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Gasztrointestinális lymphomák

Összefoglalás
A primer gasztrointesztinális lymphoma (PGIL) az összes gasztrointesztinális daganat 2-11%-a,
a non-Hodgkin lymphomák 11-34%-a, és az extranodalis nHL-ák 30-69%-ában fordul elõ.
A keleti országokban gyakrabban fordul elõ, mint a nyugati országokban és É-Amerikában (20,4-34,2%)
vs (11,1-16,6%). A malignus lymphomák ma használatos WHO klasszifikációja korai érésû B- és T-sejtes
daganatok, valamint érett B- és T-sejtes daganatok csoportját különítik el. A jelenlegi lymphoma-
osztályozás jól használható ugyan, de valószínû nem az utolsó osztályozás. A molekuláris genetika
jelentõsen szaporodó adatai finomítani fogják a mai beosztást. 2007-ben megjelent publikációk jelentõs
része a molekuláris genetika új eredményeivel, az eddigi ismertek megerõsítésével foglalkozik. A kórkép
diagnosztikájában jelentõs új módszer nem került bevezetésre, változatlanul a klinikai kép, labor leletek,
képalkotók mellett a legjelentõsebbnek a hisztológiai diagnózist tartják. A molekuláris biológia és genetika
eredményeinek felhasználásával új terápiás kombinációk kerültek bevezetésre.

Helicobacter pylori fertõzés és a MALT-lymphoma kapcsolata
- a malignus lymphoma a gyomor lymphoid folliculusaiból indul ki
- az ép gyomorban nincs lymphoid folliculus
- a Helicobacter infectio a gyomor nyálkahártyában chr. gyulladást, lymphoid infiltratiót, majd késõbb
lymphoid folliculusok megjelenését eredményezi
- a malignus lymphoma kialakulásában a Hp baktériumtörzsek különbözõsége nem játszik szerepet
- a chr. gastritis talaján kialakult MALT-lymphoma késõbb transzformálódhat kifejezett malignitású
lymphomába
- MALT-lymphomában a Hp (+) elõfordulása 92-96%.

Az irodalom ismét foglalkozott a Hp prevalenciájával MALT lymphomás betegekben.
Harminckét tanulmányból 1844 MALT lymphomásban a Hp prevalenciáját 79%-nak találták. Ha két
módszerrel vizsgálták a Hp pozitivitást, akkor ez az érték 85% volt. A hisztológiai vizsgálattal 75%
volt pozitív, szerológiai vizsgálatok 85%-ban igazoltak pozitivitást. Szövettanilag high grade lymphomában
ez az érték 60% volt, míg a low grade csoportban ezt 79%-nak találták. Ha a lymphoma csak a
mucosára és submucosára lokalizálódott akkor a Hp prevalencia 74% volt, de ha a mélyebb rétegek
voltak érintve ez az érték csak 44% volt. Low grade lymphoma esetében ha több diagnosztikai mód-
szert is alkalmaznak a Hp prevalencia megközelítõen 90%, mely megerõsíti a szoros kapcsolatot a Hp
infectio és a low grade lymphomák között (1, 2). Ugyanakkor megerõsítik azokat az ismereteket is,
hogy a chronikus gyulladással járó betegségek is gyakran lehetnek kiindulói a MALT lymphomáknak,
mint pl. Sjögren syndroma, chronikus Helicobacter infekció. Genetikai tanulmányok chromoszóma
transzlokációkat – t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(p22;q32), t(14;18)(q32:q21) – igazoltak, melyek bár kü-
lönbözõ géneket érintenek, de közös oncogen utakon a NFκB aktivátorai. Leggyakrabban kimutatha-
tó moleculargenetikai abnormalitás a t(11; 18)(q21; q21), t(1; 14)(p22; q32), t(14: 18)(q32; q21)
transzlokáció, a 3, 12, 18 trisomia a p53 LOH/mutáció és p15 és p16 promoter methylációja, valamint
a fas gén mutációja. A chromoszóma transzlokációk az API2 és MALT1 gének reciprok fúzióját eredmé-
nyezik. Ezt a fúziót oncogennek tartják, mert potens aktivátorai az NFκB transcriptiós faktornak (3, 4, 5).

Új eredménynek számít, hogy az N-acetyltransferase 1 (NAT1) és 2 (NAT2) genetikai változásai
növelik a lymphoma kialakulás rizikóját. Az aromás és heterocyclikus aminok e két enzim által metabo-
lizálódnak, az enzimek változási növelik az oncogen és/vagy heterocyclikus aminok szerepét a nHL-ák
kialakulásában (6).
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Diagnosztika
A diagnosztikai módszerekben újdonságról nem számolnak be, de számos közlemény kiemeli a kép-
alkotó módszerek közül a CT szerepét, az endoszkópos módszerek között a kettõs ballonos
enteroszkópia jelentõségét és eredményeit (7, 8, 9, 10). Egyéb alkalmazott metodikák, mint nagyító
endoszkópia, 18F-FDG PET, valamint a laparoszkópos nyirokcsomó biopszia intraabdominális lymphoma
esetében szerepelnek az irodalomban (11, 12, 13).

Az enteropathia asszociált T-sejtes lymphoma (EATL) ritkán elõforduló T-sejtes lymphoma,
mely dominánsan a vékonybelet érinti. Refrakter coeliakia talaján alakul ki a tartós antigenstimuláció
hatására. Hisztológiailag két csoportja különíthetõ el: Pleomorphicus-anaplaszticus ETL, melyben a
coeliakiás háttér bizonyítható és rendszerint CD56-, Monomorph ETL, melyben a coeliakia nem
bizonyítható és CD56+. Jellegzetes chromoszóma eltérések elkülönítik az egyéb T-sejtes lymphomáktól
(14). Kilencvenegy EATL-ás beteg adatai alapján a betegség lokalizációja: 19% duodenum, 20%
jejunum, 7% ileum, 5% egyszerre több helyen, 49% nem specifikus helyen volt. A betegek 65%-a férfi,
35%-a nõ volt. A betegek 89%-a 50 év feletti volt, átlagos életkor: 62 év. A betegség incidenciája:
0,12/100000 lakos. Minthogy idõsekben gyakori és kapcsolatos coeliakiával, valamint, hogy a coeliakia
idõskori felismerése gyakran nehézségekbe ütközik, nagy annak a valószínûsége, hogy a betegség
incidenciája magasabb (15, 16).

Társuló betegségek
Több közlemény számol be a non-Hodgkin malignus lymphomák egyéb betegségekkel való társulásáról,
érdekes együttes elõfordulásáról. Ezek közt említésre érdemes a HCV-hepatitiszes betegekben a nHL
elõfordulásának magasabb rizikója, az autoimmun betegségekben való magasabb elõfordulási aránya,
egyidejû társulása gasztrointesztinális stromális tumorral a gyomorban, társulása Waldenström
macroglobulinaemiával, gasztrointesztinális lymphomás betegben egyidejû visceralis leishmaniázis
elõfordulása (17, 18, 19, 20, 21).

Coeliakia és az immunszupprimált állapot az a két leggyakoribb risk állapot, melyekben gyakran
malignómák, non-Hodgkin lymphomák alakulnak ki. Retrospektív tanulmányok eredményei alapján
igazolt, hogy coeliakia talaján kb. 20-30%-ban fejlõdik ki vékonybél lymphoma. Ahluwalia és mtsai
egy 75 éves férfi esetét ismerteti, akiben 2 éve coeliakiát diagnosztizáltak. A jobb felhasban tömött
rezisztenciát tapintottak. Colonoszkópia morzsalékony, noduláris jellegû tumort igazolt, mely histoló-
giailag magas malignitású B sejtes lymphomának /Burkitt-like lymphoma/ bizonyult. A beteget
Rituximab+CHOP terápiában részesítették, mely után complet remissio volt elérhetõ. Az eset érdekessége,
hogy ez az elsõ aggresszív Burkitt-like lymphoma, melyet coeliakiás betegben észleltek (22).

Terápia
A kezelés megtervezése a szövettani lelet, a szövettani, biológiai és klinikai prognosztikai markerek
ismeretében lehetséges.

A malignus lymphomák kezelési elvei az utóbbi idõben változtak. Kezdetben a sebészeti
beavatkozásé volt a fõ szerep. 1970-tõl a sugárkezelés, majd 1980-tól a kemoterápia hódított teret.
Napjainkban a kemoterápia mellett az autológ csontvelõ-transplantáció is szóba jön. Számos munka-
csoport szerint a legjobb kezelési elv a mûtéti eltávolítást követõ cytostatikus kezelés. A gyomor
MALT-lymphomájának a kezelése speciális, ettõl eltérõ (23).

A PGIL-ák kezelése során speciális szempont a sebészi rezekálhatóság. Lokalizált betegség
esetén terápiájának az alapja a mûtét (24, 25).

A Helicobacter pozitív kis malignitású I-E, II/1 stádiumú gyomor MALT-lymphomája esetében
elegendõ lehet a H. pylori eradikációja és a szoros endoscopos követés. Amíg a folyamat az antigen
dependens tumor proliferáció stádiumában van, addig az antigen stimulus sikeres eliminációja a lym-
phoma regressiójához vezet. Fontos lenne meghatározni azokat a paramétereket, amitõl az addig Hp
dependens lymphoma a genetikai változások után már autonom tumor növekedés fázisba kerül. A H.
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pylori sikeres eradikációja a MALT-lymphoma teljes regressiójához vezet az esetek 77%-ában. A
betegek többsége complet remissióba kerül. Azok akik nem reagálnak eredményesen az eradikációs
terápiára, vagy esetükben a t(11;18)+, vagy Helicobacter pylori negatívak irradiációval kezelendõk.
Tekintettel a tumor sugárérzékenységére elegendõ kisebb dózisok – 25,2 Gy – alkalmazása (26). Szoros
megfigyelés és gondozás javasolt azon betegek esetében, akikben API2-MALT1 pozitivitás igazolható,
mert esetükben a gyomor carcinoma kialakulásának, vagy az alapbetegség progressziójának magasabb
a rizikója (27). 

Az elõrehaladott klinikai stádiumú betegeket kombinált cytostatikus terápiával javasolt kezelni.
Legeredményesebb kombinációnak ez idáig a CHOP kezelés bizonyult. Újabb kombinációban ered-
ményesnek találták a temozolomid + antracyclin, valamint a dacarbazin + antracyclin terápiát (28).

Az indolens non-Hodgkin lymphomák esetében az utóbbi idõben a rituximab kezelés elõrelé-
pést eredményezett. A rituximab anti CD20 kimera monoclonalis antitest, ami a daganatsejt felszínén
elhelyezkedõ CD20 antigénhez kötõdve fokozza a daganatsejtek ellen irányuló sejtes immunválaszt,
komplement mediált lysist és apoptózist indukál. Fokozza a daganatsejtek kemoterápiás érzékenységét.
A rituximab monoterápiában is eredményes, azonban hatása sokkal kifejezettebb, ha kemoterápiával
kombináljuk, pl. R-CVP, R-CHOP (29, 30).

A non-Hodgkin lymphomák biológiájának kutatása már ma is számos új terápiás lehetõséghez
vezetett. E terület fejlõdése igen gyors, ez a fejlõdés nyújtja annak a lehetõségét, hogy a terápiás ered-
mények tovább javuljanak.
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