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Gastrointestinalis lymphomak

Az emésztérendszeri malignus lymphoma a nyel6csdben, a gyomorban és a belekben egyarant
kialakulhat. A daganat lehet valamely rendszerbetegség emésztdrendszeri megjelenése, vagy primer
gastrointetinalis lymphoma (PGIL). A PGIL definici6ja sokdig nem volt egységes.

Dowson szerint a PGIL kritériumai a kovetkez6k:

1./ Nincs tapinthat6 periferids nyirokcsomoé

2./ Nem észlelhet6 megnagyobbodott mediastinalis nyirokcsomd
3./ A fvs szam és a kvantitativ vérkép normalis

4./ Csak a korny€ki nyirokcsomd-regiok érintettek

5./ A m4j és a lép tumormentes

A primer gastrointestinalis lymphoma (PGIL) az Osszes
— gastrointestinalis daganatok 2-11%

—non-Hodgkin lymphomak 11-34%

— extranodalis nHL-4k 30-69%-aban fordul eld.

A keleti orszdgokban gyakrabban fordul eld, mint a nyugati orszagokban és E-Amerikaban. (20,4-
34,2%) vs (11,1-16,6%).
Az évenkénti diagnosztizalt esetek szaima n8. Ennek oka lehet:
— A malignus lymphomdk minden tipusa gyakoribbd vilt.
— PGIL koroki tényez6i gyakoribbak:

— Helicobacter pylori fert6zés

— Coeliakia

— Immunsuppressiv kezelések

—IPSID

— HIV-pozitivités

—-1BD
— Endoscopia széles korben elterjedt.

A betegek kor szerinti megoszlasa eltérd. A kozel-keleti orszagokban a megoszlasi gorbe kétcsucsu:
bél lymphomaban: 20-29 ill. 50-59 év, gyomor lymphomdban: 45-49 ill. 60-64 év a halmozddo esetek
szdma. A nyugati orszdgokban az id&sebb korcsoportban halmozddnak az estek, a betegek atlag
életkora 63 év. Lokaliz4cié szempontjabdl is vannak kiilonbségek. Az iparilag fejlett orszdgokban a
gyomor-, a fejl6dd orszagokban a bél-lymphoma a gyakori.

A primer gastrointestinalis lymphomadk etiol6gidjaban és pathogenezisében a kovetkezd faktorokkal

kell szdmolni:

— Genetikai faktorok: Bizonyos HLA konstellicié esetén gyakrabban fordul el PGIL. A c-
myc atrendezddést, a ras mutaciot €s a p53 inaktivaciot is gyakrabban figyelték meg PGIL-as
betegekben.

— A Helicobacter pylori infectio és a gyomor MALT-lymphoma kozti dsszefiiggés a legismertebb.
H.pylori pozitivitas 95%-ban kimutathato.

— EBV infectio: gyakori a T sejtes lymphomas betegekben.

— Az autoimmun betegségek esetében gyakrabban igazolhaté NHL. (Sjogren-syndroma, Hashimoto-
thyreoiditis)
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— Localis tartds antigénstimuldcid: gyulladdsos bélbetegségek (M.Crohn, Colitis Ulcerosa), Coeliakia.
— Immunsuppressio, immundeficiens allapot: HIV

Gastrointestinalis lymphomak WHO klasszifikacioja 2002
B-sejtes lymphoma T-sejtes lymphoma
MALT tipusu B-sejtes marginalis Enteropathidval tarsult T-sejtes

z6na lymphoma lymphoma (EATCL)
Follikularis I-IIT foku lymphoma Periferids T-sejtes lymphoma
(nem EATCL)

Kopenysejtes lymphoma (lymphomas polyposis)
Diffuz nagysejtes B-sejt lymphoma

MALT tipusu komponensekkel vagy ezek nélkiil
Burkitt lymphoma

Immunelégtelenséghez tarsul6 lymphoma

A PGIL klinikai tiinetei

A rosszindulati daganatos betegségek altalanos tiinetei, vagy az emésztdrendszerre specifikus tiinetek
egyarant jelen lehetnek.

,B” tiinetek a betegek 65%-dban figyelhetok meg.

Gyomor-lymphoma: 50%, Bél.lymphoma: 70%.

Hasi fdjdalom: 74-92% Vérzés: 50%

Hanyinger: 20-60% Fogyas: 47-62%

Etvagytalansig: 49-54% Léz: 15%

Izzadés: 13% Hasmenés: 16%

Tumormassza: Gyomor: 9,2%, Bél: 21%

Obstructio: Gyomor: 4%, Bél: 11%

IBD-coeliakia esetén a malabsorptio tiinetei, HIV esetében immundeficiencia klinikai tiinetei domindlnak.

Primer GI-NHL klinikai jellemz6i

Gyomor Vékonybél Colon/Rectum
Jellemzd tinet Fajdalom Fajdalom Fajdalom

Hanyinger, hanyas Bélelzarodas Vérzés

Sulyvesztés Sulyvesztés Hasmenés

Verzés Malabsorptio
Gl lokalizacio 55% - 65% 25% - 35% 10% - 15%
Szdvettani tipus MALT Diffuse large B-sejtes Diffuse large B-sejtes

Diffuse large B-sejtes

T-sejtes

MALT

Burkitt/lymphoblastos
Klinikai st. a diagnozis
felallitasakor
| 50% 25% 30%
Il (a,b) 20% 30% 20%
\% 30% 45% 50%
5 éves tulélés
Stad. | 70% - 85% 40% - 60% 30% - 40%
Stad. Il 35% - 60% 20%

A diagnézis feladllitasanak eszkozei:

1./ Anamnézis
2./ Fizikalis vizsgdlat

3./ Laboratériumi vizsgalatok

4./ Hasi UH vizsgalat
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5./ Endoscopia(oesophagogastrobulboscopia, colonoscopia, pushenteroscopia, capsulaenteroscopia,
sz.e. laparascopia)

6./ Endosonographia

7./ Radioldgiai vizsgalatok (epipharynx felv., mellkas rtg, sz.e. tomographia, gyomor rtg, izolalt
vékonybél rtg, colonographia, i.v. pyelographia, als6-végtag lymphographia)

8./ CT, MRI

9./ Csontveld biopsia

10./ Biopsidk vagy szovettani mintdk histologiai vizsgélata (gastric-mappig)

11./ Malabsorptio vizsgdlata (D-xylose test, széklet zsir, Schilling-test gluten ellenes-AT, EMA,
ARA, tTG-AT, HLA tipizalas, complex immunologiai vizsgdlat

12./ Lép funkcios vizsgalatok (méretek, Howell-Jolly testek, Pitted-cell, Cr-vvt 1ép clearance)

Az endoscopos vizsgélat és a biopsidk histologiai elemzése a diagnézist 78 %-ban biztositja, kiegészitve
ezt endosonographidval és irdnyitott biopszidval a diagnézis 90%-os biztonsdggal feldllithat6.A

betegség kezelése és progndzisa fiigg a klinikai stddiumtol.

Staging classification systems of gastrointestinal lymphoma

Ann Arbor Lugano TNM
. Spread of lymphoma

System system Classification

El1* [-1 T1 NO MO Mucosa, submucosa

El2 [-2 T2 NO MO Muscularis propria, subserosa

El2 -2 T3 NO MO Serosal penetration

El2 Il E** T4 NO MO Infiltration of adjacent organs or tissues

Ell1 -1 E T1-4 N1 MO Infiltration of regional lymph nodes (compartiments |+l1)

EINl2 -2 E T1-4 N2 MO Infiltration of lymph nodes beyond the regional stations
(compartment lll), including retroperitoneal, mesenterial and para-
aortal lymph nodes

1l - T1-4 N3 MO Infiltration of infradiaphragmatic and supradiaphragmatic lymph
nodes

\Y v T1-4 NO-3 M1 Dissemination of the lymphoma

*E: primary extranodal localization; **E: infiltration of adjacent organs per continuitatem.

A primer gastrointestinalis lymphomék egy jol elkiilonithetd csoportjat, a mintegy 45-60%-ukat
kitev6 MALT-lymphoma képezi. A monocytoid B-sejtes tulajdonsdgok elkiilonitik az egyéb primer
gastrointestinalis lymphomaktdl, jellemzé a CDS5-,CD10-,CD19+, CD20+, CD22+, CD 23-, CD 43- és
Leu8 pozitivitas. A gyomor MALT-lymphoma az 6ssznon-Hodgkin ML 8-12%-a, a gyomor malignomék
2-5%-a. El6forduldsa 45 év felett gyakoribb, inkdbb a férfiak betegsége (ffi/nd ardny:1,6/1,0).

Szovettanilag alacsony és magas malignitdsi forma kiilonithet6 el. Az alacsony malignitasu
formaban a besziir6dés kis kiérett lymphocytdkbdl all, magas malignitds esetében ez centroblastos-
immunoblastos. Helicobacter pylori az esetek 88-93%-aban kimutathato.

A Helicobacter pylori fertézés és a gyomor MALT-lymphoma kapcsolatat

az alabbiak jellemzik:

— A malignus lymphoma a gyomor lymphoid folliculusaibdl indul ki

— Az ép gyomorban nincs lymphoid folliculus

— A Helicobacter infectio a gyomor nydlkahdrtydban chr. gyulladdst, lymphoid infiltratiét, majd
késdbb lymphoid folliculusok megjelenését eredményezi

— A malignus lymphoma kialakuldsdban a Hp. bacteriumtorzsek kiilonb6zdsége nem jatszik

szerepet
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— A chr. gastritis talajan kialakult MALT-lymphoma kés6bb transformaldodhat kifejezett malignitasu
lymphomaéba

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

Amig a folyamat az antigen dependens tumor proliferdcié stddiumaban van, addig az antigen
stimulus sikeres elimindcidja a lymphoma regressidjdhoz vezet. Fontos lenne meghatirozni
azokat a paramétereket, amitél az addig Hp dependens lymphoma a genetikai valtozdsok utdn mar
autonom tumor novekedés fazisdba keriil. A H. pylori sikeres eradikaciéja a MALT-lymphoma teljes
regressiojdhoz vezet az esetek 77%-aban.

A gyomor MALT-lymphoma endosonographias stadiumbeosztasa
E-I-1: a mucosa és a submucosa érintett

E-1-2: a muscularis mucosa és/vagy serosa is infiltralt

E-II: valamely kozeli szerv is érintett

E-II-1: perigastricus, mesenterialis nycs.

E-II-2: paraaorticus, paracavalis nycs.

A gyomor LG MALT-lymphomajanak kezelési elvei az EUS alapjan

EUS I-1 st.: H.p.-pozitivitas esetén eradikécio, varakozas, gondos kovetés (Hp.breath-test, endoscopia)
EUS I-2 st.: H.p.-eradikaci6, gondos kovetés, sz.e. COP vagy CHOP séma szerinti chemotherapia
vagy irradiicié

EUS II st.: H.p. eredikdcio.

Mélyre terjed6 folyamatnal, regionalis nyirokcsomo pozitivitas mellett korai sebészi megoldas, majd
chemotherapia (CHOP) alkalmazdsa javasolt, kiegészitd sugartherapia is széba johet. A malignus
lymphomdk kezelési elvei az utdbbi id6ben véltoztak. Kezdetben a sebészeti beavatkozdsé volt a {6
szerep. 1970-t61 a sugarkezelés, majd 1980-t6] a chemotherapia hoditott teret. Napjainkban a chemot-
herapia mellett az autolég csontvels-transplantacio is szoba jon. A PGIL-4k kezelése soran speciélis
szempont a sebészi rezekdlhatosag. Lokalizalt betegség esetén a terdpia alapja a mutét. Ettdl eltérd a
gyomor kis malignitasu I-E stadiumi MALT-lymphoma kezelése. Itt elegendd lehet a H. pylori eradi-
kaciodja €s a szoros endoscopos kovetés.

Gyomor lymphomak terapias stratégiaja

Stadium Kis malignitasd Nagy malignitasu
11-2. Hp eradikacio chemotherapiatirradiacio
(mitét+chemotherdapia)

Ha Hp negativ, nincs CR
vagy relapsus van:
irradiacio (mdtét)

MRD: watch and wait

. 1-2. irradiacio (miitét) chemotherapiatirradiacio
(mitét+chemotherdapia)
. és V. chemotherapia chemotherapia irradiacio

Hp: Helicobacter pylori, CR: Complet remissio, MRD:minimalis rezidualis betegség

Kiterjedt betegség, vagy nagy tumormassza esetén a kimetszés hasznossdga kérdéses, ilyenkor a
cytostaticus kezelés a meghatarozé. Gyakori mellékhatasai, szovddményei miatt a radioterdpia az
utdbbi idSben héttérbe szorult.

A terapia szovédmeényei

Miitét Chemotherapia Radliotherdpia

Akut Varratelégtelenség Myelodepressio Localis bérgyulladas
Sebfertdzés Hanyinger Mucositis
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Hanyas Nincs izérzés

Mucositis Myelodepressio
Kés6i Maldigestio Infertilitas Hypothyreosis
Malabsorptio Masodlagos daganat Irradiatios enteritis

Cardiomyopathia Pulmonalis fibrosis

A primer GIL terapiajat és prognoézisat befolyasoloé tényezék
— A beteg altalanos allapota

— A lymphoma szervi lokalizacidja

— A klinikai stddium

— A histologiai tipus és grading

— A tarsul6 betegségek

A betegek gondozasa

MALT- lymphoma:

IE st.: Helicobacter eradicatio. Az eradikécio ellendrzése 6 hét utdn, majd 3-6-12 hé utdn endosco-
pia, biopszia, hisztoldgia, sz.e. PCR. Pozitiv lelet esetén CHOP terapia.

IIE st.: Helicobacter eradicatio, majd chemotherapia. Hat hét utdn Hp.- breath-teszt. A chemotherapia
(CHOP) alatt folyamatosan havonta ellendrzés. Hat honap utdn restaging. Miitét és/vagy chemotherapia
utdn fél évig két havonta, ha nincs panasz utdna negyedévenete 1 évig, majd félévente folyamatosan
kontrollaljuk a betegeket.

Rezidualis betegség felderitésében a PET, PCR javasolt! Relapsus esetén teljes staging javasolt, terapia
€s gondozas ettdl fiiggden.

Az utdbbi évek klinikai és kutatasi eredményei:

Raderer M.€s mtsai vizsgaltdk, hogy autoimmun betegség jelenléte befolydsolja-e a MALT-lymphoma
gyogyuldsat és a H.pylori eradikdcié eredményességét. 22 MALTomds Hp. pozitiv betegen az
eradikdcié minden esetbes sikeres volt, 15 esetben (68%) a lymphoma komplet remisszidjat észlelték.
Hat MALTomds Hp.pozitiv autoimmun betegségben szenved6ben egy esetben sem észleltek sikeres
eradikéciodt, é€s a lymphoma sem javult.

Seve P. és mtsai a Hepatitis C virusinfectié és a B-sejtes NHL kapcsolatat vizsgéltdk. 222 B-sejtes
NHL-4sban meghatdroztdk az anti-HCV antitestet. 974 véradd szerepelt a kontroll csoportban. A
HCYV antitest prevalencidja szignifikdnsan magasabb volt a B—sejtes NHL-4s csoportban. Feltételezik,
hogy a HCV szerepet jatszhat a kis malignitdsi gyomor MALT lyphoma pathogenezisében.

Fischbach W. és mtsai 90 MALT tipusu B-sejtes marginalis zona lymphomas E I stddiumu betegbe
prospective vizsgaltadk a H.pylori eradikdcid eredményét 44 hoénapon at. Sikeres eradikdciot
észleltek 88 betegben (98%). A lymphoma esetében CR: 56 betegben (62%), PR: 11 betegben
(12%), Minimalis rezidudlis betegség: 17 betegben (18%), a lymphoma nem véltozott 4 betegben
(4%), progredidlo betegség: 2 betegben (2%) volt igazolhatd. A regresszids ardny magasabb volt
az E-I-1 mint az E-I-2 stddiumu csoportban. A sikeres Hp. eradikicié a betegek nagyobb részében
hosszu tdvon eredményes volt. Fischbach W. egy maésik attekintd kdzleményében a Helicobacter
pylori szerepére utal a gyomor PGIL-ak pathogenezisében. A sikeres eredikéci6 preventiv szerepét
jelentdsnek tartja.

Az utébbi években elért alapkutatési és klinikai eredményekrdl szamol be a németorszagi tapasztalatok
alapjan 0sszegz0 kozleményében. Osszefoglalva a diagnosztikdban az endoscopia, biopszia ,,gastric
mapping” az alapvetd, a diff.diagnozisban a histomorphologia, a molecularbioldgiai és a genetikai
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vizsgélatok jelentdsek. A stagingben a képalkoté metodikdk és az EUS nyujt segitséget. A terapidban
gyomor low grade MALT lymphoma IE stadiumban a Helicobacter pylori eredikaci6-, minimalis
rezidudlis betegségben a ,,wach and wait” stratégia-, IL.LE stadiumu low grade MALT lymphoma
esetében az irradiacio-, high grade MALT -lymphoma esetén a chemotherapia (CHOP) a vdlasztando.
Szovédmény (perforicid, vérzés) esetében: miitét javasolt.

Taji S. és mtsai 13 MALT lymphomdsban genetikai paramétereket hatdroztak meg, vizsgaltak ezek
jelenlétében a Hp. eradikicié eredményességét és a lymphoma javuldsat. Megdllapitottdk, hogy
chromosoma trisomia (3, 12, 18) valamint t(11; 18) (q21; g21) jelenlétében Hp. eradikdcié nem
eredményes és a lymphoma sem javul. Hasonl6 eredményrdl szamoltak be Ruskone-Fourmestraux €s
mtsai is.

Esetismertetés keretében hivjak fel a figyelmet Ayadi-Kaddour A. és mtsai a coeliakia talajan kifejlodé
intestinalis T sejtes lymphoma kapcsolatéra.

Martinelli G. és mtsai a rituximab terdpia eredményességérdl szamolnak be olyan betegekben, ahol a
Hp.eredikdaci6 sikertelennek bizonyult, akik esetében a t(11; 18) (q21; q21) translokacié kimutathat6
volt. A betegek 4 héten at heti 1x375 mg/m? Mabtherat kaptak. A betegek 77%-a responder volt a
terapidra, CR: 46%-ban, PR:31%-ban volt bizonyithato.

A MALT-lymphoma pathogenesise a kutatok érdeklodésének a fokuszaban szerepel. Szamos
kozlemény foglalkozik amolcularbioldgiai hattér felderitésével. Isaacson P.G. és munkatarsarészletesen
elemzi a morpholdgiai ismeretek és a molecularbiolégiai eredményeket. MALT-lymphomékban a
leggyakrabban kimutathaté moleculargenetikai abnormalitas a t(11; 18)(q21; q21), t(1; 14)(p22; q32)
és t(14; 18)(q32; g21) translokécid, a 3, 12 és 18 trisomia, a p5S3 LOH/mutécié és p15 és p16 promoter
methylacidja, valamint a fas gén muticidja. A chromosoma translokdciok az API2 és MALT1 gének
reciprok fiizidjat eredményezik. Ezt a fdsiét oncogennek tartjdk, mert potens aktivitora az NFkB
transcriptios faktornak.

Nakamura S. és mtsai CARMA1 és CARD9Y overexpressiot igazoltak MALT lymphomads betegekben.
Feltételezik, hogy ennek szerepe van a gyomor B-sejtes lymphomdk progresszidjaban.

Wohrer S. és mtsai monoclonalis paraprotein (PP) termelddést igazoltak MALT lymphomésokban. A
plasmasejtek histologiai differencidlédésa jol korrelélt a PP termeléssel, de nem korreldlt a klinikai
stddiummal, a Hp statussal és a t(11; 18)(q21; g21) jelenlétével. A PP szint szignifikdnsan csokkent
azokban a betegekben, akik jol reagéltak az irradidcidra vagy a chemotherdpidra. Felhivjdk a figyelmet
a PP szint prognosztikat jelzd tulajdonsdgara.
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