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Gastrointestinalis lymphomak

A gastrointestinalis lymphomak kialakulasanak rizik6faktorai:
* H. pylori infekci6

* Immunsupressiv dllapot szerv transzplantaciét kovetSen

* Coeliakia

* Gyulladédsos bélbetegségek

* Human immundeficiencia virus infekcié

Capelle és munkatdrsai a MALT lymphoma epidemioldgidjat tanulmanyoztdk Hollandidban
1991-2006 kozott. Eredményeik szerint az 1 esetek 1991-1997 kozott a kordbbiakhoz képest 5,8%-al
emelkedtek, de ezt kovetden évente az 1j felismert esetek szdma 8,8%-al csokkent. A gyomor MALT
lymphoma incidencidja 0,4/100,000/év volt, de az utébbi idSben ez gyorsan csokkend tendencidt mutat.

Gastrointestinalis lymphomak lokalizacidja:

Gyomor 75%
Vékonybél + duodenum 9%
Ileocoecalis régié 7%
Tobb mint 1 helyen a GI traktusban 6%
Rectum 2%
Diffiz colon érintettség 1%

Gastrointestinalis lymphoma tiinetei a lokalizacié szerint

Tiinetek Gyomor Vékonybél Ileocoecalis Multiplex lokalizicio
n=277 n=32 régio n=26 n=24

Féjdalom 78 75 77 58
Etvagytalansag 47 41 23 58
Sulyvesztés 24 34 15 25
Vérzés 19 6 12 8
Hényas 18 31 8 21
Ejszakai izzadas 11 12 19 46
Hasmenés 4 21 19 29
Székrekedés 3 25 23 12
Laz 2 6 8 4
Perforaci6 2 9 - -
Ileus - 38 19 4

Nincs tiinet 4 - - -

A gyomor MALT lymphoma kialakulasanak hatterében 75-80%-ban H. pylori infekcid
feltételezhet6. A helicobacter eradikacidja a korai stddiumu lymphomdk esetében 75%-ban
komplett remissziot eredményez. Az aquirdlt MALT esetében genetikai alteraciok is sziikségesek
ahhoz, hogy lymphoma fejlddjon ki. Leggyakoribb transzlokaciok, melyek a MALT lymphoma
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kialakuldsdban szerepet jatszanak: t(11;18)(q21:q21), t(1;14)(p22;q32) és t(14;18)(q32;21).

A t(11;18) transzlokicié az API2 és MALT1 gén chimeric fiziéjdhoz vezet, amely fizié onkogén.
Ezekben az esetekben azt taldltdk, hogy a H. pylori eradikécié eredménytelen. A kromoszéma transz-
lokaciok és az API2 és MALT1 chimeric fiizidja a nuclear factor kB (NFkB) befolydsoldsa révén ered-
ményez onkogén hatdést.

Korabbi megfigyelések alapjan ismert tény, hogy a gyulladdsos bélbetegségek esetében gyak-
rabban fordul el6 szovédményként lymphoproliferativ megbetegedés. Ezt a kérdéskort Domselaar és
munkatdrsai vizsgaltdk. Kilenc éves vizsgdlati periddusban 841 IBD-s betegben 6 esetben észlelték
lymphoma kialakuldsat, 4 colorectalis lymphomat, 1 fej-nyaki régié és 1 mediastinalis lymphomat
taldltak. A kialakult lymphomak koziil 5 eset volt B sejtes non Hodgkin lymphoma. Négy esetben az
IBD-s betegek kezelésében tiopurin terdpia szerepelt, 3 esetben infliximab kezelést is megemlitenek.
Eredményeik alapjan arra konkludalnak, hogy az IBD-s betegekben a lymphoma kialakulés inciden-
cidja magasabb a normal populdcidhoz viszonyitva (79,2 vs 22).

A MALT lymphoma szoros kapcsolata a helicobacter infekcidval ismert, ugyanakkor a H.
pylorival fert6z6dott betegek esetében csak igen kevés szdzalékban igazolhatd lymphoma kifejlédése.
Mindez felveti annak a lehetGségét, hogy a lymphoma kifejlédéshez genetikai eltérések is sziikségesek.
Az ATGI16L1 génrdl djabban kimutattdk, hogy a Crohn betegség genetikus rizikéfaktora. Ez a gén
encodol egy fehérjét, az autophagosoma biokémiai dtalakuldsidban, amely soran az eloregedett fehérje
komplexek és organellumok degraddlédnak, melyek az intracellularis baktériumok elleni védekezés-
ben szerepet jatszanak.

Hellmig és munkatérsai az antrum és a gyomor corpus epithelidlis sejtjeiben az apikélis régidban
immunhisztokémiailag igazoltdk az ATG16L1 gént, ugyanakkor ennek hidnyéat észlelték a lymphoma
sejtek altal infiltralt epithelidlis sejtekben. Az ATG16L1 varidnsanak (rs2241880) genotipizaldsat vizs-
galtdk 62 MALT lymphomads betegben és 226 H. pylori pozitiv betegben. Ez a varidns interferdlt a H.
pylori pathogenitdsdval a gyomor epitelidlis sejtjeiben. Ez az els§ kimutatott protektiv genetikai faktor,
mely gétolja a H.pylori fert6zott chronikus gastritises dllapotokbdl a B-sejtes lymphoma kifejlédését.

Wu és munkatérsai a cyclooxygenase 2 (COX-2) €s a nuclear faktor kB (NFxB) protein
expresszidjat vizsgaltdk MALT lymphoma esetében és elemezték annak klinikai szignifikancidjat.
COX-2 és NF«B pozitiv expressziot észleltek gyomor MALT lymphomads esetekben (48,9% €és 36,2%).
A COX-2 expresszi6 pozitivan korrelalt a H. pylori infekcidval, a klinikai stidiummal, a tumor invazio
mélységével és a tumor nagysdggal (p<0,05). Az eredmények univariancia analizise alapjan a MALT
lymphomads beteg COX-2 pozitiv csoportjdban a tdlélés rovidebb volt, mint a negativ csoportban (59,9
hénap vs 77,8 honap), bar a kiilonbség nem volt szignifikdns. Hasonlé eredményt taldltak az NFxB
pozitiv csoportban is (26 hénap vs 123,2 hénap). Eredményeik alapjén azt feltételezik, hogy a heli-
cobacter pozitiv gyomor MALT lymphoma esetében az upreguldlt COX-2 expresszio és NF«B aktivacio
szerepet jatszik a tumor kifejlédésében és az el6nytelen prognézisban.

Diagnosztika

A diagnosztika alappillére véltozatlanul a gasztrointesztindlis endoszkopia, a biopszidk hisztoldgiai,
immunhisztoldgiai és molekuldr-genetikai vizsgdlatai. A gyomor lymphomdk esetében a korai esetek
megallapitdsdban az endoszképos kép mellett alapvetSnek tartjdk az endoszonografids vizsgdlatot. Az
endoszonografids vizsgalatok szenzitivitdsa submucosalis laesiok igazoldsdban 80-95%, a kornyezd
nyirokcsomok érintettsége vonatkozdsaban a szenzitivitds 70%. A vizsgélatok eredménye alapjan tervez-
het§ az alkalmazott terdpia. Szdmos kozlemény kiemeli a komputer tomografias vizsgalat jelentGségét
a klinikai stddium megéllapitasara. A vékonybél traktus vizsgédlatdban egyre tobb kdzlemény foglalkozik
a kettds ballonos enteroszkdpidval, melynek sordn hisztoldgiai mintavételre is lehetdség nyilik. Az
Ujabban kifejlesztett egyballonos enteroszkopidt javasoljdk vékonybél lymphomdk kimutatasara.
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Kawasaki és munkatarsai 56 elvégzett vizsgalat eredményeirdl szamoltak be. A vizsgalati 1d6
oral fel6l atlagosan 56 percet -, andl fel6l 52 percet vett igénybe. A vizsgdlat sordn nemcsak képi ered-
ményre, hanem hisztolégiai mintavételre és endoszkdpos vérzéscsillapitisra is lehet6ség nyilik.
Komplikaciét nem észleltek. A kapszula enteroszkdpia szintén alkalmazott médszer a vékonybél rend-
ellenességek kimutatdsiaban.

Cheung és munkatdrsai 1332 vizsgdlat eredményét elemzik, melynek sordn 57 vékonybél
tumort detektéltak (4,3%). Megemlitik, hogy az 57 altaluk detektélt eset radioldgiai vizsgdlatai sordn
30 esetben nem tudtdk kimutatni a vékonybél daganatot (diagnosztikus impakt: 30/57). A 33 malignus
daganat koziil 3 adenocarcinomat, 8 lymphomat, 20 GIST és 2 metastatikus carcinomét allapitottak
meg. Konklizidkban rdmutatnak arra, hogy a kapszula enteroszkdpia a konvenciondlis radioldgiai
vizsgalatokkal nem igazolhat6 daganatokat is kimutatja.

Capelle és munkatdrsai vizsgéltdk a gyomor carcinoma kialakuldsdnak rizikdjat az 4tlagos
populécidban, valamint a gyomor MALT lymphomas betegek csoportjdban. Megéllapitottdk, hogy a
gyomor carcinoma kifejlddésének rizikdja az atlagos populdcidhoz viszonyitva a gyomor MALT lym-
phomads betegekben hatszoros.

Terapia
A malignus lymphomdk kezelési elvei az utdbbi id6ben valtoztak. Kezdetben a sebészeti beavatkozdsé
volt a f6 szerep. 1970-t81 a sugédrkezelés, majd 1980-t6l a chemotherapia héditott teret.
A Helicobacter pozitiv kis malignitasi I-E, 1I/1 stddiumd gyomor MALT-lymphoma esetében elegendd
lehet a H. pylori eradikécidja és a szoros endoscopos kovetés. A minimalis residualis betegség (MRD)
esetében a “wach and wait” terdpids stratégia javasolt.
A korai stddiumd MALT lymphomak kezelésében a H. pylori eradikacié magas szdzalékban eredményes.
Hirashima és munkatarsai 88 I. stddiumi gyomor MALT lymphomads beteg esetér6l szamol-
nak be. 78 volt Hp. pozitiv, 10 Hp. negativ. Mindkét csoport esetében vizsgaltdk a remisszio kialaku-
lasat H. pylori eradikaciot kovetden. A 78 Hp. pozitiv esetbdl az eradikéacidt kovetGen 57 beteg keriilt
komplett remisszidba (73%). Ezzel szemben a 10 Hp. negativ esetbdl csak 1 beteg keriilt komplett
remisszioba. A komplett remisszio dtlagos idStartama 80 honap volt. Hp. eradikacié eredménytelensége
30 betegben volt igazolhato, koziiliik 19 beteget irradiacios terapiaval kezeltek, 8 beteget total gastrec-
tomidval megoperaltak és 3 beteg beavatkozas nélkiil tovdbbi megfigyelésben részesiilt. Az irradidciot
kovetSen az Osszes 19 beteg komplett remisszidba keriilt. Az eredmények arra utalnak, hogy ha ered-
ményes a helicobacter eradikdcidval a betegek komplett remisszidba keriilnek, akkor a betegség tavlati
prognozisa is jO. A betegeket azonban javasolt tartésan kovetni endoszkopos, sz.e. CT vizsgélatokkal
féléves intervallumokban.

A H. pylori infekcidrdl ismert, hogy jelentGs szerepet jatszik a pepticus fekélybetegség, a gyomor
carcinoma, a gyomor MALT lymphoma és a pancreas tumor kifejlédésében. A WHO a H. pylorit 1-es
tipust carcinogénnek mindsiti. Mindezek miatt szdmos H. pylori eradikédcids sémat vezettek be a
baktérium kiirtdsa céljdbdl. Ujabban egyre tobb adat ismert arrdl, hogy rezisztencia alakult ki a sémakban
alkalmazott metronidazollal és clarithromycinnel szemben. Ezért tijabb terdpids protokollok kertiltek
bevezetésre. Egy ilyen djabb protokoll a LEND terdpids protokoll. Ennek sordn a betegek 10 napos
kezelést kapnak a kovetkezd protokoll szerint: reggel étkezés elStt 40 mg Esomeprazol, a reggelivel
egyidejlleg 250 mg Levofloxacin, reggel és este az étkezéssel egyidGben 500 mg Nitazoxanide, este
a vacsordval egyidében 100 mg Doxycyclin. Az eredményességet 2 hét milva a széklet helicobacter
antigén kimutatasdval kontrollaltak. A korabbi sémakkal eredményteleniil kezelt 30 Hp. pozitiv beteg
koziil 27 betegben talaltak eredményes Hp. eradikaciot (90%).

A Helicobacter pylori savas kozeghez val6 alkalmazkoddsdban két enzim, az urease és a car-
bonanhydrase jitszik fontos szerepet. E két enzim 0sszehangolt egyiittmikddése biztositja a neutrélis
pH-t a bacterium cytoplasméjaban €s periplasmdjdban. A H. pylori genomjanak tanulményozdsa soran
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két kiilonb6zd osztalyu carboanhydrase (CA) enzimet taldltak kiilonb6zd subcellularis lokalizacioban:
egy periplasmikus alfa-osztalyd CA (hp alfaCA) és egy cytoplasmicus beta-osztilyd CA-t (hp
betaCA). E két enzim katalytikus hatdsa kozel azonos a human izoform carboanhydrasehoz, melynek
aktivitdsa jol gétolhat6 kiilonboz6 gydgyszerekkel, mint pl.: sulfonamidok, acetazolamid, ethoxzo-
lamid, topiramat és asulpirid. Kimutattdk azt is, hogy a H. pylori bacterium in vitro novekedése gatolhat6
volt acetazolamid és methazolamid addsdval. Minthogy az eradikdcios terdpidk hatékonysdga az ut6bbi
években a gyogyszer rezisztencidk kialakuldsa miatt csokkentek, a hp alfa-CA €s hp betaCA egyiittes
gatlasaval javithat6 az eradikacids kezelések eredményessége. Ezzel egy tjabb eredményes terdpids
lehetdség all rendelkezésre e széles korben elterjedt bacterium okozta betegségek prevencidjara.

Vrieling és mtsai a korai stddiumd gyomor MALT lymphoma kezelésében hosszi tdvon ered-
ményesnek taldltdk a H. pylori eradikécidjat. Az eradikécié eredménytelensége esetében radioterapiat
javasolnak, mely utdn a hosszu tava progndzis megegyezett az el6z3 csoportban észlelttel. Hasonl6 A.
Rouskoné-Fourmestraux és mtsai véleménye, akik egyben a betegek rendszeres kovetésére is felhivjak

a figyelmet.

Az el6rehaladott klinikai stddiumu betegeket kombindlt cytostatikus terdpidval javasolt kezelni.
Legeredményesebb kombindciénak ez iddig a CHOP kezelés bizonyult. Ujabb kombindciéban ered-
ményesnek taldltdk a temozolomid + antracyclin, valamint a dacarbazin + antracyclin terdpiat.

Az indolens non-Hodgkin lymphomadk esetében az utdbbi idSben a rituximab kezelés eldrelépést eredmé-
nyezett A rituximab anti CD20 kimera monoclonalis antitest, ami a daganatsejt felszinén elhelyezkedd
CD20 antigénhez kotédve fokozza a daganatsejtek ellen irdnyuld sejtes immunvalaszt, komplement
medidlt lysist és apoptdzist indukdl. Fokozza a daganatsejtek kemoterdpids érzékenységét. A rituximab
monoterdpidban is eredményes, azonban hatdsa sokkal kifejezettebb, ha kemoterdpidval kombinéljuk
pl. R-CVP, R-CHOP .

Indolens lymphomaék relapsusa esetében ijabban mar bevezetésre keriilt a radioimmunterépia is, mely
minimdlis toxicitds mellett tovabb novelte a CR ardnyét. Haszndlatos gydgyszerek: Tositumomab
(13T murin IgG2a lambda monoclonalis CD20 antigen ellenes antitest) (BEXXAR). Hatdsdban sze-
repel: apoptosis, complement dependens cytotoxicitds €s ionizdlé sugdrhatds. Ibritumomab (CD20
antigen ellenes murin monoclonalis antitest, melyhez chelaciés mddszerrel kotik az indium 111 vagy
yttrium 90 radioizotopokat) (ZEVALIN).

Napjainkban a chemoterapia mellett az autoldég csontvelS-transplantaciot is alkalmazzédk a
betegek kezelésében. Kombindlt chemoterdpidt kovetGen alkalmazott stem cell transplantdcidval a
kordbban terdpiarezisztens EATL-es betegekben is kezdeti j6 eredményekrdl szamolt be Brishton M.J
és mtsai.

Kordbban szdmos kozlemény felvetette a szoros kapcsolatot a coeliakia betegség és az
enteropathia asszocidlt T sejtes lymphoma kifejlédése kozott. Smedby és mtasi 56 malignus lym-
phoma esetet észleltek 11650 coeliakia miatt hospitalizalt betegben. A lymphomdk nagyobb szazalé-
kaban (57%) nem T sejtes lymphomak voltak, igy tgy tinik, hogy magasabb a B sejtes non Hodgkin
lymphomadk kifejlédésének a valdszindsége coeliakids betegekben. Szignifikdnsan magasabb a rizikéja
a B sejtes lymphomdk és az autoimmun betegségek kozotti kapcsolatnak.

A vékonybél lymphomdk kialakuldsdnak hatterében tobb kozlemény is foglalkozik a coeliakia
betegséggel, valamint a refracter coeliakia (RCD) szerepével.

Al-toma és mtsai a refracter coeliakia betegséget két alcsoportra osztjdk:

* I. tipus: ez esetben glutén mentes étrend tartdsa ellenére a coeliakia nem

gyogyul, vagy ismétl6dden visszatér. Szovettanilag permanens

magas intraepithelialis lymphocyta szdmot taldltak, a
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lymphocytdk normdlis fenotipusuak. A terdpidban eredményes
lehet az azatioprin és prednisolon adésa.

* IL. tipus: ebben a csoportban aberrans fenotipusu intraepithelialis T sejt
populdcio igazolhat6 intraepithelialisan. A betegek terdpidra nem

reagdlnak, a betegség talajan az esetek 52%-aban EATL alakul ki.

Az 1. tipusu refracter coeliakids csoportban az alapbetegséggel kapcsolatos haldlozas nem fordult

eld, ebben a csoportban az 5 éves tilélés 96% volt. A 11. tipusu refrecter coeliakids csoportban (totdl) az 5
éves tulélés 58% volt, az ebbdl a csoportbdl kialakult EATL-es betegek 5 éves tilélése csak 8% volt. A
coeliakidval 0sszefiiggést nem mutaté -de novo- EATL csoportban a 2 éves tilélés 20% volt, mig ez az
érték a RCD II csoportbdl kialakult secunder EATL-es csoportban csak 15% volt. Felméréseik alapjan
megdllapitottdk, hogy az I. tipusi RCD nem alakul at II. tipusi RCD-be. A II. tipusit RCD-ben szenvedd
betegek 52% -aban alakult ki 4-6 évvel a diagnozis felallitasat kovetden EATL. Mindez ujabb és agresszi-
vebb terapidk bevezetését javasoljdk a RCD II csoportba sorolhatd- és az EATL-es betegek esetében.
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