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Pécs

Gastrointestinális lymphomák

A gastrointestinalis lymphomák kialakulásának rizikófaktorai:
• H. pylori infekció
• Immunsupressiv állapot szerv transzplantációt követõen
• Coeliakia
• Gyulladásos bélbetegségek
• Humán immundeficiencia vírus infekció

Capelle és munkatársai a MALT lymphoma epidemiológiáját tanulmányozták Hollandiában
1991-2006 között. Eredményeik szerint az új esetek 1991-1997 között a korábbiakhoz képest 5,8%-al
emelkedtek, de ezt követõen évente az új felismert esetek száma 8,8%-al csökkent. A gyomor MALT
lymphoma incidenciája 0,4/100,000/év volt, de az utóbbi idõben ez gyorsan csökkenõ tendenciát mutat.

Gastrointestinalis lymphomák lokalizációja:
Gyomor 75%
Vékonybél + duodenum 9%
Ileocoecalis régió 7%
Több mint 1 helyen a GI traktusban 6%
Rectum 2%
Diffúz colon érintettség 1%

Gastrointestinalis lymphoma tünetei a lokalizáció szerint
Tünetek Gyomor Vékonybél Ileocoecalis Multiplex lokalizáció

n=277 n=32 régió n=26 n=24

Fájdalom 78 75 77 58
Étvágytalanság 47 41 23 58
Súlyvesztés 24 34 15 25
Vérzés 19 6 12 8

Hányás 18 31 8 21
Éjszakai izzadás11 12 19 46
Hasmenés 4 21 19 29
Székrekedés 3 25 23 12

Láz 2 6 8 4
Perforáció 2 9 - -
Ileus - 38 19 4
Nincs tünet 4 - - -

A gyomor MALT lymphoma kialakulásának hátterében 75-80%-ban H. pylori infekció
feltételezhetõ. A helicobacter eradikációja a korai stádiumú lymphomák esetében 75%-ban
komplett remissziót eredményez. Az aquirált MALT esetében genetikai alterációk is szükségesek
ahhoz, hogy lymphoma fejlõdjön ki. Leggyakoribb transzlokációk, melyek a MALT lymphoma
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kialakulásában szerepet játszanak: t(11;18)(q21:q21), t(1;14)(p22;q32) és t(14;18)(q32;21). 
A t(11;18) transzlokáció az API2 és MALT1 gén chimeric fúziójához vezet, amely fúzió onkogén.
Ezekben az esetekben azt találták, hogy a H. pylori eradikáció eredménytelen. A kromoszóma transz-
lokációk és az API2 és MALT1 chimeric fúziója a nuclear factor κB (NFκB) befolyásolása révén ered-
ményez onkogén hatást. 

Korábbi megfigyelések alapján ismert tény, hogy a gyulladásos bélbetegségek esetében gyak-
rabban fordul elõ szövõdményként lymphoproliferatív megbetegedés. Ezt a kérdéskört Domselaar és
munkatársai vizsgálták. Kilenc éves vizsgálati periódusban 841 IBD-s betegben 6 esetben észlelték
lymphoma kialakulását, 4 colorectalis lymphomát, 1 fej-nyaki régió és 1 mediastinalis lymphomát
találtak. A kialakult lymphomák közül 5 eset volt B sejtes non Hodgkin lymphoma. Négy esetben az
IBD-s betegek kezelésében tiopurin terápia szerepelt, 3 esetben infliximab kezelést is megemlítenek.
Eredményeik alapján arra konklúdálnak, hogy az IBD-s betegekben a lymphoma kialakulás inciden-
ciája magasabb a normál populációhoz viszonyítva (79,2 vs 22).

A MALT lymphoma szoros kapcsolata a helicobacter infekcióval ismert, ugyanakkor a H.
pylorival fertõzõdött betegek esetében csak igen kevés százalékban igazolható lymphoma kifejlõdése.
Mindez felveti annak a lehetõségét, hogy a lymphoma kifejlõdéshez genetikai eltérések is szükségesek.
Az ATG16L1 génrõl újabban kimutatták, hogy a Crohn betegség genetikus rizikófaktora. Ez a gén
encodol egy fehérjét, az autophagosoma biokémiai átalakulásában, amely során az elöregedett fehérje
komplexek és organellumok degradálódnak, melyek az intracellularis baktériumok elleni védekezés-
ben szerepet játszanak. 

Hellmig és munkatársai az antrum és a gyomor corpus epitheliális sejtjeiben az apikális régióban
immunhisztokémiailag igazolták az ATG16L1 gént, ugyanakkor ennek hiányát észlelték a lymphoma
sejtek által infiltrált epitheliális sejtekben. Az ATG16L1 variánsának (rs2241880) genotipizálását vizs-
gálták 62 MALT lymphomás betegben és 226 H. pylori pozitív betegben. Ez a variáns interferált a H.
pylori pathogenitásával a gyomor epiteliális sejtjeiben. Ez az elsõ kimutatott protektív genetikai faktor,
mely gátolja a H.pylori fertõzött chronikus gastritises állapotokból a B-sejtes lymphoma kifejlõdését.

Wu és munkatársai a cyclooxygenase 2 (COX-2) és a nuclear faktor κB (NFκB) protein
expresszióját vizsgálták MALT lymphoma esetében és elemezték annak klinikai szignifikanciáját.
COX-2 és NFκB pozitív expressziót észleltek gyomor MALT lymphomás esetekben (48,9% és 36,2%).
A COX-2 expresszió pozitívan korrelált a H. pylori infekcióval, a klinikai stádiummal, a tumor invázió
mélységével és a tumor nagysággal (p<0,05). Az eredmények univariancia analízise alapján a MALT
lymphomás beteg COX-2 pozitív csoportjában a túlélés rövidebb volt, mint a negatív csoportban (59,9
hónap vs 77,8 hónap), bár a különbség nem volt szignifikáns. Hasonló eredményt találtak az NFκB
pozitív csoportban is (26 hónap vs 123,2 hónap). Eredményeik alapján azt feltételezik, hogy a heli-
cobacter pozitív gyomor MALT lymphoma esetében az upregulált COX-2 expresszió és NFκB aktiváció
szerepet játszik a tumor kifejlõdésében és az elõnytelen prognózisban. 

Diagnosztika
A diagnosztika alappillére változatlanul a gasztrointesztinális endoszkópia, a biopsziák hisztológiai,
immunhisztológiai és molekulár-genetikai vizsgálatai. A gyomor lymphomák esetében a korai esetek
megállapításában az endoszkópos kép mellett alapvetõnek tartják az endoszonográfiás vizsgálatot. Az
endoszonográfiás vizsgálatok szenzitivitása submucosalis laesiok igazolásában 80-95%, a környezõ
nyirokcsomók érintettsége vonatkozásában a szenzitivitás 70%. A vizsgálatok eredménye alapján tervez-
hetõ az alkalmazott terápia. Számos közlemény kiemeli a komputer tomográfiás vizsgálat jelentõségét
a klinikai stádium megállapítására. A vékonybél traktus vizsgálatában egyre több közlemény foglalkozik
a kettõs ballonos enteroszkópiával, melynek során hisztológiai mintavételre is lehetõség nyílik. Az
újabban kifejlesztett egyballonos enteroszkópiát javasolják vékonybél lymphomák kimutatására. 
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Kawasaki és munkatársai 56 elvégzett vizsgálat eredményeirõl számoltak be. A vizsgálati idõ
oral felõl átlagosan 56 percet -, anál felõl 52 percet vett igénybe. A vizsgálat során nemcsak képi ered-
ményre, hanem hisztológiai mintavételre és endoszkópos vérzéscsillapításra is lehetõség nyílik.
Komplikációt nem észleltek. A kapszula enteroszkópia szintén alkalmazott módszer a vékonybél rend-
ellenességek kimutatásában.

Cheung és munkatársai 1332 vizsgálat eredményét elemzik, melynek során 57 vékonybél
tumort detektáltak (4,3%). Megemlítik, hogy az 57 általuk detektált eset radiológiai vizsgálatai során
30 esetben nem tudták kimutatni a vékonybél daganatot (diagnosztikus impakt: 30/57). A 33 malignus
daganat közül 3 adenocarcinomát, 8 lymphomát, 20 GIST és 2 metastatikus carcinomát állapítottak
meg. Konklúziókban rámutatnak arra, hogy a kapszula enteroszkópia a konvencionális radiológiai
vizsgálatokkal nem igazolható daganatokat is kimutatja. 

Capelle és munkatársai vizsgálták a gyomor carcinoma kialakulásának rizikóját az átlagos
populációban, valamint a gyomor MALT lymphomás betegek csoportjában. Megállapították, hogy a
gyomor carcinoma kifejlõdésének rizikója az átlagos populációhoz viszonyítva a gyomor MALT lym-
phomás betegekben hatszoros. 

Terápia
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 chemotherapia hódított teret.
A Helicobacter pozitív kis malignitású I-E, II/1 stádiumú gyomor MALT-lymphoma esetében elegendõ
lehet a H. pylori eradikációja és a szoros endoscopos követés. A minimalis residualis betegség (MRD)
esetében a “wach and wait” terápiás stratégia javasolt.
A korai stádiumú MALT lymphomák kezelésében a H. pylori eradikáció magas százalékban eredményes. 

Hirashima és munkatársai 88 I. stádiumú gyomor MALT lymphomás beteg esetérõl számol-
nak be. 78 volt Hp. pozitív, 10 Hp. negatív. Mindkét csoport esetében vizsgálták a remisszió kialaku-
lását H. pylori eradikációt követõen. A 78 Hp. pozitív esetbõl az eradikációt követõen 57 beteg került
komplett remisszióba (73%). Ezzel szemben a 10 Hp. negatív esetbõl csak 1 beteg került komplett
remisszióba. A komplett remisszió átlagos idõtartama 80 hónap volt. Hp. eradikáció eredménytelensége
30 betegben volt igazolható, közülük 19 beteget irradiációs terápiával kezeltek, 8 beteget total gastrec-
tomiával megoperáltak és 3 beteg beavatkozás nélkül további megfigyelésben részesült. Az irradiációt
követõen az összes 19 beteg komplett remisszióba került. Az eredmények arra utalnak, hogy ha ered-
ményes a helicobacter eradikációval a betegek komplett remisszióba kerülnek, akkor a betegség távlati
prognózisa is jó. A betegeket azonban javasolt tartósan követni endoszkópos, sz.e. CT vizsgálatokkal
féléves intervallumokban. 

A H. pylori infekcióról ismert, hogy jelentõs szerepet játszik a pepticus fekélybetegség, a gyomor
carcinoma, a gyomor MALT lymphoma és a pancreas tumor kifejlõdésében. A WHO a H. pylorit 1-es
típusú carcinogénnek minõsíti. Mindezek miatt számos H. pylori eradikációs sémát vezettek be a
baktérium kiirtása céljából. Újabban egyre több adat ismert arról, hogy rezisztencia alakult ki a sémákban
alkalmazott metronidazollal és clarithromycinnel szemben. Ezért újabb terápiás protokollok kerültek
bevezetésre. Egy ilyen újabb protokoll a LEND terápiás protokoll. Ennek során a betegek 10 napos
kezelést kapnak a következõ protokoll szerint: reggel étkezés elõtt 40 mg Esomeprazol, a reggelivel
egyidejûleg 250 mg Levofloxacin, reggel és este az étkezéssel egyidõben 500 mg Nitazoxanide, este
a vacsorával egyidõben 100 mg Doxycyclin. Az eredményességet 2 hét múlva a széklet helicobacter
antigén kimutatásával kontrollálták. A korábbi sémákkal eredménytelenül kezelt 30 Hp. pozitív beteg
közül 27 betegben találtak eredményes Hp. eradikációt (90%). 

A Helicobacter pylori savas közeghez való alkalmazkodásában két enzim, az urease és a car-
bonanhydrase játszik fontos szerepet. E két enzim összehangolt együttmûködése biztosítja a neutrális
pH-t a bacterium cytoplasmájában és periplasmájában. A H. pylori genomjának tanulmányozása során
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két különbözõ osztályú carboanhydrase (CA) enzimet találtak különbözõ subcellularis lokalizációban:
egy periplasmikus alfa-osztályú CA (hp alfaCA) és egy cytoplasmicus beta-osztályú CA-t (hp
betaCA). E két enzim katalytikus hatása közel azonos a human izoform carboanhydrasehoz, melynek
aktivitása jól gátolható különbözõ gyógyszerekkel, mint pl.: sulfonamidok, acetazolamid, ethoxzo-
lamid, topiramat és asulpirid. Kimutatták azt is, hogy a H. pylori bacterium in vitro növekedése gátolható
volt acetazolamid és methazolamid adásával. Minthogy az eradikációs terápiák hatékonysága az utóbbi
években a gyógyszer rezisztenciák kialakulása miatt csökkentek, a hp alfa-CA és hp betaCA együttes
gátlásával javítható az eradikációs kezelések eredményessége. Ezzel egy újabb eredményes terápiás
lehetõség áll rendelkezésre e széles körben elterjedt bacterium okozta betegségek prevenciójára.

Vrieling és mtsai a korai stádiumú gyomor MALT lymphoma kezelésében hosszú távon ered-
ményesnek találták a H. pylori eradikációját. Az eradikáció eredménytelensége esetében radioterápiát
javasolnak, mely után a hosszú távú prognózis megegyezett az elõzõ csoportban észlelttel. Hasonló A. 
Rouskoné-Fourmestraux és mtsai véleménye, akik egyben a betegek rendszeres követésére is felhívják
a figyelmet.

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.
Az indolens non-Hodgkin lymphomák esetében az utóbbi idõben a rituximab kezelés elõrelépést eredmé-
nyezett 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 .
Indolens lymphomák relapsusa esetében újabban már bevezetésre került a radioimmunterápia is, mely
minimális toxicitás mellett tovább növelte a CR arányát. Használatos gyógyszerek: Tositumomab
(131I murin IgG2a lambda monoclonalis CD20 antigen ellenes antitest) (BEXXAR). Hatásában sze-
repel: apoptosis, complement dependens cytotoxicitás és ionizáló sugárhatás. Ibritumomab (CD20
antigen ellenes murin monoclonalis antitest, melyhez chelaciós módszerrel kötik az indium 111 vagy
yttrium 90 radioizotopokat) (ZEVALIN).

Napjainkban a chemoterapia mellett az autológ csontvelõ-transplantációt is alkalmazzák a
betegek kezelésében. Kombinált chemoterápiát követõen alkalmazott stem cell transplantációval a
korábban terápiarezisztens EATL-es betegekben is kezdeti jó eredményekrõl számolt be Brishton M.J
és mtsai. 

Korábban számos közlemény felvetette a szoros kapcsolatot a coeliakia betegség és az
enteropathia asszociált T sejtes lymphoma kifejlõdése között. Smedby és mtasi 56 malignus lym-
phoma esetet észleltek 11650 coeliakia miatt hospitalizált betegben. A lymphomák nagyobb százalé-
kában (57%) nem T sejtes lymphomák voltak, így úgy tûnik, hogy magasabb a B sejtes non Hodgkin
lymphomák kifejlõdésének a valószínûsége coeliakiás betegekben. Szignifikánsan magasabb a rizikója
a B sejtes lymphomák és az autoimmun betegségek közötti kapcsolatnak. 

A vékonybél lymphomák kialakulásának hátterében több közlemény is foglalkozik a coeliakia
betegséggel, valamint a refracter coeliakia (RCD) szerepével. 

Al-toma és mtsai a refracter coeliakia betegséget két alcsoportra osztják: 
• I. típus: ez esetben glutén mentes étrend tartása ellenére a coeliakia nem 
gyógyul, vagy ismétlõdõen visszatér. Szövettanilag permanens 
magas intraepithelialis lymphocyta számot találtak, a 
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lymphocyták normális fenotípusúak. A terápiában eredményes 
lehet az azatioprin és prednisolon adása. 

• II. típus: ebben a csoportban aberrans fenotípusú intraepithelialis T sejt 
populáció igazolható intraepithelialisan. A betegek terápiára nem 
reagálnak, a betegség talaján az esetek 52%-ában EATL alakul ki. 

Az I. típusú refracter coeliakiás csoportban az alapbetegséggel kapcsolatos halálozás nem fordult
elõ, ebben a csoportban az 5 éves túlélés 96% volt. A II. típusú refrecter coeliakiás csoportban (totál) az 5
éves túlélés 58% volt, az ebbõl a csoportból kialakult EATL-es betegek 5 éves túlélése csak 8% volt. A
coeliakiával összefüggést nem mutató -de novo- EATL csoportban a 2 éves túlélés 20% volt, míg ez az
érték a RCD II csoportból kialakult secunder EATL-es csoportban csak 15% volt. Felméréseik alapján
megállapították, hogy az I. típusú RCD nem alakul át II. típusú RCD-be. A II. típusú RCD-ben szenvedõ
betegek 52% -ában alakult ki 4-6 évvel a diagnózis felállítását követõen EATL. Mindez újabb és agresszí-
vebb terápiák bevezetését javasolják a RCD II csoportba sorolható- és az EATL-es betegek esetében.
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