimento progressivo das células neoplasicas,
iniciando-se a partir da parte superficial da mucosa, deixando uma lamina propria “vazia”
(“empty lamina propria”) caracterizada por rarefacdo glandular e fibrose. As lesoes linfo-
epiteliais também desaparecem ou se tornam raras.'>

A presenga de doenga residual pode ser observada sob a forma de infiltrados linfoides
difusos ou nodulares localizados na base da ldmina propria. Por poderem persistir por longos
periodos, a avaliagdo destes infiltrados linfoides quanto a caracterizagdo da presenca ou
auséncia de doenga residual pode apresentar dificuldades de interpretacao, principalmente se o
material a ser avaliado pelo patologista apresentar artefatos de esmagamento resultantes da
bidpsia. Adicionalmente, por ndo possuir um perfil imunofenotipico caracteristico, a
investigacdo destes agregados por imunoistoquimica ndo traz informagdes adicionais que
ajudem a definir um determinado caso.!'®

Em 2003, o Groupe d’Etude des Lymphomas de I’Adulte (GELA) estabeleceu um
sistema de graduacgao histologica (escore “GELA”), testado inicialmente em um pequeno grupo
de pacientes (n=10)'¢ e posteriormente validado em uma coorte maior (n=21), com multiplas
bidpsias de seguimento.'”

O escore GELA baseia-se exclusivamente em padrdes histopatologicos observaveis ao
exame anatomo-patoldgico tradicional (Idminas coradas por Hematoxilina e Eosina), sem a
necessidade de estudos imunoistoquimicos e/ou moleculares. Os critérios histopatologicos

utilizados para compor o escore GELA estao relacionados na Tabela 1.

De acordo com o escore GELA, diferentes condutas clinicas podem ser adotadas:'®!”
1 Resposta completa (RC): Nao ha necessidade de tratamento adicional.
2 Provavel Doenga Residual Minima (pMRD): Nao ¢é possivel avaliar a significancia real

destes agregados linfoéides por morfologia ou imuno-histoquimica, mas tem sido
observado que estes nodulos abrigam muito frequentemente células que apresentam o
mesmo rearranjo clonal das células de linfoma ao diagnostico, consistente com a

presenca de um pequeno niimero de células neoplasicas residuais. No entanto, uma vez



que a ndo se observa significancia progndstica nestes casos, essas caracteristicas devem
ser consideradas como um estado de remissdo porque ndo estdo associadas a uma

doenga ativa, e ndo requerem tratamento adicional.

Tabela 1 - Sistema de graduagao histolégica GELA para bidpsias pds-tratamento de pacientes
com linfoma MALT gastrico.

Escore Infiltrado linfoide Lesoes Alteracdes estromais
linfoepiteliais
Remissao Ausente ou plasmocitos e linfocitos Ausente Normal ou rarefagdo
histologica isolados na lamina propria (“empty lamina propria’)
completa (RC) e/ou fibrose
Provavel  doenca Agregados de células linfoides ou Ausente Rarefagao (“empty
residual minima nddulos linfoides na lamina lamina propria”) e/ou
(pMRD) propria/muscular da mucosa e/ou fibrose
submucosa
Doenga residual em Infiltrado linfoide denso, difuso ou Lesdes Rarefacdo focal (“focal
resposta (rDR) nodular, entre as glandulas na ldmina linfoepiteliais empty lamina propria”)
propria focais ou e/ou fibrose
ausentes
Sem alteragdes (SA) Infiltrado linfoide denso, difuso ou Presente Sem alteragdes
nodular, na lamina propria (embora  possa
estar ausente)
3 Doenga Residual em Resposta (rDR): As alteragdes observadas indicam uma resposta

parcial e continua. O manejo do paciente deve ser feito de forma personalizada.
Contudo, o tratamento adicional pode ser adiado até uma avaliagdo endoscopica
adicional no caso de auséncia de caracteristicas endoscopicas desfavoraveis ou
evidéncia clinica de progressao tumoral.

4 Sem alteracdes (SA): O tratamento oncologico deve ser proposto quando a auséncia de
alteracdes morfoldgicas associadas a resposta estiver associada a lesdes macroscopicas
persistentes ou evidéncia de disseminagdo. Inversamente, o tratamento oncolédgico pode
ser adiado em casos onde apenas a infiltragdo microscopica esta presente. O manejo do
paciente deve ser adaptado individualmente quando as caracteristicas morfoldgicas
persistirem até 24 meses apos a erradicagao do H. pylori.

Os autores observaram que ao aplicar-se o escore histologico proposto nas biopsias de

seguimento (comparando-se com o quadro histologico da bidpsia de diagndstico inicial)



observa-se uma excelente concordancia inter-observador, sendo possivel utilizar o sistema de
graduacgdo histologica GELA ndo apenas para casos respondedores a antibidtico-terapia, mas
também aos casos refratarios que necessitam de tratamento imunoterapico/quimioterapico e/ou
radioterapico. Dada a importancia da avaliacdo histologica para documentar o “status” de
resposta e orientar o seguimento clinico de pacientes tratados por linfoma MALT géstrico, o
sistema proposto deve ser robusto e confidvel para que possa ser aplicado na rotina de um

laboratdrio de patologia.



2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Por ser de facil aplicagao (ao utilizar parametros histolégicos que podem ser acessados
por patologistas treinados em biopsias de rotina), o escore GELA pode constituir-se em uma
importante ferramenta de avaliacdo de resposta ao tratamento de pacientes com linfoma de
MALT gastrico, além de propiciar uma linguagem padronizada que permite reportar € comparar
taxas de resposta entre diferentes instituicdes e paises. Nao hd, na literatura pesquisada,
trabalhos que buscaram validar o uso deste escore de graduagao histologica em uma instituicao

brasileira de tratamento de pacientes com cancer, motivo pelo qual este estudo € proposto.



3 OBJETIVO

O estudo tem como aplicar o escore GELA para avaliacdo de bidpsias pds-tratamento
de pacientes com linfoma do tipo MALT gastrico, avaliando-se a concordancia inter-

observador de diferentes patologistas, com vistas a sua introdu¢ao na rotina diagnostica.



4 MATERIAL E METODOS

41 CASUISTICA

Os casos de linfoma “MALT” foram obtidos a partir de levantamento realizado no
Departamento de Anatomia Patolégica do A.C.Camargo Cancer Center, entre 1970 e 2015,
seguidos de revisao de prontudrios dos pacientes. Foram selecionados casos nao-sequenciais
que possuiam material de bidpsia (bloco de parafina e/ou laminas) disponivel ao diagnostico
inicial e no seguimento apds tratamento, além de dados clinicos e de imagem constantes do
prontudrio eletronico. Os casos foram revisados para a confirmacdo do diagndstico de linfoma

MALT gastrico.

4.1.1 Critérios de inclusao

A. Exame histopatologico e imunohistoquimico confirmando o diagndstico de linfoma
MALT.
B. Resultado de pesquisa para a associagdo com infecgdo por H. pilory disponivel para

todos os casos incluidos na analise.
C. Existéncia de ao menos uma bidpsia de seguimento apos instituicdo do tratamento de

primeira linha.



4.1.2 Critérios de exclusio

l. Presenca de outra neoplasia sistémica com indicacdo de tratamento concomitante
(quimioterapico ou radioterapico).

2. Pacientes com diagnostico de linfoma “MALT” gastrico acompanhados na instituicao,
cuja biopsia inicial de diagnostico ndo faz parte dos arquivos do Departamento de
Anatomia Patologica do A.C.Camargo Cancer Center.

3 Pacientes sem biopsias de seguimento apds tratamento constantes dos arquivos do

Departamento de Anatomia Patologica do A.C.Camargo Cancer Center.

42 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

As biopsias de seguimento foram avaliadas de forma independente por 4 patologistas
(Dr. Antonio Hugo Campos, Dr. Jos¢ Vassallo, Dra. Mariana Morini Matsuthita e Dra. Lidiane
Vieira Marins). Os patologistas ndo tiveram acesso aos dados clinicos (incluindo seguimento)
dos pacientes.

Os critérios que compde o escore GELA (Tabela 1) foram tabulados em planilhas
separadas para cada patologista, mantidas em uma pasta de acesso restrito ao coordenador do

estudo.

43 ANALISE ESTATISTICA

Foi montado um banco de dados com informagdes clinicas, andtomo-patologicas e do
“sistema GELA”. A concordancia inter-observador foi avaliada utilizando-se o teste Kappa

(Cohen, 1960), com os seguintes niveis de interpretagdo:!®

a) Valor <0 — nenhuma concordancia (“no agreement”);

b) Valor entre 0 ¢ 0,19 — concordancia baixa (“slight”);

c) escore entre 0,2 e 0,39 — concordancia razoavel (“fair”);

d) escore entre 0,4 e 0,59 — concordancia moderada (“moderate™);

e) escore entre 0,6 ¢ 0,79 — concordancia forte/substancial (“substantial”);

f) concordancia entre 0,8 e 1 — concordancia quase perfeita (“almost perfect”).
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5 RESULTADOS

51 SELECAO DE CASOS

Foram levantados, a partir da base de dados de busca disponiveis no A.C.Camargo
Cancer Center (Programa Recruit) 1000 casos de linfoma identificados como de Zona Marginal.
Estes dados foram revisados, tendo sido excluidos 150 casos identificados como linfoma
MALT de outros sitios; e 771 casos em que o diagndstico ndo pdde ser confirmado a partir da
revisdo dos documentos constantes do prontudrio ou dos sistemas de laudos do Departamento
de Anatomia Patologica.

Dos 79 casos confirmados como Linfoma MALT gastrico, 1 foi excluido por
indisponibilidade da bidpsia original de diagndstico, 1 foi excluido devido a reclassificagao da
neoplasia (para linfoma difuso de grandes células B) e 26 foram excluidos pela auséncia de

bidpsias de seguimento (Figura 2).

‘ Coorte Institucional (A. C. Camargo Cancer Center) ‘

1=1000 casos de linfoma ndo-Hodekin de Zona Marginal Extranodal (MALT)
identificados na hase de dados Recruit

— = 150 casos excluidos por pertencerem a sitio ndo-gastrico

wcluidos por falta de confirmacdo diagndstica utilizando outras bases de dados
e laudos anatomo-patolégicos, prontudrio eletrbnica)

M=79 casos confirmados como linfoma MALT gastrico

———=  lcasoexcluido por ndo recuperacdo da biopsia inicial para confirmagéo diagndstica

— = 1casoexcluido por reclass

————= 26 casos excluidos pe
! Gca xcluidos p

| N=51 casos selecionados para o estudo |

Figura 2 - Fluxograma de selecao dos casos para o estudo.

Dos 51 casos finais selecionados, 25 foram excluidos por indisponibilidade das laminas

no Arquivo do Departamento de Anatomia Patologica.
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52 CARACTERIZACAO CLIiNICA DA COORTE

A casuistica final consistiu de 25 casos, com média de idade ao diagnostico foi 55,5
anos (minima: 33 anos; méxima: 73 anos). Destes, 32% (n=8) foram do sexo masculino e 68%
(n=17) do sexo feminino. O tempo médio de seguimento foi de 27,7 meses (minimo: 01 més;
maximo: 86 meses). Os casos tiveram um total de 77 biopsias de seguimento. A média de
bidpsias de seguimento por caso foi 3,6 (minimo: 01 bidpsia; maximo: 12 bidpsias). Os dados

encontram-se sumarizados na Tabela 2.

53 CARACTERIZACAO HISTOPATOLOGICA DA COORTE

Ao diagnostico, a pesquisa de H. pylori pelo método Giemsa modificado foi negativa
em 44% dos casos (n=11), e positiva em 56% (n=14). Os dados encontram-se sumarizados na
Tabela 2. Exemplos de biopsias ao diagnostico e de cada um dos graus de resposta estdo

representados na Figura 3.

Tabela 2 - Estatistica descritiva dos casos (n=25) analisados.

Parametro N %
Idade (anos)
Minima 33 -
Miaxima 73 -
Média 55,5 -
Género
Masculino 8 32
Feminino 17 68

Endoscopias de acompanhamento
Minima 1 -
Maxima 12 -
Média 3,6 -
Seguimento (meses)
Minimo 1 -

Maximo 86 -

Média 27,7 -

Infeccciio por H. pylori ao diagnéstico -
Sim 14 56

Nao 11 44
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Figura 3 - Linfoma MALT gastrico: infiltrado linfoide difuso presente na lamina propria (A-HE, 100x);
Invasdo e destruigdo do epitélio glandular pelas células linfoides, formando lesdo linfoepitelial (B-HE, 400x);
Imunomarcagdo das células neoplasicas para com anticorpo pan-B (C-CD20, 100x); Bidpsia de seguimento onde
se observa persisténcia da neoplasia, caracterizada por infiltrado linfoide denso na lamina propria, presenga de
lesdes linfoepiteliais, e area de fibrose com auséncia de glandulas gastricas (“empty lamina propria”) indicativa
de resposta ao tratamento parcial em curso (“Doenca Residual em Resposta”; D-HE, 100x); Biopsia de seguimento
onde se observa area de fibrose com auséncia de glandulas gastricas (“empty lamina propria”) indicativa de
resposta ao tratamento, além agregado de células linfoides ao nivel da muscular da mucosa/submucosa. Nao se
observam lesoes linfoepiteliais (“Provavel Doenga Residual Minima”; E-HE, 100x); Biopsia de seguimento onde
se mucosa gastrica exibindo area de fibrose com auséncia de glandulas gastricas (“empty lamina propria”)
indicativa de resposta ao tratamento, além de linfocitos isolados na lamina propria (“Resposta Completa”; E-HE,

100x).

54 AVALIACAO DA CONCORDANCIA INTER-OBSERVADOR

As bidpsias de seguimento foram analisadas separadamente por médicos patologistas,
de modo aleatorio e cego em relagdo as informacdes clinicas de seguimento.

Para a determinagdo do escore “GELA” em cada uma das biopsias de seguimento, os 3
parametros que compde o escore “GELA” foram analisados (a- infiltrado linfoide; b- presenca

de lesdes linfoepiteliais; c- resposta estromal).
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5.4.1 Concordancia geral (escore “GELA”)

A concordancia interobservador global para a avaliagdo das bidpsias de seguimento
aplicando-se o escore “GELA” foi moderada (k = 0,409).

Avaliando-se cada um dos escores possiveis, a concordancia interobservador foi
moderada para o escore “Resposta Completa” (k = 0,449), muito baixa para o escore “Provavel
Doenga Residual Minima (k = 0,135), moderada para o escore “Doenga Residual em Reposta”
(k=0,430) e quase perfeita para o escore “Doenga Sem Alteragdes” (k = 0,824) (Tabela 3).

Das 77 biopsias de seguimento avaliadas, houve concordancia entre todos os
avaliadores em 41,6% dos casos (n=32) e entre 3 dos 4 avaliadores em 46,8% dos casos (n=36).
Os casos definidos por 50% dos avaliadores com um determinado escore, e pela outra metade

dos avaliadores com outro escore “GELA” corresponderam a 11,7% do total (n=9).

5.4.2 Concordancia por critérios morfolégicos
Avaliando-se de forma independente os critérios utilizados para a composi¢ao do escore

final GELA, foram observados os seguintes niveis de concordancia (Tabela 3):
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Tabela 3 - Analise da concordancia inter-observador na classifica¢ao do escore “GELA” e dos
parametros morfoldgicos utilizados na avaliagdo.

Parametro Kappa Z P
Escore "GELA" 0,409 12,8 0
Resposta Completa 0,449 9.643 0.000
Provavel Doenga Residual Minima 0,135 2,894 0.004
Doenga Residual em Resposta 0,43 9,235 0.000
Doenga sem Alteragoes 0,824 17,713 0.000
Infiltrado Linfoide 0,585 17,4 0
InfLinf1 0,607 13,05 0.000
InfLinf2 0,471 10,127 0.000
InfLinf3 0,275 5,913 0,000
InfLinf4 0,84 18,053 0,000
Lesdes Linfoepiteliais 0,18 495 7.51e-07
Ausente 0,253 5,437 0,000
Presente (focal) -0,06 -1,284 0,199
Presente (frequente) 0,434 9,33 0,000
Alteracdes estromais 0,131 4,53 6,01e-06
Estromall 0,212 4,557 0,000
Estromal2 0,079 1,709 0,088
Estromal3 -0,119 -2,547 0,011
Estromal4 0,716 15,386 0,000

Observagdo: InfLinf 1: Ausente ou plasmdcitos e linfocitos isolados na lamina propria; InfLinf2:
Agregados de células linfoides ou nodulos linfoides na ldmina propria/muscular da mucosa e/ou
submucosa; InfLinf3: Infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular, entre as glandulas na lamina
propria; InfLinf4: Infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular, na lamina propria; Estromais 0:
Normal; Estromais 1: Rarefacdo (“empty lamina propria”) e/ou fibrose; Estromais 2: Rarefaggo
focal (“focal empty lamina propria”) e/ou fibrose; Estromais 3: Sem alteragdes.

5.4.2.1 Infiltrado linfoide

A concordancia interobservador global para a avaliagao das caracteristicas do infiltrado
linféide foi moderada (k = 0,585).

Dentre as caracteristicas do infiltrado linfoide definidas pelos autores do estudo original
(Tabela 3), a concordancia foi substancial (k= 0,607) quando ndo foi observado infiltrado
linfoide, havendo apenas plasmocitos e/ou linfécitos isolados na lamina propria.

A 1identificacdo de agregados de células linfoides ou nodulos linfoides na ldmina
propria/muscular da mucosa e/ou submucosa, teve concordancia moderada (k=0,471).

A identificag¢do de um infiltrado caracterizado como denso, difuso ou nodular, entre as

glandulas na lamina propria teve concordancia razoavel (k=0,275).
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E a identificagdo de um infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular, observado na

lamina propria, teve concordancia quase perfeita (k=0,840).

5.4.2.2 Lesdes linfoepiteliais

A concordancia interobservador global para a presenca de lesdes linfoepiteliais foi
muito baixa (k = 0,18).

A “presenca de lesoes linfoepiteliais” teve concordancia razoavel (k=0,253). Quando a
presenga de lesdes linfoepiteliais foi considerada “focal”, ndo houve concordancia entre os
observadores (k=-0.060). E a “auséncia de lesdes linfoepiteliais” apresentou concordancia

moderada (k=0.434).

5.4.2.3 Alteragoes estromais

A concordancia interobservador global para a presenca o critério de alteragdes estromais
foi muito baixa (k = 0,131). Isto ocorreu principalmente devido a auséncia de concordancia
para a presenga de rarefagdo da lamina propria (k=-0.119) e a concordancia baixa para a
presenca de rarefacdo “focal” (k=0.079). Houve uma concordancia razoavel para a designagao
da mucosa como “normal” (ou seja, mucosa recuperada) e quase perfeita para uma mucosa
“Sem alteragdes™ (ou seja, nos casos com presenga de linfoma sem sinais de resposta ao

tratamento), com um kappa=0,716.

5.4.3 Analise da discordincia na interpretacio dos critérios para o resultado
discordante no escore “GELA”

Para identificagdo dos pontos principais de discordancia que resultaram na discordancia
no resultado do escore “GELA”, foi realizada uma tabulacdo cruzada entre os pardmetros
morfoldgicos avaliados e o escore “GELA” final (Anexos 1, 2 e 3), levando-se em
considera¢do, para o escore “GELA” e para cada um dos 3 parametros morfologicos avaliados

(infiltrado linfoide, lesoes linfoepitelais e alteracao estromal), os seguintes cenarios:

a) 75% de concordancia (um escore ou parametro morfolégico escolhido por 3 dos 4
observadores).
b) 50% de concordancia (um escore ou parametro morfologico escolhido por 2

observadores, e outro escore escolhido pelos 2 outros observadores).
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5.4.3.1 Escore “GELA” com discordancia entre “Resposta Completa” e “Provavel Doenc¢a

Residual Minima” (n=36)

a)

b)

Infiltrado Linfoide: em 24 casos, houve discordancia entre os observadores quanto a
classificar este parametro como ‘““ausente ou plasmocitos e linfocitos isolados na 1amina
propria” ou “agregados de células linfoides ou nodulos linfoides na lamina
propria/muscular da mucosa e/ou submucosa”. Em 10 casos, os 4 avaliadores
concordaram quanto a caracterizacao como ‘“agregados de células linfoides ou nédulos
linfoides na lamina propria/muscular da mucosa e/ou submucosa”. Em 2 casos, os 4
avaliadores concordaram quanto a caracterizagdo como “ausente ou plasmocitos e
linfocitos isolados na lamina propria”.

Lesdes linfo-epiteliais: em 27 casos, houve discordancia entre os observadores quanto
a auséncia ou presenca focal de lesdes linfoepiteliais. Em 9 casos, os 4 avaliadores
concordaram quanto a auséncia de lesdes linfoepiteliais.

Alteragdes estromais: Em 20 casos, houve discordancia entre os avaliadores quanto a
presenca versus auséncia de alteragdes estromais (rarefacdo focal ou ndo-focal da
lamina propria, acompanhada ou ndo de fibrose). Em outros 15 casos, houve
discordancia entre os avaliadores quanto a natureza focal ou ndo-focal das alteragdes
estromais. Em 1 caso, os 4 avaliadores concordaram quanto a presenca de “rarefagdo

(“empty lamina propria”) e/ou fibrose”.

5.4.3.2 Escore “GELA” discordante entre “Doen¢ca Sem Alteracoes” e “Doenca Residual

em Resposta (n=4)

a)

b)

Infiltrado Linfoide: houve concordancia dos 4 avaliadores quanto a caracterizagdao do
infiltrado linfoide como “denso, difuso ou nodular, presenta na lamina prépria, podendo
envolver a muscular da mucosa ou submucosa” nas 4 bidpsias de seguimento avaliadas;
Lesoes linfo-epiteliais: em 2 casos, os avaliadores discordaram quanto a presenga ou
nao de lesoes linfoepiteliais. Em outros 2 casos, os avaliadores discordaram quanto a
natureza focal ou nao focal das lesdes linfoepiteliais;

Alteragdes estromais: os 4 avaliadores discordaram quanto a presenga ou nao de

alteracdes estromais nas 4 biopsias de seguimento avaliadas.
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5.4.3.3 Escore “GELA” discordante entre “Resposta Completa” e “Doenca Residual em

Resposta” (n=1)

a) Infiltrado Linfoide: neste parametro, dois dos 4 observadores concordaram quanto a
auséncia de infiltrado linfoide, enquanto um optou pela presenga de agregado/nddulo
linfoide na lamina prépria, podendo atingir a muscular da mucosa e/ou submucosa. O
ultimo avaliador optou pela presenga de infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular,
entre as glandulas na lamina proépria;

b) Lesoes linfo-epiteliais: metade dos avaliadores optaram pela auséncia de lesdes
linfoepiteliais. A outra metade optou pela presenga de lesdes focais;

c) Alteragdes estromais: neste parametro, os 4 avaliadores discordaram quanto a auséncia

ou presenca de alteragdes estromais (focais ou nao focais).

5.4.3.4 Escore “GELA” discordante entre “Provavel Doenca Residual Minima” e “Doenca

Residual em Resposta (n=3)

a) Infiltrado Linfoide: nos 3 casos, houve discordancia dos avaliadores quanto a auséncia
de infiltrado linfoide, versus a presen¢a sob forma de “agregado/nddulo linfoide na
lamina prépria, podendo atingir a muscular da mucosa e/ou submucosa” ou “infiltrado
linfoide denso, difuso ou nodular, entre as glandulas na lamina prépria”;

b) Lesdes linfo-epiteliais: nos 3 casos, a discordancia dos avaliadores ocorreu entre a
auséncia versus a presenca (focal ou ndo focal) das lesdes linfoepiteliais;

c) Alteragdes estromais: em dois casos, os avaliadores discordaram entre a natureza focal
versus nao focal das alteragdes estromais. No terceiro caso, houve discordancia entre a

presenca versus auséncia de alteracdes estromais.

5.4.4 Analise da discordiancia na interpretacio dos critérios em casos com escore
“GELA” concordante

Nos casos em que houve 100% de concordancia entre os 4 observadores (n=32 ou 41,6%
do total de casos), avaliamos se a defini¢cdo dos parametros morfologicos também foi uniforme

para a definicdo do escore “GELA” (Anexos 1, 2 e 3).

5.4.4.1 Escore “GELA” Resposta Completa (n=26)
a) Infiltrado Linfoide: para os casos identificados pelos 4 observadores como “Resposta
Completa”, houve concordancia com relacdo ao parametro “infiltrado linfoide” para a

defini¢do “ausente ou plasmocitos e linfocitos isolados na lamina propria”, que foi
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assinalada para 23 casos. Nos 3 casos restantes, 3 dos 4 observadores marcaram a
defini¢do “ausente ou plasmocitos e linfécitos isolados na lamina propria”, com um
observador discordante assinalando a definicdo “agregados de células linfoides ou
nddulos linfoides na ldmina propria/muscular da mucosa e/ou submucosa”;

Lesdes linfo-epiteliais: houve 100% de concordancia entre os observadores para a
definicao “auséncia de lesdes linfoepiteliais” em 23 casos. Nos 3 casos restantes, 3 dos
4 observadores usaram a mesma defini¢ao anterior (“auséncia de lesoes linfoepiteliais™),
com um observador discordante assinalando a defini¢do “lesdes linfoepiteliais focais™;
Alteragdes estromais: este parametro morfologico foi que o apresentou maior
discordancia entre os observadores. De forma resumida, em 24 dos casos um ou mais
dos observadores discordou quanto a colocacao de um determinado caso na defini¢ao
“sem alteracdes”, “rarefacdo (“empty lamina propria”) e/ou fibrose” ou “rarefacao focal
(“focal empty lamina propria”) e/ou fibrose”. Em um caso, houve concordancia geral
entre os 4 observadores quanto a ausé€ncia alteragdes estromais (“sem alteragdes”). Em
outro caso, houve 100% de concordincia quanto a presenca de “rarefacdo (“empty

lamina propria”) e/ou fibrose”.

5.4.4.2 Escore “GELA” Provavel Doenca Residual Minima (n=1)

a)

b)

Infiltrado Linfoide: no unico caso designado pelos 4 observadores como “Provavel
Doenga Residual Minima”, a defini¢do unanime para o parametro “infiltrado linfoide”
foi a de “agregados de células linfoides ou nodulos linfoides na ldmina propria/muscular
da mucosa e/ou submucosa”;

Lesdes linfo-epiteliais: no tnico caso designado pelos 4 observadores como “Provavel
Doenga Residual Minima”, 3 dos 4 observadores usaram a mesma definicdo anterior
(“auséncia de lesdes linfoepiteliais™), com um observador discordante assinalando a
definicao “lesdes linfoepiteliais focais”;

Alteragdes estromais: neste parametro, 2 dos 4 observadores assinalaram a opgao
“rarefacdo (“empty lamina propria”) e/ou fibrose”, enquanto outros 2 observadores

marcaram a op¢ao “rarefacdo focal (“focal empty lamina propria”) e/ou fibrose”.

5.4.4.3 Escore “GELA” Doenca Residual em Resposta (n=1)

a)

Infiltrado Linfoide: ja no tGnico caso designado como “Doenca Residual em Resposta”,

2 dos 4 observadores optaram pela defini¢do de “um infiltrado denso, difuso ou nodular,
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entre as glandulas na lamina propria”, enquanto a outra metade optou pela definigdo de
“um infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular, observado na lamina prépria”;
Lesdes linfo-epiteliais: 2 dos 4 observadores optaram pela defini¢do de “lesdes
linfoepiteliais presentes”, enquanto um observador optou pela defini¢do de “auséncia de
lesdes linfoepiteliais” e outro observador optou pela definicdo “lesdes linfoepiteliais
presentes, focais”;

Alteragdes estromais: neste parametro, os 4 avaliadores concordaram quanto a presenga

de “rarefacdo focal (“focal empty lamina propria”) e/ou fibrose”.

5.4.4.4 Escore “GELA” Doenca Sem Alteracoes (n=4)

a)

b)

5.4.5

Infiltrado Linfoide: nos 4 casos designados como “Doenca Sem Alteragdes”, a
caracterizacdo do infiltrado linfoide como um “infiltrado denso, difuso ou nodular,
observado na lamina propria” foi selecionada pelos 4 observadores;

Lesoes linfo-epiteliais: dos 4 casos designados como “Doenga Sem Alteragdes”, em 1
caso houve concordancia de 100% dos 4 observadores, que optaram pela op¢do “lesoes
linfoepiteliais presentes”. No segundo destes casos, 2 dos 4 observadores optaram pela
definicao “lesdes linfoepiteliais presentes, focais”, enquanto a outra metade optou pela
definicdo “lesdes linfoepiteliais presentes”. No terceiro caso, 3 dos 4 observadores
optaram pela defini¢do “lesdes linfoepiteliais presentes” e um observador optou pela
definicao “lesdes linfoepiteliais presentes, focais”. No quarto caso, 2 dos 4 observadores
optaram pela definicdo “lesdes linfoepiteliais presentes”. Um observador optou por
“lesdes linfoepitelais presentes, focais”, e o ultimo pela “auséncia de lesdes
linfoepiteliais”;

Alteracdes estromais: neste parametro, os 4 observadores concordaram quanto a

auséncia estromais (“sem alteragdes”).

Analise da concordancia com escore “GELA” simplificado

Considerando que a maior parte das discordancias de avaliagdo ocorreu entre o escore

“Resposta Completa” e o escore “Provavel Doenca Residual Minima”, usamos a mesma

estratégia dos autores do estudo original e agrupamos os dois escores, realizando nova analise

de concordancia (Tabela 4).

A concordancia interobservador global para a avaliagdo das bidpsias de seguimento

aplicando-se o escore “GELA” simplificado passou de moderada a substancial (k = 0,743).
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Avaliando-se cada um dos escores possiveis, a concordancia interobservador foi quase
perfeita para o escore conjunto “Resposta Completa/Provavel Doenga Residual Minima” (k =
0,841), moderada para o escore “Doenga Residual em Resposta (k= 0,43), e quase perfeita para

o escore “Doenga Sem Alteragdes” (k = 0,824) (tabela XX).

5.4.6 Concordancia por critérios morfolégicos simplificados
Da mesma forma, os critérios morfoldgicos utilizados foram simplificados e submetidos

a nova analise (Tabela 3), tendo sido observados os seguintes niveis de concordancia:

5.4.6.1 Infiltrado linfoide

Neste critério, foi considerada uma tnica categoria de infiltrado linfoide denso, difuso
ou nodular, podendo acometer a 1amina prépria e/ou muscular da mucosa, e/ou submucosa.

A concordancia interobservador global para a avaliacdo das caracteristicas do infiltrado
linféide passou de moderada a substancial (k = 0,613).

Dentre as caracteristicas do infiltrado linfoide definidas pelos autores do estudo original
(Tabela 3), a concordancia foi substancial (k= 0,607) quando ndo foi observado infiltrado
linfoide, havendo apenas plasmdcitos e/ou linfocitos isolados na ldmina prépria.

A identificacdo de agregados de células linfoides ou nddulos linfoides na lamina
propria/muscular da mucosa e/ou submucosa, teve concordancia moderada (k=0,471).

A identificacdo de um infiltrado caracterizado como denso, difuso ou nodular, teve

concordancia quase perfeita (k=0,858).

5.4.6.2 Lesoes linfoepiteliais
Neste critério, foi considerada uma tUnica categoria para a presenca de lesdo
linfoepitelial (focal ou frequente).

A concordancia interobservador global passou de muito baixa a razoavel (k = 0,253).

5.4.6.3 Ateracoes estromais

Neste critério, foi considerada uma tUnica categoria para a presenga de alteragdes
estromais (focais ou nao).

A concordancia interobservador global para a presencga o critério de alteragdes estromais

foi de muito baixa a razoavel (k =0,31).
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Tabela 4 - Andlise da concordancia inter-observador na classificacdo do escore “GELA”
simpificado e dos parametros morfoldgicos simplificados utilizados na avaliagao.

Pardmetro Kappa z P
Escore "GELA" (simplificado) 0,743 20,6 0
Resposta Completa/Provavel Doenga

Residual Minima 0,841 18,076 0.000
Doenca Residual em Resposta 0,43 9,235 0.000
Doenga sem Alteragoes 0,824 17,713 0.000
Infiltrado Linféide (simplificado) 0,613 17,6 0
InfLinf1 0,607 13,05 0.000
InfLinf2 0,471 10,127 0.000
InfLinf3 0,858 18,436 0,000
Lesoes Linfoepiteliais (simplificado) 0,253 5,44 5,42e-08
Ausente 0,253 5,437 0,000
Presente 0,253 5,437 0,000
Alteracdes estromais (simplificado) 0,31 8,32 0
Estromais 1 0,212 4,557 0,000
Estromais 2 0,251 5,385 0,000
Estromais 3 0,716 15,386 0,000

Observagdo: InfLinf 1: Ausente ou plasmocitos e linfocitos isolados na lamina propria; InfLinf2:
Agregados de células linfoides ou nddulos linfoides na ldmina propria/muscular da mucosa e/ou
submucosa; InfLinf3: Infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular; Estromais 1: Normal; Estromais 2:
Rarefagdo (“empty lamina propria”) e/ou fibrose; Estromais 3: Sem alteragdes.
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6 DISCUSSAO

O linfoma nao-Hodgkin primario do estomago ¢ o tipo mais comum de doenca extra-
nodal, compreendendo desde linfomas indolentes até linfomas agressivos.'” Destes o linfoma
MALT ¢ uma neoplasia indolente que emerge a partir do tecido linfoide associado a mucosa.
No estomago, o aparecimento deste tecido MALT ocorre em condi¢des inflamatdrias, e varias
evidéncias epidemioldgicas, bioldgicas e clinicas indicam que o linfoma MALT emerge do
tecido MALT como consequéncia da infec¢do cronica pelo H. pylori.?°

Da mesma forma, varios estudos confirmam a efetividade da antibioticoterapia no
tratamento do linfoma MALT gastrico, com taxas de sucesso de remissdo de longo prazo em
70 a 100% dos pacientes com linfoma MALT localizado associado a infecgio por H. pylori.?!-
23 Em caso de falha na erradicacdo do H. pylori, um esquema alternativo pode ser utilizado.
Mesmo em pacientes nos quais a associagdo da neoplasia com a infec¢ao por H. pylori nao foi
estabelecida, varios estudos reportaram boas taxas de resposta apds o tratamento com
antibioticoterapia. Além desta estratégia de tratamento, a radioterapia pode ser usada como
primeira linha de tratamento para os casos nao associados a infecgdo por H. pylori, ou como
alternativa para pacientes com linfoma persistente apds antibioticoterapia.>*

A boa taxa de resposta ao tratamento do linfoma MALT gastrico, associada a sua
natureza indolente, permite que se adote uma conduta expectante (“watch and wait”) antes de
se determinar a adogdo de uma nova conduta.?*?* Esta estragégia se ap6ia em procedimentos
como teste respiratorio para avaliar se a erradicagdo do H. pylori foi efetiva, e na realizagdo de
exames endoscOpicos sequenciais, com realizacdo de bidpsias para avaliar a regressdo da
neoplasia.

Entretanto, a avaliacdo histopatoldgica de bidpsias gastricas pode ser de dificil
interpretagdo. Nao ha um perfil imunofenotipico especifico que permita distinguir o linfoma
MALT de uma populagdo linfoide ndo-neoplasica.'> A comprovagio da natureza monoclonal
das células em estudo por meio da avaliacdo da expressdo imunoistoquimica de cadeias leve
Kappa e Lambda estd sujeita a fatores como intensa marcacdo inespecifica de fundo,
dificultando a interpretacao. A pesquisa de clonalidade por outras técnicas (por exemplo PCR)
também nao fornece evidéncia definitiva da presenca de neoplasia, uma vez que linfécitos B

mononclonais podem ser observados na base de agregados linfoides ap6s o tratamento para
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erradicagdo do H. pylori, ou podem ser observados em tecido MALT em pacientes com gastrite
associada a infec¢io por H. pylori.26-2

Alguns esquemas foram propostos para a avaliagao histologica de uma biopsia géstrica
apos tratamento de linfoma MALT gastrico. Entretanto, ndo ha um sistema universalmente
aceito. O esquema proposto por Wohterspoon e colaboradores (REF) foi inicialmente
desenvolvido para melhorar a acuricia no diagnodstico do linfoma MALT gastrico. Com um
escore entre 0 (mucosa gastrica normal) e 5 (linfoma MALT), ¢ também baseado em critérios
estritamente morfoldgicos. Embora utilizado também para a avaliacio de bidpsias de
seguimento, tem sido reportado um baixo grau de reprodutibilidade inter-observador.?’

O sistema proposto pelo o Groupe d’Etude des Lymphomas de I’Adulte (GELA) busca
padronizar os critérios histologicos utilizados para avaliar uma bidpsia de seguimento apos
tratamento de linfoma MALT gastrico.!” Devido as limitagdes de estudos ancilares como
imunoistoquimica e abordagens moleculares, o sistema GELA também estd apoiado
exclusivamente no reconhecimento de aspectos morfologicos (resumidamente, auséncia ou
presenca/caracteristicas de infiltrado linfoide, auséncia ou presenga de lesdes linfoepiteliais,
auséncia ou presenca de alteragdes estromais).

Inicialmente proposto em 2003 por Copie-Bergman e colaboradores,'¢ o sistema GELA
foi objeto de um estudo de validagdo proposto pelo mesmo grupo original,!” no qual 154
biopsias de seguimento de 21 pacientes foram avaliadas de forma independente por 7
patologistas de diferentes paises europeus. Os autores reportaram uma taxa global de
concordancia de 83%, com um indice kappa de 0,64, indicativo de concordancia substancial
entre os 7 avaliadores, concluindo que o sistema proposto tinha excelente reproducibilidade,
recomendando seu uso na rotina diagnostica e em futuros estudos.

Embora com boa citacao na literatura médica, tal sistema nao foi ainda validado de
forma independente, motivo pelo qual nos propusemos a realizar este estudo.

Ao contrario do observado pelo estudo de Copie-Bergman e colaboradores,!”
encontramos uma concordancia interobservador apenas moderada (k = 0,409), com
concordancia entre todos os avaliadores em apenas 41,6% dos casos (n=32).

Buscando avaliar qual escore influenciou negativamente a concordancia inter-
observador global, avaliamos também a concordancia para os escores individuais do sistema
GELA, uma anélise ndo reportada por Copie-Bergman e colaboradores.!” No nosso estudo, a
concordancia inter-observador para os escores individuais do sistema foi moderada para o
escore “Resposta Completa” (k = 0,449), muito baixa para o escore “Provavel Doenca Residual

Minima (k = 0,135), moderada para o escore “Doenga Residual em Reposta” (k = 0,430).
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Apenas para o escore “Doenca Sem Alteracdes” a concordancia inter-observador foi quase
perfeita (k = 0,824).

No estudo original, os autores indicaram que a maioria das avalia¢des discordantes (15
bidpsias) se concentrou na distingdo entre “Remissdo Completa” e “Provavel Doenga Residual
Minima”. Houve ainda discordancia na distin¢ao entre “Provavel Doen¢a Residual Minima” e
“Doenca Residual em Resposta” (7 biopsias), “Doenga Residual em Resposta” e “Doenga Sem
Alteragdes” (3 bidpsias) e “Provavel Doenga Residual Minima”, “Doenca Residual em
Resposta” e “Doenca Sem Alteragdes” (2 biopsias). Da mesma forma, em nosso estudo a
maioria das avaliagdes discordantes se concentrou na distin¢ao entre “Remissdo Completa” e
“Provavel Doenca Residual Minima” (36 biopsias ou 46,7% do total). Houve ainda
discordancia na distingdo entre “Provavel Doenca Residual Minima” e “Doeng¢a Residual em
Resposta” (4 bidpsias ou 5,2% do total), “Doenga Residual em Resposta” e “Doenca Sem
Alteragdes” (4 biopsias ou 5,2% do tal) e “Resposta Completa” e “Doenga Residual em
Resposta” (1 bidpsia ou 1,3% do total).

Considerando que as condi¢des de nosso estudo foram bastante semelhantes as do
estudo proposto por Copie-Bergman e colaboradores,!” decidimos avaliar a influéncia dos
parametros morfoldgicos individuais na ocorréncia de avaliagdes discordantes.

Do total de biopsias com avaliagdes discordantes entre “Resposta Completa” e
“Provavel Doenca Residual Minima”, em 24 bidpsias houve discordancia entre os observadores
quanto a classificar este pardmetro como ‘“ausente ou plasmocitos e linfocitos isolados na
lamina propria” ou ‘“agregados de células linfoides ou nddulos linfoides na lamina
propria/muscular da mucosa e/ou submucosa”. Em 27 bidpsias houve discordancia entre os
observadores quanto a auséncia ou presencga focal de lesdes linfoepiteliais. Em 20 bidpsias
houve discordancia entre os avaliadores quanto a presenga versus auséncia de alteragdes
estromais (rarefacdo focal ou ndo-focal da lamina prépria, acompanhada ou nao de fibrose). E
em outras 15 biopisas, houve discordancia entre os avaliadores quanto a natureza focal ou ndo-
focal das alteragdes estromais. Observa-se, portanto, que as divergéncias de avaliagdo ocorrem
nos 3 parametros morfologicos utilizados para a defini¢do do escore “GELA” final, com os
avaliadores dando pesos similares para cada um dos pardmetros.

De forma similar, do total de bidpsias com avaliagdes discordantes entre “Provavel
Doenga Residual Minima” e “Doenca Residual em Resposta”, em 3 casos, houve discordancia
dos avaliadores quanto a auséncia de infiltrado linfoide, versus a presenca sob forma de
“agregado/nodulo linfoide na lamina propria, podendo atingir a muscular da mucosa e/ou

submucosa” ou “infiltrado linfoide denso, difuso ou nodular, entre as glandulas na lamina
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propria”. Nos mesmos casos, a discordancia dos avaliadores ocorreu entre a auséncia versus a
presenca (focal ou ndo focal) das lesdes linfoepiteliais. Com relagdo as alteragdes estomais, em
2 casos os avaliadores discordaram entre a natureza focal versus nao focal das alteragdes
estromais. No terceiro caso, houve discordancia entre a presenca versus auséncia de alteracoes
estromais.

Discordancias semelhantes foram observadas nas distingdes entre “Doenca Residual em
Resposta” e “Doenga Sem Alteragdes”, e entre “Resposta Completa” e “Doenga Residual em
Resposta”. Estes dados indicam dificuldade dos observadores em precisar ndo somente cada
um dos escores da classificagdo GELA, mas também os parametros utilizados para a
classificagdo de uma determinada biopsia.

Ainda que fatores pré-analiticos (representatividade da amostra, orientagdo do corte
histologico na 1amina) e um menor niumero de bidspias de seguimento (quando comparado com
o estudo original) possam ter contribuido para o nimero de casos em que houve bidpsias
discordantes, acreditamos que este comportamento ¢ influenciado pela apresentagdo descritiva
do sistema “GELA” por Copie-Bergman e colaboradores.!” A tabela original do artigo
(traduzida para o portugués na Tabela 3), apresenta, para cada escore “GELA”, as alteragdes
histologicas observadas para os 3 pardmetros morfologicos. Ha critérios ambiguos dentro de
cada um dos parametros (infiltrado linfoide, lesdes linfoepiteliais e alteragdes estromais), que
podem influenciar negativamente nao so a avaliacao inter-observador, mas também a avaliagao
de um mesmo avaliador em bidpsias que apresentam quadros semelhantes.

Justificando que a distingdo entre “Resposta Completa” e “Provavel Doenga Residual
Minima” ndo tem impacto significativo na decisdo terapéutica (ja que pacientes nestas duas
categorias seriam considerados em remissao histoldgica, sem necessidade de terapia adicional),
Copie-Bergman e colaboradores agruparam estas categorias em uma unica, atingindo uma
concordancia quase perfeita entre os avaliadores (k=0,83), com uma taxa de concordancia de
89%.17

Utilizando a mesma abordagem, atingimos no nosso estudo uma concordancia
substancial (0,743).

Além disso, considerando que poderia haver interpretagdes ambiguas baseadas na
descri¢ao das alteragdes histoldgicas observaveis nas 3 categorias morfoldgicas consideradas
pelo sistema “GELA”, optamos por simplifica-las, para avaliar o impacto desta simplificagao

na concordancia entre os avaliadores.
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De fato, somente a categoria “resposta estromal” apresentou uma melhora mais
pronunciada na concordancia entre os observadores (de k=0,131 para k=0,31), sendo, nao
obstante, uma concordancia apenas razoavel.

Além da influéncia de fatores pré-analiticos ¢ do menor numero de bidpsias de
seguimento (como comentado anteriormente), devemos ainda considerar a experiéncia de cada
um dos avaliadores no reconhecimento dos padrdoes morfologicos descritos, e com o sistema
“GELA” em particular. Copie-Bergman e colaboradores reportaram em seu estudo que, dos 7
avaliadores envolvidos, 2 fizeram parte do painel de revisdo que participou do estudo
inicial.'®!” Nenhuma informagdo adicional é fornecida. No nosso estudo, participaram
patologistas com diferentes tempos de atividade profissional (minimo: 7 anos; maximo 36
anos), € que até entdo nao tinham aplicado o sistema “GELA” de forma rotineira. Essas
variaveis de confusdo (experiéncia do avaliador ou a possibilidade de que os examinadores
tenham aplicado os critérios de classificacdo de forma mais ou menos estrita) podem ter
influenciado os resultados do nosso estudo,*® como ja demonstrada por outros trabalhos que
buscaram avaliar a concordancia inter-observador na pratica médica.*!-2

Estes achados sugerem que, sem prévia exposi¢ao ao sistema “GELA”, hé possibilidade
de discordancia na analise de biopsias de seguimento de pacientes tratados por linfoma MALT
gastrico. Para que possa ser aplicado na pratica clinica, é necessaria uma maior disseminagao
deste sistema entre os patologistas, e ¢ desejavel um programa de treinamento para

esclarecimento de duvidas e uniformizagdo da interpretacdo de bidpsias de seguimento.
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CONCLUSOES

O sistema “GELA” para avaliagdo de bidpsias de seguimento de linfoma MALT
gastrico tratado apresentou concordancia inter-observador moderada. O principal fator
a afetar de forma negativa a concordancia global foi a defini¢dao de “Provavel Doenga
Residual Minima”, que teve concordancia muito baixa entre os avaliadores.

A maioria dos casos discordantes esteve relacionada a distingdo entre “Resposta
Completa” e “Provavel Doenga Residual Minima”. Quando estes escores foram
considerados em conjunto, a concordancia inter-observador foi substancial.

Houve discordancia dos avaliadores nos trés critérios morfoldgicos utilizados (infiltrado
linfoide, lesdes linfoepiteliais, alteragdes estromais) no sistema “GELA”, ndo somente
nos casos discordantes, mas também naqueles em que houve concordancia quanto ao
escore final.

A simplificagdo dos critérios morfoldgicos ndo resultou em aumento substancial da
concordancia, sugerindo que fatores como exposi¢do prévia ao sistema “GELA” e
experiéncia dos avaliadores devem ter influido em alguns dos resultados deste estudo.
O sistema “GELA” possui potencial para uso na pratica clinica, uniformizando a
linguagem entre patologistas, endoscopistas e clinicos, devendo, entretanto, ter maior
penetracdo entre a comunidade de patologistas. E ainda desejavel que haja prévia
exposicdo ao sistema, sob forma de treinamento, para que o beneficio no manejo do
paciente com linfoma MALT gastrico seja efetivo e que futuros estudos na area possam

ser comparados.
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Anexo 1 - Tabulacio cruzada entre concordancia para o parametro linfatico linfoide e concordancia do escore GELA (percentual)

Contagem
concordancia_Gda_percertud
_ . , 70%-0e 75%-1e 75%-2e %%-3e
concordanci 100% - 1 23 0 0 0 0 2 0 0 0 25
antinf %2 0 1 0 0 0 3 5 0 0 11
100% - 4 0 0 0 5 1 0 0 0 3 8
50% -1e2 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6
50% -3e4 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
5% -1e 3 0 0 0 0 0 0 0 14 0 0 0 17
5% -2
75% -2e ] D 1] ] 2 1] 1] D 2 1] 1] D 4
25% -1
75% -2e 1] i} 1} ] 1] 1} 1 1] 1} 1} 1] 1} 1
25% -4
50% -2e 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
25% -3e
5% 4
50% -3e 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
25% -1e
25%2
50% -3e 1] D 1] 1] 1] 1] 1 1] 1] 1] 1 D 2
25% -2e
25% 4
Totd 26 1 1 4 4 1 3 1 27 [ 1 3 7
Observagtes:

a) GELA 0: Resposta completa; GELA 1: Provavel Doen;a Res idual Minima; GELA2: Doenga Residual em Respmsta; Gela 3: DoengaSem Alteragies

b) Infitrado linfdide (Inflinf): Inflinf 1: Ausente ou plasmddtos elinfddtos isolados nalaminapripria; Inflinf2: Agregados de células linfoides ou ndduls linfoides na
lamina prdpriafmuscular da mucosa e/fou s ubmuasa; InfLinf3: Infiltrado linfoide denso, difus 0 ou nodular, entre & glandula na lamina prdpria; InfLinfé: Infitrado linfoide
denso, difuso ou nodular, na Iamina propria.



Anexo 2 - Tabulagdo cruzada entre concordancia para o parametro lesdes linfoepiteliais e concordancia do escore GELA (percentual)

Contagem
concordancia_Gda_percertud
75%-De 75%-1e T75%-2e T5%-3e
concordanci 100% - 0 - 53 N 0 N 70 N VIJ 7 770 7 7770 7 7l7] 7 776 B 9 ) 70 B 0 - 70 -“32
alesces i y0%- 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
ot 50% -0el 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 2
50% -0e2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2
50% -1e2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 2
75% -0e 3 1 0 0 B 0 0 0 18 4 0 0 30
25% -1
7H%-1e 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
25% -0
5% -2e 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2
25% -1
50% -De 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 [ 0 2
25% -1e
25% 2
50%-1e 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
5% -0e
25% 2
50% -2e 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1] 0 0 2
25% -De
25%1
Totd 26 1 1 4 4 1 3 1 27 5 1 3 77
Observagiies:

a) GELA 0: Resposta completa; GELA 1: Provavel Doen;a Residual Minima; GELA2: Doenga Residual em Respmsta; Gela 3: DoengaSem Alteragies
b) Lestes linfoepiteliais (LesoesLlinfo): Les oes Linfo 0: Ausente; Lesoeslinfo 1: Lesdes linfoepiteliais focas ou auws entes; Les peslinfo 2: Presente (embora possa estar
ausente).



Anexo 3 - Tabulagdo cruzada entre concordancia para o parametro alteragdes estromais e concordancia do escore GELA (percentual)

Conkgem

o d s _Cela_peranisl
T5% - 0e TH-1e TS -Ze T5%-3e
i -0 100%- 1 0% -2 {100%-3 &S0% -Oc i 0% -De2 J0%-1e2 0% -Je2 22%-1 =%-0 255 - 1 25%. -2 Totd

coogdnc 100% -0

B esrand yong -
100% -2
100% -3
% -0e 1

Moo - -
ooo0ooo
ocoooo
ooooo
N e = N =

0O B W ooooo
N

75%-0e z o

0O B 0O N BOoO=0
0O 0o 8 O B @Bobo@oo

0 o o o
=]
-
0 o @8 O N O BOOOBO
-

e W o @8 o B
o =

=]

[= -]

o =

-

-

25%-2
0% -0e =
5% -1e
25% 2
% -0e o o o o o o o o 1 o o o 1
X% -1e
25%.3
%-1e 3 o o o o o o o & o o o 2
25%-0e
25%.2
To%-2Ze 4 o o o o 1 o o 4 o o o ]
25%-0e
25% 1
O%-2e o o o o o o 1 o o o o o 1
2% -1e
25%3
O%-3e o o o o o o o 1 o o o o 1
25%-1e
25%.2
Tod = 1 1 . . 1 3 1 o 5 1 3 w
Ote=ragdes:
3) GELA &t Res posta oo mpleta; GELA 1: Prowdvel Doenga Residual Minime; GELAZ Doeng Re=idw lemRe= st Geb 3: Doenga Sem Aheagdes
H Ahergie= =trormai (Etrormi): Btrormaie0: Normal Etomaie 1: Rarebgds ("empty bmim propria”) efou fitrose: Estrormies 2 Parefagd o focal (‘Focal empty b mim
popa®)esoufbrose; Estrorae3: Semaltengdes.
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