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Gastrointestinalis lymphomak

A mucosa-asszocidlt lymphoid szovet (MALT, mucosa associated lymphoid tissue) lymphoma
az ujonnan diagnosztizalt lymphomdk 7%-at teszi ki, ennek megfelelden, a gyakoribb lymphoma-tipu-
sok kozé tartozik. Kronikus antigénstimulacio vagy idiilt fert6zés kapcsan képzdott lymphoid szdve-
tekben alakul ki, mig a fiziol6gids MALT (pl. Peyer-plakkok) nem mutatnak hajlamot lymphomava
torténd elfajulasra.

A Helicobacter pylori oki szerepének igazoldsa a gastricus MALT lymphoma kialakuldsaban uj teré-
pids irdnyzatot inditott el, melynek lényege a bacterium antibiotikumos eradikalasa lett, elsGsorban a
betegség korai fazisaiban. A MALT lymphomdk pathogenesise tovabbra is a kutatok érdekl6désének
a fokuszaban all. A moleculargenetikai kutatdsok eredményei €s azok prognosztikai jelentGsége szamos
kozlemény targyat képezik. A pathogenetikai factorok tovabbi Osszefiiggései j terapids lehetGségekre

hivjdk fel a figyelmet.

Bar Pedro Farinha és Randy D. Gascoyne “Helicobacter pylori and MALT lymphoma” kozleménye
a 2005. évben jelent meg, mégis érdemesnek tartom megemliteni annak kival6 dsszefoglal6 jellege miatt.
Kitérnek részletesen az epidemioldgidra, a Hp. infectio €és a MALT lymphoma kapcsolatanak eviden-
cidira, a pathogenesisre, a Hp. infectio és a szervezet immunvalaszara, a MALT lymphoma jellegze-
tességeire €s histopatholdgiai jellemzdire, a histoldgiai transformdciora, a MALT lymphoma molecu-
largenetikai vonatkozasaira és azok szerepére a translokédciokra és a malignus transformaciokra. Elem-
zik a Hp. negativ MALT lymphomak el6fordulésat, eltérd jellegiiket, valamint felvetik a Hp. negativ
MALT lymphomadk kialakuldsaban egyéb — eddig még egyértelmtien nem verifikdlt — bacteriumok
pathogenetikai szerepét is.

Diagnosztika:

A gastrointestinalis lymphomadk leggyakrabban a gyomrot érintik, mégis kevés adat van a gyomor-
lymphoma klinikai és endoszképos megjelenési formairdl. Adriani és mtsai 144 primer GIL-at vizs-
galtak. Kis malignitasu 74, nagy malignitasi 70 eset volt. Alarm tiinetek, tartos hanyds és fogyas a
nagy malignitast lymphoma esetén voltak gyakoribbak (54% vs 28%). A kis malignitdst lymphomak
gyakrabban jartak szabalyosnak ldtsz6 gyomornyalkahartyaval (20% vs 0%) vagy a fundusban
petechidkkal (9% vs 0%). A magas malignitastak gyakrabban jelentkeztek az antrumban (47% vs 27%)
€s jartak egyiitt H. pylori fert6zéssel (88% vs 52%) vagy kifekélyesedéssel (70% vs 52%) és ezeket
gyakrabban ismerték fel I-nél magasabb stadiumban (70% vs 21%).

A diagnosztikdban az eddig alkalmazott standard mdédszerek mellett torekvés mutatkozik a lym-
phoid tumorok csoportositisdanak-, a stddium besoroldsdnak-, prognosztikdjanak egységesitésére.
Armitage O’James 6sszefoglal6 cikkében a jelenleg legszélesebb korben alkalmazott szempontokat
foglalta Ossze.

A prognosztika megitélésének Osszetevai:

60 év feletti életkor

Altalanos éllapot > ECOG 2

Emelkedett serum LDH

Kett6nél tobb extranodalis teriilet érintettsége
III. vagy IV. Ann Arbor-stadium
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Ezek a tényezok kozel azonos mértékben befolyasoljak a kezelés kimenetét. A tényez8k Osszege 0 €s
5 kozott valtozhat, ami alapjan a betegek kis (0-1), kdzepesen emelkedett (2), jelentGsen emelkedett
(3) és nagy (4 vagy 5) kockdzatu csoportokra oszthatok. A Nemzetkodzi Prognosztikai Index jol korrelal
a teljes tuléléssel, valamint azzal, hogy sikeriil-e remisszidt elérni €s remisszioban maradni. A kis
kockézatu csoportban 87%-ban tapasztaltak teljes remissziot, 73%-os 5 éves teljes tilélési arannyal, mig
a nagy kockazatu csoportban ezek az ardnyszdmok 44%, ill. 26%-nak bizonyultak.

A lymphomdk stddium megéllapitasanak mddjdra feltehetGen a gén- €s proteinexpresszidval kapcsolatos
rohamosan novekvd tuddsanyag lesz a legjelentGsebb hatéssal.

A non-Hodgkin malignus lymphomdk stiddium meghatdrozasdban, a minimalis residualis betegség
igazolasdra, a terapids hatds lemérésére is alkalmas modszernek taldltdk a 18F-Fluoro-deoxy-glucose
PET moddszert. A plasmocytas differencidlodast mutatdo pMALT jol igazolhat6 ezzel a mddszerrel, mig
a normdl MALT esetében szdmos alkalommal fals negativ eredményt talaltak.

El-Zahabi és mtsai az endosonographidt (EUS) alkalmasnak tartjdk a lymphomads invasio mélységé-
nek a megitélésére, valamint a terdpia hatékonysdgdnak a lemérésére. Ugyanakkor Di Raimondo az
EUS vizsgalatot nem javasolja a betegség kovetésére mindaddig, amig a kovetés arany standardja az
endoscopia €s a histoldgia.

A moleculargenetikai vizsgdlatok egyre szélesebb korben kertilnek alkalmazasara a diagnosztikaban.

Akyurek N. és mtsai az apoptosis inhibitor proteineket (IAPs) vizsgaltdk. Az IAPs specifikus
caspase rendszerhez kotddve gétoljak az apoptosist. Emberben nyolc IAP-t identifikéltak. A legismer-
tebbek: cIAP1, cIAP2, XIAP. Mindhdrom IAPs expressdlodik a NHL és HL-dkban (73%-48%-15%).
Az egyes lymphomakban kiilonb6z8 mértéki expressiot talaltak. Ez a kiilonbozdség felveti azt, hogy
a pathogenesis is kiilonboz6, ami a terapidban is 1j lehetGségeket feltételez.

Sato H. és mtsai a p27 (Kipl) expressiot vizsgéltdk. A p27 (Kipl) egy cyclin dependens kinase
gatlo. Helicobacter pylori pozitiv gyomor MALT és DLBCL betegekben vizsgéltdk a t (11;18)
translokaciot, a p27 (Kipl), p53 és Ki-67 expressiot 23 MALT és 5 DLBCL betegben. Az Osszes
MALT betegben p27 (Kipl) pozitivitdst, pS3 negativitast és alacsony Ki-67 expressiot észleltek, mig
a DLBCL-as csoportban p27 (Kipl) negativitast, p53 pozitivitdst €s magas Ki-67 expressiot talaltak.
Felvetik, hogy az alacsony p27 (Kipl) expressio jelz6je lehet annak, hogy a low grade MALT
lymphoma transformdlédik DLBCL-be.

Terapia és kovetés:

Szamos kozlemény foglalkozik a low-grade gyomor MALT lymphomdk Hp. eradikacids terdpidjaval,
annak effectusdval prospektiv tanulményokban.

Hong SS és mtsai 1996-2003 kozott észlelt 90 H. pylori asszocidlt MALT lymphomds beteg kezelési
eredményérdl szamol be. Complet remissiot (CR) 85 esetben (94,4%) észleltek. A CR eléréséig eltelt
1d6 median értéke 3 honap volt. Egy év eltelte utdn a betegek 74%-a volt CR-ban. 77 CR beteget kovettek
éveken at. Nyolc betegben észleltek recurrenciat, 1 év utdn 2,7%, 2 év utdn 11,5% és 3 év utan 12,2%-ban.
Felvetik, hogy a betegség kidjuldsaban a nem effectiv H. pylori eradikécio, vagy a H. pylori reinfectio
jatszhat szerepet.

Hasonl6 eredményeket értek el Wiindisch T. és mtsai.

Novakovic Jezersek és mtsai 13 éves periddus alatt észlelt 245 lymphomads betegr6l és keze-
1és1 tapasztalatair6l szamol be. A betegek 59,2%-a DLBCL, 26,1%-a MALT lymphoma és 9,8%-a ke-
vert indolens lymphoma csoportba volt sorolhatd. 161 beteget priméren sebészi titon kezeltek, sziik-
ség esetén kezelték a betegeket chemotherapidval vagy radiotherapidval. A betegség-specifikus tulélést
a sebészileg kezelt csoportban jobbnak taldltak.

Streubel B. és mtsai retrospective vizsgéltdk a t (11;18) (q21;q21) translokdcié szerepét a
MALT lymphoma stagingében és monitorozdsaban. A chromosoma translokaciot revers transcriptase
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PCR modszerrel vizsgaltdk. 21 beteg 316 mintdjat analizaltak. Histoldgiailag 67/316 volt pozitiyv,
mig moleculargenetikai vizsgalattal ez 104 esetben volt pozitiv. A kezelt betegek koziil 8/9 his-
tolégiailag CR-nak bizonyult, mig ezek az esetek molecularis vizsgalattal pozitivak voltak. Tera-
pia nélkiil kovetve az eseteket molecularis vizsgalatokkal igazoltan 1ényegesen késébb valtak a be-
tegek CR-ba sorolhatonak. Egy betegben észleltek histoldgiai relapsust, ez a beteg permanensen
t (11;18) (q21;921) pozitiv volt.

Raderer D. és Fischbach W. attekint6 kozleményében ttmutatast ad a diagnosztika, a staging,
a tervezett terdpia modszereire. Az eddig alkalmazott terapidk elégtelensége esetében javasolja a CD20
pozitiv esetek rituximab kezelését.

A gyomorra lokalizdlt low-grade MALT lymphomdk mintegy 5-10%-dban nem igazolhat6
Helicobacter pylori infectio. Ezek a lymphomdk €s azok kifejlédésének pathomechanizmusa egyre inkabb
az érdeklddés kozpontjaba keriilnek.

Raderer M. és mtsai hat betegek kezeltek H. pylori negativ lokalis ventricularis MALT lym-
phoma miatt antibiotikumokkal, clarithromycinnel, metronidazollal és pantoprazollal. A betegség dis-
szemindcidjanak kizdrasdra részletes vizsgdlatokat végeztek. Minden beteg esetében elvégeziék a
MALT specifikus genetikai vizsgélatokat, beleértve a t (11;18) (q21;921) reverz transcriptase poly-
merdz lancreakciokat. A H. pylori fert6zést histoldgiai, UBT, serologiai vizsgélattal és a széklet anti-
genitasdnak mérésével is kizartak.

Mind a 6 betegnek olyan MALT lymphomadja volt, ami kizardlag a gyomrot érintette, és nem
volt igazolhat6 H. pylori fert6zés. Egy betegben volt pozitiv a RT-PCR t (11;18) (q21;921) . Antibio-
tikus kezelést kovetden 3 havonta végeztek endoscopos ellendrzést. Az antibiotikus kezelés megkez-
dése utan 3-9 honappal 5 betegben észlelték a lymphoma regressidjat (1 részleges (PR), 4 komplett
remissio (CR). Egy beteg esetében a betegség 12 hoénap utdn is kimutathaté volt, ezt a beteget
chemotherapidval kezelt€k tovabb. Szerzdk arra kovetkeztetnek, hogy a H. pylori negativ MALT lym-
phomads betegek kezelésében az antibiotikus kezelés onmagaban is eredményes lehet.

Hasonl6 témadval foglalkozik Nakamura S. és mtsai kdzleménye is. 137 ventricularis MALT
lymphomads beteget vizsgaltak. 12 koziilik H. pylori negativ volt (9%), 125 H. pylori pozitiv (91%).
A t(11;18) (q21;921) transzlokaciot RT-PCR és FISH mddszerrel hataroztdk meg. DLBCL H. pylori-
negativ lymphomadk a proximalis gyomorra lokalizalodtak (70%), ritkdbban jelentkeztek (40%) mint
superfitialis infiltracid, €s gyakran infiltrdltdk a submucosat vagy a mélyebb rétegeket (70%).
Histoldgiailag a H. pylori negativ vs. pozitiv csoportban az el6fordulas: lymphoepithelialis lesio: 57%
vs. 91%, lymphoid folliculusok: 43% vs. 93%, mucosa atrophia: 50% vs. 100% volt. A t (11;18)
(gq21;921) translokécio el6forduldsa 100% vs. 12%, mig a BCL 10 nuclearis expressio el6fordulasa
100% vs. 27% volt. H. pylori eradikécidra adott valasz a H. pylori pozitiv vs. negativ csoportban 75%
vs. 29% volt. Véleményiik szerint a H. pylori negativ MALT lymphomékban a t (11;18) (q21;921) el6-
forduldsa gyakori. Antibiotikus terdpia ezekben az esetekben is javasolt, de ujabb terdpias stratégidk
kidolgozasa sziikséges e tipusu betegségek kezelésére.

Jost P. és mtsai a Bcl10/Maltl jelutakat vizsgéltdk, keresve egy 1j terdpids target jelenlétét,
melyre hatva eredményesen kezelhetd a lymphoma. A leukemiak és lymphomak kifejlddéséhez gyak-
ran chromosoma translokéciok vezetnek, hisz ezek regulaljak a cellularis differencidlodast, a prolifer-
acios és tulélési folyamatokat. Ebbe az aberracids folyamatokba bevont molekulak racionalis targetjei
lehetnek a szelektiv gyogyszeres terapidnak. MALT lymphoma esetében szamos aberrdcié ismert,
mint pl. a BCL 10 vagy MALT 1 expressio upregulaciodja, mely az API2-MALT1 fuzids protein kiala-
kuldsédhoz vezet. Ezt a fuziét oncogénnek tartjdk, mert potens aktivatora a NFkB transcriptios faktor-
nak. A BCL 10 és MALT 1 centralis 0sszetevdje az olygomerizacié és ubiquiter phosphorildcios cas-
cadnak, amely aktivélgja a transcriptiés NFkB-nek ha az antigen koétédik a ligandjédhoz. E signal cas-
cade deregulécidja direkt kapcsolatban van az antigen-independens MALT lymphoma novekedésével.
E folyamat 0sszetevdinek szerepe ha tisztdzodik, dgy azok targetjei lehetnek egy Uj terdpids stratégia
kifejlédésének.
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Nozaki K. és mtsai egy H. pylori negativ 71 éves API2-MALT1 translokdcié negativ low-
grade MALT lymphomas beteg esetét ismertetik. Histologiailag a lymphoma marginalis zona B-sejtes
MALT lymphoma volt. Ot éven 4t tartottdk a beteget megfigyelés alatt, a lymphoma nem mutatott
malignus progressziot ez id§ alatt. Genetikus translokéciot sem tudtak kimutatni FISH technikaval.
Megemlitik, hogy az ilyen tipust betegek kezelésére nincs kidolgozott séma. Ennek ellenére az ilyen
esetekben sem tartjak elvethetdnek a sebészi vagy chemo-radiotherapia lehetGségét.

Griinberger B. és mtsai az extragastricus malignus lymphomdkban vizsgdltdk a H. pylori
eradikacio eredményességét. 77 extragastricus MALT lymphomas beteget kovettek prospektiv médon.
A H. pylori jelenlétét vagy hidnyét szovettani vizsgalattal, UBT és serologiai eljardsokkal vizsgaltak.
A betegeket a MALT lymphomara specifikus genetikai véltozasok értékelése mellett hepatitis A, B és
C fert6zésekre, valamint autoimmun allapotok jelenlétére is tesztelték. H. pylori fertdzottséget 35/77
betegnél tudtak igazolni (45%), és 75 betegbdl 3 (4%) bizonyult hepatitis C, egy beteg pedig hepatitis
B pozitivnak. Minden H. pylori pozitiv betegnél eradikacios kezelés tortént, 16 betegnél a tovéabbi te-
rapia elinditasa eldtt. Az dtlagosan 14 (8-48) honapos utdnkovetés soran a lymphoma a 16 beteg egyi-
kénél sem regredidlt a célzott kezelés elkezdése eldtt. Nem talaltak korreldcidt a H. pylori status, a lo-
kalizacio, a stddium, az autoimmun betegségek €s a genetikai vizsgalatok eredményei kozott. Vizsga-
lataik alapjan a H. pylori eradikacids terdpiat extragastricus malignus NHL eseteiben hatdstalannak
mindsitették, és ezekben az esetekben nem is javasoljak.

Tarsulé betegségek, szovodmények:

Smedby KE. és mtsai autoimmun betegségek és chronikus gyulladdsos betegségekben vizsgilta a
MALT lymphoma el6forduldsat. Az autoimmun betegségek mint Sjogren syndroma, rheumatoid
arthritis kapcsolatosak a malignus lymphomakkal, ez utébbi kifejlédésének rizikja magasabb mind-
két betegség esetében. Felméréseik alapjan a RA, Sjogren syndroma, lupus erythematodus és feltehe-
téen a coeliakia eseteiben a DLBCL kifejl6désének a rizikdja magasabb. Sjogren syndromdban a
MALT lymphoma rizikdja a magasabb, coeliakia esetében a vékonybél lymphoma rizikdja a magasabb.

Erdekes esetrGl szamolnak be Greco L. és mtsai. Egy 78 éves ffi. esetét ismertetik, akit 30 év-
vel észlelése eldtt distalis gastrectomidval kezeltek benignus pepticus ulcus miatt. A beteg esetében a
gyomorcsonkban fejédott ki a primer NHML. Az eset irodalmi ritkasag. Histologiai vizsgdlattal iga-
zoltak a H. pylori negativitast. Az ilyen operdlt betegekben azonban gyakori az epés reflux és a bac-
teriumok 4ltal termelt nitrit és N-nitrozus anyagok jelenléte, melyek szerepet jatszhattak a csonkban
kifejl6dd lymphoma pathogenesisében. A beteget chemotherapidval kezelt€k, eredményesen.

Kumar P. 6sszefoglalo kozleményében a coeliakia és a lymphoma kapcsolatéit elemezi. Az
1980-as évekbdl szarmaz6 adatok szerint a coeliakids betegeket nagy mértékben veszélyezteti a lym-
phoma kialakuldsa. KésGbb a bizonyitékokra alapozott szakirodalmi adatok alapjan a kutatok ezt a ri-
zikofaktort lényegesen alacsonyabbnak talaltak. Vizsgdltdk azt az evidenciat is, hogy lymphomasok-
ban vajon emelkedett- e a coeliakia incidencidja. Ezt nem talaltak szignifikansan emelkedettnek. Vég-
s6 megéllapitdsa a szerz6nek, hogy a coeliakids betegek korében valoban fokozott a non-Hodgkin
lymphoma megjelenésének a kockézata, de joval alatta marad a korabban vélt szintnek. Klinikailag tii-
netmentes coeliakia NHL-ban ritkasag. A jovében, ha sikeriil tisztdzni a coeliakia 6rokl6désének pon-
tos modjat, illetve megismerni a daganatok kialakuldsédban szerepet jatszé géneket, vilagosabb képet
kapunk a kockdzat mért€kérol.

Mearin L. és mtsai kozleményiikben Osszefoglaltdk az eurdpai multi-centrikus tanulmany
eredményét, mely a coeliakia €s a non-Hodgkin lymphoma kapcsolataval foglalkozott. A prospektiv
tanulmdnyban 10 orszdg kutat6i vettek részt. Osszesen 1446 frissen diagnosztizalt non-HML-4s bete-
get vontak be a tanulmanyba. Kontroll csoportban 9676 coeliakia irdnyédban szlirGvizsgélaton atesett
normdl egyén szerepelt. A kordbban ismert coeliakidsok és a frissen felfedezettek, valamint a silent
coeliakidsok szdmat meghataroztdk mindkét csoportban. Megallapitottdk, hogy a coeliakidsok eseté-
ben szignifikdnsan megemelkedett az atlagos rizik6 NHML kifejlédése szempontjdbol. Odds ratio:
2,6, (95% CI 1,4-4,9). Még magasabb rizik6 aranyt észleltek azokban a betegekben, akikben mér ko-
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rabban diagnosztizaltdk a coeliakiat. Odds ratio: 3,3, (95% CI 1,4-7,9). A silent coeliakidsokban ett6l
alacsonyabb ardnyt kaptak. Odds ratio: 1,3,- (95% CI 0,6-2,7).

Tobb kozlemény is megjelent 2006-ban, melyeknek témdja az volt, hogy az eredményes H.
pylori eradikdciot kovetSen a kezdeti low-grade ventricularis lymphoma malignus high-grade lym-
phomdva (DLBCL) fejlédott rovid 1ddn beliil. Az immunglobulin nehéz-1anc sequentia analysise nem
mutatott clonalis kapcsolatot a kezdeti MALT és a kifejlddott DLBCL kozott. Ennek alapjan felvetik
azt, hogy nem direkt clonalis progresszié kovetkezménye a DLBCL kifejlédése.

Fujivara M. és mtsai egy 45 éves MALT lymphomads beteg esetét ismertetik. A H. pylori
eradikdcié nem mutatkozott eredményesnek, ezért total gastrectomiat indikdltak melyet laparoscopos
médszerrel végeztek el egyidejii regionalis nyirokcsomok eltdvolitdsdval. Ot évvel a miitétet kovets-
en a paciens betegségmentes. A laparoscopos gastrectomiat, mint second line mddszert, alkalmasnak
vélik a betegség kezelésére.

Matsuo S. és mtsai colonra lokalizdl6dé6 MALT lymphoma esetét ismertették. Endoscoposan a lym-
phoma II.A tipusnak felelt meg. Els6 1épésben H. pylori eradikécid tortént (?), azonban a tumor mé-
reteiben novekedett, ezért partialis colectomia €s a paracolicus nyirokcsomok eltavolitasa tortént. Tumor
kidjulédst a mitét utdn nem észleltek annak ellenére, hogy a beteg chemotherapidt nem kapott.

Hazai szerz6k Kovécs Ferenc és mtsai irodalmi ritkasagként kozolték esetiiket, ahol gastrointestinalis
stromalis tumor és MALT-lymphoma egyiittes el6forduldsat észlelték H. pylori negativ gyomorban.
Szamos megfigyelés igazolta, hogy a gyomor malignus tumorainak kialakulasa is 0sszefliggésbe hoz-
hat6 a H. pylori fert6zéssel. Az eset kapcsan a szerzok targyaljak az esetleges mas kozos etiologia le-
het&ségét e két betegség kialakulasaban €s egyéb bacteriumok szerepét is a malignomak kialakuldsaban.
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