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Gasztrointestinalis lymphomak

Osszefoglalas

A primer gasztrointesztindlis lymphoma (PGIL) az 6sszes gasztrointesztinalis daganat 2-11%-a,
a non-Hodgkin lymphomdk 11-34%-a, és az extranodalis nHL-dk 30-69%-4ban fordul el&.

A keleti orszdgokban gyakrabban fordul el8, mint a nyugati orszdgokban és E-Amerikdban (20,4-34,2%)
vs (11,1-16,6%). A malignus lymphomak ma hasznalatos WHO klasszifikacidja korai érésd B- és T-sejtes
daganatok, valamint érett B- és T-sejtes daganatok csoportjét kiilonitik el. A jelenlegi lymphoma-
osztilyozds jol haszndlhat6 ugyan, de valészin nem az utolsé osztdlyozds. A molekuldris genetika
jelentdsen szaporod6 adatai finomitani fogjak a mai beosztast. 2007-ben megjelent publikéciok jelentds
része a molekuléris genetika 1) eredményeivel, az eddigi ismertek megerdsitésével foglalkozik. A korkép
diagnosztikdjaban jelentds i) mdodszer nem kertilt bevezetésre, véltozatlanul a klinikai kép, labor leletek,
képalkotok mellett a legjelentdsebbnek a hisztoldgiai diagndzist tartjdk. A molekuldris bioldgia és genetika
eredményeinek felhasznélasaval Uj terdpids kombinaciok kertiltek bevezetésre.

Helicobacter pylori fert6zés és a MALT-lymphoma kapcsolata

- a malignus lymphoma a gyomor lymphoid folliculusaibdl indul ki

- az ép gyomorban nincs lymphoid folliculus

- a Helicobacter infectio a gyomor nydlkahartyaban chr. gyulladést, lymphoid infiltratiot, majd késébb
lymphoid folliculusok megjelenését eredményezi

- a malignus lymphoma kialakuldsdban a Hp baktériumtorzsek kiilonboz8sége nem jatszik szerepet

- a chr. gastritis talajan kialakult MALT-lymphoma kés6bb transzformalodhat kifejezett malignitasi
lymphoméba

- MALT-lymphoméban a Hp (+) el6forduldsa 92-96%.

Az irodalom ismét foglalkozott a Hp prevalencidjaval MALT lymphomads betegekben.
Harminckét tanulmanybdl 1844 MALT lymphomadsban a Hp prevalencidjat 79%-nak taldltak. Ha két
modszerrel vizsgaltdk a Hp pozitivitast, akkor ez az ért€ék 85% volt. A hisztologiai vizsgalattal 75%
volt pozitiv, szeroldgiai vizsgalatok 85%-ban igazoltak pozitivitast. Szovettanilag high grade lymphomaban
ez az ért€ék 60% volt, mig a low grade csoportban ezt 79%-nak taldltdk. Ha a lymphoma csak a
mucosara és submucosdra lokalizalodott akkor a Hp prevalencia 74% volt, de ha a mélyebb rétegek
voltak érintve ez az érték csak 44% volt. Low grade lymphoma esetében ha tobb diagnosztikai mdd-
szert is alkalmaznak a Hp prevalencia megkozelitGen 90%, mely megerdsiti a szoros kapcsolatot a Hp
infectio és a low grade lymphomak kozott (1, 2). Ugyanakkor megerdsitik azokat az ismereteket is,
hogy a chronikus gyulladdssal jar6 betegségek is gyakran lehetnek kiindul6i a MALT lymphoméknak,
mint pl. Sjogren syndroma, chronikus Helicobacter infekcid. Genetikai tanulmanyok chromoszéma
transzlokdciokat — t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(p22;q32), t(14;18)(q32:q21) — igazoltak, melyek bar kii-
16nb6z6 géneket érintenek, de kdzds oncogen utakon a NFxB aktivatorai. Leggyakrabban kimutatha-
t6 moleculargenetikai abnormalitds a t(11; 18)(q21; g21), t(1; 14)(p22; q32), t(14: 18)(q32; g21)
transzlokacio, a 3, 12, 18 trisomia a p5S3 LOH/mutéci6 és p15 és p16 promoter methylaciéja, valamint
a fas gén muticidja. A chromoszoma transzlokéaciok az API2 és MALT1 gének reciprok flizigjat eredmé-
nyezik. Ezt a fizi6t oncogennek tartjak, mert potens aktivatorai az NFxB transcriptiés faktornak (3, 4, 5).

Uj eredménynek szamit, hogy az N-acetyltransferase 1 (NAT1) és 2 (NAT2) genetikai valtozisai
novelik a lymphoma kialakulds rizikdjat. Az aromds és heterocyclikus aminok e két enzim altal metabo-
lizalodnak, az enzimek véltozdsi novelik az oncogen €s/vagy heterocyclikus aminok szerepét a nHL-ak
kialakuldsaban (6).
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Diagnosztika

A diagnosztikai médszerekben tjdonsagrol nem szdmolnak be, de szdmos kozlemény kiemeli a kép-
alkoté6 modszerek koziil a CT szerepét, az endoszképos moddszerek kozott a kettGs ballonos
enteroszkdpia jelentGségét és eredményeit (7, 8, 9, 10). Egyéb alkalmazott metodikdk, mint nagyité
endoszkopia, 18F-FDG PET, valamint a laparoszkdpos nyirokcsomé biopszia intraabdomindlis lymphoma
esetében szerepelnek az irodalomban (11, 12, 13).

Az enteropathia asszocialt T-sejtes lymphoma (EATL) ritkdn el6fordulé T-sejtes lymphoma,
mely domindnsan a vékonybelet érinti. Refrakter coeliakia talajan alakul ki a tartds antigenstimulaci6
hatdsdra. Hisztoldgiailag két csoportja kiilonithetS el: Pleomorphicus-anaplaszticus ETL, melyben a
coeliakids hattér bizonyithat6 és rendszerint CD56-, Monomorph ETL, melyben a coeliakia nem
bizonyithat6 és CD56+. Jellegzetes chromoszéma eltérések elkiilonitik az egyéb T-sejtes lymphomaktol
(14). Kilencvenegy EATL-4s beteg adatai alapjan a betegség lokalizdcidja: 19% duodenum, 20%
jejunum, 7% ileum, 5% egyszerre tobb helyen, 49% nem specifikus helyen volt. A betegek 65%-a férfi,
35%-a nd volt. A betegek 89%-a 50 év feletti volt, dtlagos életkor: 62 év. A betegség incidencidja:
0,12/100000 lakos. Minthogy idGsekben gyakori és kapcsolatos coeliakidval, valamint, hogy a coeliakia
iddskori felismerése gyakran nehézségekbe litkozik, nagy annak a valdszintisége, hogy a betegség
incidencidja magasabb (15, 16).

Tarsulé betegségek

Tobb kdzlemény szdmol be a non-Hodgkin malignus lymphomadk egyéb betegségekkel valo tarsuldsardl,
érdekes egyiittes el6fordulasardl. Ezek kozt emlitésre érdemes a HCV-hepatitiszes betegekben a nHL
el6forduldsdanak magasabb rizikdja, az autoimmun betegségekben valé magasabb elGforduldsi ardnya,
egyidejl tarsuldsa gasztrointesztindlis stromdlis tumorral a gyomorban, tdrsuldsa Waldenstrom
macroglobulinaemidval, gasztrointesztindlis lymphomads betegben egyidejii visceralis leishmanidzis
el6fordulasa (17, 18, 19, 20, 21).

Coeliakia és az immunszupprimdlt dllapot az a két leggyakoribb risk allapot, melyekben gyakran
malignémdk, non-Hodgkin lymphomadk alakulnak ki. Retrospektiv tanulmanyok eredményei alapjan
igazolt, hogy coeliakia talajan kb. 20-30%-ban fejlddik ki vékonybél lymphoma. Ahluwalia és mtsai
egy 75 éves férfi esetét ismerteti, akiben 2 éve coeliakiat diagnosztizaltak. A jobb felhasban tomott
rezisztencidt tapintottak. Colonoszképia morzsalékony, noduldris jellegdi tumort igazolt, mely histold-
giailag magas malignitdsi B sejtes lymphomadnak /Burkitt-like lymphoma/ bizonyult. A beteget
Rituximab+CHOP terdpidban részesitették, mely utdn complet remissio volt elérhets. Az eset érdekessége,
hogy ez az els§ aggressziv Burkitt-like lymphoma, melyet coeliakids betegben észleltek (22).

Terapia
A kezelés megtervezése a szovettani lelet, a szovettani, bioldgiai €s klinikai prognosztikai markerek
ismeretében lehetséges.

A malignus lymphomak kezelési elvei az utobbi idSben véltoztak. Kezdetben a sebészeti
beavatkozasé volt a f6 szerep. 1970-t61 a sugdrkezelés, majd 1980-t6l a kemoterdpia hdditott teret.
Napjainkban a kemoterdpia mellett az autolég csontvelS-transplantdcio is széba jon. Szdmos munka-
csoport szerint a legjobb kezelési elv a mdtéti eltavolitdst kovetd cytostatikus kezelés. A gyomor
MALT-lymphomadjanak a kezelése specidlis, ettdl eltérs (23).

A PGIL-4k kezelése sordn specidlis szempont a sebészi rezekdlhat6sdg. Lokalizalt betegség
esetén terdpidjanak az alapja a mitét (24, 25).

A Helicobacter pozitiv kis malignitasa I-E, II/1 stddiumi gyomor MALT-lymphom4ja esetében
elegendd lehet a H. pylori eradikdcidja és a szoros endoscopos kovetés. Amig a folyamat az antigen
dependens tumor proliferdcié stddiumdban van, addig az antigen stimulus sikeres elimindciéja a lym-
phoma regressidjdhoz vezet. Fontos lenne meghatarozni azokat a paramétereket, amitdl az addig Hp
dependens lymphoma a genetikai véltozdsok utdn mar autonom tumor ndvekedés fazisba keriil. A H.
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pylori sikeres eradikacigja a MALT-lymphoma teljes regressidjahoz vezet az esetek 77%-aban. A
betegek tobbsége complet remissioba keriil. Azok akik nem reagdlnak eredményesen az eradikdcios
terdpidra, vagy esetiikben a t(11;18)+, vagy Helicobacter pylori negativak irradidcidval kezelenddk.
Tekintettel a tumor sugarérzékenységére elegendd kisebb dozisok — 25,2 Gy — alkalmazdsa (26). Szoros
megfigyelés €s gondozds javasolt azon betegek esetében, akikben API2-MALT1 pozitivitds igazolhato,
mert esetiikben a gyomor carcinoma kialakuldsdnak, vagy az alapbetegség progressziéjanak magasabb
a rizikéja (27).

Az elGrehaladott klinikai stddiumu betegeket kombindlt cytostatikus terdpidval javasolt kezelni.
Legeredményesebb kombindciénak ez iddig a CHOP kezelés bizonyult. Ujabb kombinaciéban ered-
ményesnek taldltdk a temozolomid + antracyclin, valamint a dacarbazin + antracyclin terdpiat (28).

Az indolens non-Hodgkin lymphomadk esetében az utébbi idGben a rituximab kezelés elGrelé-
pést eredményezett. A rituximab anti CD20 kimera monoclonalis antitest, ami a daganatsejt felszinén
elhelyezkedd CD20 antigénhez kotddve fokozza a daganatsejtek ellen irdnyul sejtes immunvalaszt,
komplement medidlt lysist és apoptdzist indukdl. Fokozza a daganatsejtek kemoterdpids érzékenységét.
A rituximab monoterdpidban is eredményes, azonban hatasa sokkal kifejezettebb, ha kemoterdpidval
kombinaljuk, pl. R-CVP, R-CHOP (29, 30).

A non-Hodgkin lymphomak biol6gidjdnak kutatdsa méar ma is szamos 1j terdpids lehetGséghez
vezetett. E teriilet fejlédése igen gyors, ez a fejlddés nyujtja annak a lehetdségét, hogy a terdpids ered-
mények tovabb javuljanak.
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