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Εισαγωγή

Tα πρωτοπαθή λεμφώματα του στομάχου είναι σπάνια νεοπλάσματα. Aποτελούν 
το 10% του συνόλου των λεμφωμάτων και το 3% των γαστρικών νεοπλασιών.1 Η συ-
ντριπτική πλειοψηφία των πρωτοπαθών λεμφωμάτων του γαστρεντερικού σωλήνα 
είναι μη-Hodkin λεμφώματα, ενώ το 40% περίπου από αυτά είναι χαμηλής κακοήθειας 
και χαρακτηρίζονται ως ΜΑLT λεμφώματα (Mucosal Associated Lymphoid Tissue).2 
Βιβλιογραφικά αναφέρονται για πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας των ’80 όταν 
οι Ιsaacson και Wright προσπάθησαν να περιγράψουν Β-λεμφοκυτταρικά λεμφώματα 
που είχαν ως κύριο χαρακτηριστικό την παραμονή τους στη θέση ανάπτυξης για με-
γάλο χρονικό διάστημα με αποτέλεσμα να χαρακτηρισθούν ως «ψευδολεμφώματα».3 
Σήμερα όμως γνωρίζουμε ότι τα ΜΑLT λεμφώματα αφ’ ενός μεν υποτροπιάζουν 
τοπικά αφ’ ετέρου δε έχουν την τάση να μεταπίπτουν σε υψηλής κακοήθειας Β-κυτ-
ταρικά λεμφώματα οπότε διασπείρονται συστηματικά.2 Στο κείμενο που ακολουθεί 
θα περιγραφούν τα βιολογικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά των Β-λεμφοκυτταρικών 
ΜΑLT λεμφωμάτων, η συσχέτισή τους με το Ελικοβακτήριο του πυλωρού (Helicobacter 
pylori-Hp) καθώς και ο τρόπος διάγνωσης και θεραπείας τους.

A’ Γαστρεντερολογική Κλινική, ΓΝΑ «Ο Ευαγγελισμός»
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Παθοφυσιολογία και συσχέτιση MALT στομάχου με το Ελικοβακτήριο  
του πυλωρού

Μεγάλες ιστολογικές και ανοσοφαινοτυπικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι τα 
ΜΑLT τύπου λεμφώματα του γαστρεντερικού σωλήνα αναπτύσσονται σε έδαφος 
εξω-λεμφαδενικού λεμφικού ιστού του εντερικού βλεννογόνου (ΜΑLT, Mucosa-As-
sociated Lymphoid-Tissue).4 το γεγονός ότι ο στόμαχος αποτελεί τη συχνότερη θέση 
εντόπισης του ΜΑLT λεμφώματος είναι παράδοξο καθώς είναι γνωστό ότι φυσιολογικά 
ο βλεννογόνος του στερείται οργανωμένου λεμφικού ιστού. Η εμφάνιση διάσπαρτου 
αλλά και οργανωμένου σε λεμφοζίδια λεμφικού ιστού στο γαστρικό βλεννογόνο επι-
γενώς είναι αποτέλεσμα της φλεγμονώδους ανοσιακής απόκρισης του οργανισμού 
συνηθέστερα μετά από λοίμωξη με Ηp (Εικόνα 1) αλλά και άλλα εξωγενή αίτια που 
παραβλάπτουν την ακεραιότητα του βλεννογόνου, με κύριο εκπρόσωπο την ασπιρίνη 
και τα μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα.5 Σπανιότερες αιτίες ανάπτυξης 
λεμφοζιδιακής γαστρίτιδας που αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την ανάπτυξη 
ΜΑLT λεμφώματος στομάχου, αποτελούν μεταξύ άλλων η HIV λοίμωξη,6 η κοιλιοκάκη,7 
τα αυτοάνοσα νοσήματα8 και τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.9 

Εικόνα 1. Παθοφυσιολογία και συσχέτιση MALT στομάχου με το Ελικοβακτήριο του πυλωρού.
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λοίμωξη από το Ηp βρίσκεται στο 90% περίπου των περιπτώσεων ΜΑLT λεμ-
φώματος, ενώ η Ηp λοίμωξη φαίνεται να αυξάνει το σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης 
λεμφώματος κατά 6,3 φορές.10 Ο πολλαπλασιασμός των νεοπλασματικών κυττάρων 
φαίνεται να εξαρτάται από την παρουσία των Hp-ειδικών τh-βοηθητικών λεμφοκυτ-
τάρων11 τα οποία φαίνεται να είναι και ελαττωματικά όσον αφορά στην έναρξη της 
διαδικασίας της απόπτωσης.12 

H μοριακή γενετική έχει συμβάλει ενεργά στη διάγνωση και πρόγνωση των 
λεμφωμάτων αυτών καθώς έχουν αναδειχθεί οι ακόλουθες μεταθέσεις στα ΜΑLT 
λεμφώματα: t(11;18) (q21;q21), t(14;18) (q32;q21) και t(1;14) (p22;q32) (Εικόνα 1). 
Η μετάθεση t(11;18) (q21;q21) αποτελεί τη μοναδική χρωμοσωμιακή ανωμαλία που 
εμφανίζεται στο 25-40% των ΜΑLT λεμφωμάτων, σχετίζεται άμεσα με CagA+ Hp 
στελέχη και είναι παρούσα στο 75% των ΜΑLT λεμφωμάτων που δεν υποστρέφουν.13 
H μετάθεση αυτή διεγείρει τη σύνθεση της πρωτεΐνης API-MALT1 που, με τη σειρά 
της, ενεργοποιεί τον πυρηνικό μεταγραφικό παράγοντα NF-kB και οδηγεί στo πολ-
λαπλασιασμό των λεμφωματωδών κυττάρων.14 Επίσης παρατηρούνται οι τρισωμίες 
3,12 και 18 με συχνότερη έως και 60% την τρισωμία 3, η οποία σχετίζεται με απουσία 
ανταποκρίσεως στη θεραπεία εκριζώσεως.13 Η μετάθεση t(14;18) (q32;q21) αποτελεί 
μια χρωμοσωμιακή ανωμαλία που εμφανίζεται στο 15% περίπου των ΜΑLT λεμφω-
μάτων και είναι συχνότερη σε εξωγαστρικές εντοπίσεις.15

Ιστολογία και ανοσοφαινότυπος ΜΑLT λεμφώματος

το κύριο χαρακτηριστικό γνώρισμα των ΜΑLT λεμφωμάτων είναι οι λεμφο-
επιθηλιακές βλάβες (Lymphoepithelial Lesions, LELs)16 που δημιουργούνται λόγω 
της καταστροφής των γαστρικών αδένων από αθροίσεις λεμφοκυττάρων μικρού 
έως μετρίου μεγέθους με σχετικά άφθονο κυτταρόπλασμα που μοιάζουν με 
κεντροκύτταρα (Centrocyte-Like, CCL κύτταρα).7 τα ΜΑLT λεμφώματα μπορεί 
να μετατραπούν σε λεμφώματα υψηλής κακοήθειας που χαρακτηρίζονται από 
αθροίσεις μεγάλων κυττάρων με άφθονο κυτταρόπλασμα (κεντροβλάστες).7 Σε 
ορισμένες περιπτώσεις όπου συνυπάρχουν στοιχεία χαμηλής (LELs, CCL κύττα-
ρα) και υψηλής κακοήθειας (κεντροβλάστες) τα λεμφώματα χαρακτηρίζονται ως 
διάχυτα Β-κυτταρικά λεμφώματα με στοιχεία MALT. (Diffuse large B-cell lymphoma 
with features of MALT, DLBCL).17 

Ο ανοσοφαινότυπος των λεμφωματωδών Β κυττάρων είναι αυτός των λεμφο-
κυττάρων της οριακής ζώνης: CD20+, CD22+, CD19+, CD79a+, KiB3+, CD35+, CD5+, 
CD10-, CD23-, CD75-, CD43-, με επιφανειακή και κυτταροπλασματική έκφραση ανο-
σοσφαιρίνης (συνήθως ΙgM, λίγη IgA και σπάνια IgG), με περιορισμό στις ελαφρές 
αλυσίδες (αναλογία κ/λ αλυσίδων 50% προς 50%) και έκφραση τού αντιγόνου Κι67 
(δείκτης ταχέως πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων) και της Bcl-2 πρωτεΐνης.18,19
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Διαγνωστική προσέγγιση

Κλινικά χαρακτηριστικά 

Κλινικά τα MΑLT λεμφώματα εμφανίζονται με ή/και χωρίς συμπτώματα, ενώ η 
κλινική εξέταση μπορεί να είναι φυσιολογική μέχρι και στο 60% περίπου των ασθενών.20 
Η συμπτωματολογία είναι μη ειδική και συχνά παραπέμπει σε νοσήματα όπως το 
πεπτικό έλκος, η λειτουργική δυσπεψία ή ο καρκίνος του στομάχου21. Ο συμπτωματι-
κός ασθενής αναφέρει στενό ή ευρύ φάσμα συμπτωμάτων που ποικίλλουν από ήπια 
μη ειδικού τύπου δυσπεπτικά ενοχλήματα μέχρι επιγαστραλγία, ανορεξία, απώλεια 
βάρους, ναυτία, έμετο, πυρετό και αιμορραγία.22

Ενδοσκοπική εικόνα

Η συνηθέστερη θέση εντόπιση της βλάβης στα MALT λεμφώματα του στομά-
χου είναι το άντρο και το εγγύς τμήμα του σώματος του στομάχου.23 Ενδοσκοπικά 
υπάρχει ένα μεγάλο φάσμα εικόνων όπως παχιά πτύχωση, οζώδης μορφολογία του 
βλεννογόνου (ιδίως στο άντρο), μονήρη ή πολλαπλά έλκη, ή προβάλλουσα ενδοαυλική 
μάζα.24 Η ενδοσκοπική εικόνα μπορεί να επηρεάζεται από το στάδιο της νόσου και 
γι’ αυτό μετά τη διάγνωσή της η βλάβη πρέπει να χαρτογραφηθεί στο στόμαχο και 
στο δωδεκαδάκτυλο με πολλαπλές βιοψίες (>13 βιοψίες στομάχου και >3 βιοψίες 
δωδεκαδακτύλου).24 

Σταδιοποίηση 

Μετά τη λήψη των βιοψιών ακολουθεί η ταυτοποίηση της νόσου ανοσοϊστοχη-
μικώς και με τεχνικές μοριακής βιολογίας και ακολούθως η σταδιοποίηση της που 
διαδραματίζει πρωταρχικό ρόλο στη θεραπευτική αντιμετώπισή της.25 Για τη στα-
διοποίηση χρησιμοποιείται το σύστημα Ann Arbor τροποποιημένο κατά Mursshoff 
(Πίνακας 1).26 Απαιτούνται επίσης πλήρης εργαστηριακός έλεγχος, CT θώρακος-κοιλίας 

Πίνακας 1. Σταδιοποίηση MALT λεμφώματος.

Στάδιο Ορισμός
Ι λέμφωμα περιορισμένο στο στόμαχο

ΙΙ1 Προσβολή στομάχου και επιχώριων λεμφαδένων
ΙΙ2 Προσβολή στομάχου και μη επιχώριων υποδιαφραγματικών λεμφαδένων
ΙΙΙ Προσβολή του στομάχου και λεμφαδένων εκατέρωθεν του διαφράγματος
ΙV Αιματογενής διασπορά (προσβολή του στομάχου και ενός ή περισσοτέρων εξω-

λεμφαδενικών οργάνων
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και βιοψία μυελού. Χρήσιμο φαίνεται να είναι και το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα 
(EUS) προκειμένου να καθοριστεί το βάθος της διήθησης του γαστρικού βλεννογόνου 
και η ύπαρξη τυχόν περιγαστρικών λεμφαδένων.27 

Θεραπεία

Αγωγή εκρίζωσης του Ελικοβακτηρίου του πυλωρού 

Περισσότερες από 20 μελέτες έχουν δείξει σε υψηλό ποσοστό (50-100%) ιστολογική 
υποστροφή MALT λεμφωμάτων μετά από αγωγή εκρίζωσης του Ηp σε ασθενείς με 
νόσο σταδίου Ι και ΙΙ.28,29 Μια μετανάλυση 32 μελετών που περιελάμβανε 1408 ασθενείς 
έδειξε ότι το ποσοστό υποστροφής μετά από εκρίζωση του Ηp ήταν 77,5%, ενώ ήταν 
μεγαλύτερο σε ασθενείς σταδίου Ι σε σύγκριση με αυτούς σταδίου ΙΙ1 (78,4% vs 55,6%, 
p>0,001) και σε ασιάτες σε σύγκριση με ευρωπαίους (84,1% vs 73,8%, p=0,001).30 Άλλη 
μετανάλυση από το ίδιο κέντρο που περιελάμβανε 34 μελέτες και 1271 ασθενείς έδειξε 
ότι το συνολικό ποσοστό υποστροφής μετά από εκρίζωση του Ηp ήταν 77,8%.31 Η 
αντι-Ηp αγωγή φαίνεται να αποτελεί ικανοποιητική θεραπεία στα πρώτα στάδια της 
νόσου με την προϋπόθεση ότι ο ασθενής θα υποβάλλεται σε ενδελεχή αιματολογικό και 
ενδοσκοπικό έλεγχο κάθε 6 μήνες για τα πρώτα 2 χρόνια και κάθε χρόνο στη συνέχεια 
μιας και η υποστροφή της νόσου μπορεί να συμβεί ακόμα και 1 έτος μετά την αγωγή 
εκρίζωσης.32 Σε μια πρόσφατη μελέτη 105 ασθενών με MALT λέμφωμα στομάχου η 
εκρίζωση του Hp οδήγησε σε 92% 5-ετή επιβίωση και 83% 10-ετή επιβίωση.33

υπάρχουν βέβαια και περιπτώσεις αποτυχίας της φαρμακευτικής αγωγής. Αυ-
τές συνήθως σχετίζονται με απουσία Ηp λοιμώξεως, με προχωρημένο στάδιο νόσου 
(>Ι), με παρουσία περιγαστρικών λεμφαδένων ή και διήθησης πέραν του υποβλεν-
νογόνιου χιτώνα στο ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα, με την ύπαρξη αυτοάνοσου 
υποκείμενου νοσήματος ή/και με την παρουσία συγκεκριμένων μεταλλάξεων σε 
μοριακό επίπεδο.13,34,35

Βιολογικοί παράγοντες

Σε ανθεκτικές περιπτώσεις έχει δοκιμαστεί με ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
μόνο του ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα 
το Rituximab που δρα ενάντια στην πρωτεΐνη CD20, η οποία βρίσκεται στην επιφά-
νεια των Β λεμφοκυττάρων.36 το Rituximab επάγει την αυξημένη απόπτωση και το 
θάνατο των Β-λεμφοκυττάρων μέσω ενεργοποίησης του μηχανισμού του συμπλη-
ρώματος και των τ-κατασταλτικών κυττάρων, ενώ συμμετέχει στη διαδικασία αυτή 
και η ενεργοποίηση του μορίου Bax σε συνδυασμό με την αδρανοποίηση του c-myc 
και του μονοπατιού της IL-6.37,38 

Στα ίδια θετικά αποτελέσματα κατέληξε για το συγκεκριμένο συνδυασμό και μια 
άλλη μελέτη που περιέλαβε 22 ασθενείς (12 με γαστρικό λέμφωμα και 10 με εξωγα-
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στρικό, 6 με στάδιο νόσου ΙV), όπου τα ποσοστά κλινικής ανταπόκρισης ήταν 100% 
για τους ασθενείς με γαστρικό λέμφωμα και 90% για αυτούς με το εξωγαστρικό, ενώ 
τα ποσοστά διετούς επιβίωσης χωρίς νόσο ήταν 100% και 89% αντίστοιχα.39

Ακτινοθεραπεία 

Σε ασθενείς με εντοπισμένη νόσο (Ι και ΙΙ σταδίου) που υποστρέφουν μετά από 
αγωγή εκρίζωσης του Ηp ή σε Ηp- ασθενείς μπορεί να εφαρμοσθεί ακτινοθεραπεία σε 
δόσεις 30-35 Gy με καλά αποτελέσματα.40-43 Συγκεκριμένα μια μελέτη που περιέλαβε 
41 ασθενείς με MALT λέμφωμα (37 σταδίου Ι και 4 σταδίου ΙΙ) έδειξε υποστροφή στους 
40 (98%) μετά από ήπια ακτινοθεραπεία με 30Gy/20fr.41 Μια πρόσφατη μελέτη περι-
έλαβε 315 ασθενείς με MALT λέμφωμα στους οποίους δεν υπήλθε υποστροφή μετά 
από θεραπεία εκρίζωσης του Hp και ως θεραπευτική αγωγή χρησιμοποιήθηκε είτε 
ακτινοθεραπεία, είτε χημειοθεραπεία, είτε συνδυασμός τους ή/και το χειρουργείο.44 
Η ακτινοθεραπεία οδήγησε σε υποστροφή της νόσου σε μεγαλύτερο ποσοστό σε 
σχέση με τη χημειοθεραπεία (97,3 vs 85,3%, p=0,007), όχι όμως και σε σύγκριση με 
το χειρουργείο (97,3 vs 92,5%, p=0,2), ενώ ο συνδυασμός θεραπειών δεν οδήγησε σε 
μεγαλύτερο ποσοστό υποστροφής της νόσου σε σύγκριση με το ένα είδος θεραπείας 
(89,6 vs 96,4%, p= 0,6).44 

Xημειoθεραπεία 

Σε ασθενείς με εντοπισμένη νόσο (Ι και ΙΙ σταδίου) που δεν υποστρέφουν μετά 
από αγωγή εκρίζωσης του Ηp ή σε Ηp- ασθενείς μπορεί να εφαρμοσθεί χημειοθεραπεία 
με έναν παράγοντα (χλωραμβουκίλη ή κυκλοφωσφαμίδη ή βινκριστίνη) ή συνδυασμό 
αυτών όπως το σχήμα CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) 
με καλά αποτελέσματα.45-47 Οι θεραπείες αυτές με ή και χωρίς χειρουργική αντιμε-
τώπιση μπορεί να οδηγήσουν σε 5ετή επιβίωση στο 90% των περιπτώσεων.48 Μια 
πρόσφατη μελέτη που συμπεριέλαβε 110 ασθενείς με MALT λέμφωμα και επιτυχή 
θεραπεία εκρίζωσης Hp έδειξε ότι η χλωραμβουκίλη δεν κατάφερε να αποτρέψει την 
υποτροπή της νόσου στην πενταετία (11% vs 21%, p=0,15) αλλά και τη συνολική 
πενταετή επιβίωση σε στατιστικά σημαντικό βαθμό σε σχέση με αυτούς που δεν 
έλαβαν το φάρμακο.49

Χειρουργική αντιμετώπιση

Στο παρελθόν η γαστρεκτομή αποτελούσε τη θεραπεία εκλογής σε υψηλής κα-
κοήθειας ΜALT λεμφώματα με υψηλά ποσοστά θνητότητας (ολική γαστρεκτομή) και 
υποτροπής (μερική γαστρεκτομή).50 Σήμερα όμως δείχνει να επικρατεί η τάση της 
διατήρησης του στομάχου τόσο σε ασθενείς με στάδιο I και II όσο και ασθενείς με 
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στάδιο III, IV με τη χημειοθεραπεία (+/-Rituximab) να αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για 
τους τελευταίους και τη χειρουργική θεραπεία να περιορίζεται μόνο σε περιπτώσεις 
επιπλοκών όπως διάτρησης, αιμορραγίας και μηχανικής απόφραξης του γαστρικού 
περιεχομένου ή αφαίρεσης υπολειπόμενης νόσου εντοπιζόμενης στο στόμαχο μετά 
από χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία.51 Η γαστρεκτομή πρέπει να είναι πραγματικά 
ριζική, διαφορετικά η πρόγνωση είναι πολύ χειρότερη σε σχέση με τη συντηρητική 
θεραπεία, ενώ και τα ελεύθερα εγχειρητικά όρια αλλά και η ολική γαστρεκτομή δεν 
εξασφαλίζουν την τοπική υποτροπή διότι η νόσος είναι πολυεστιακή.52

Πρόγνωση

Σημαντικότεροι προγνωστικοί δείκτες για την υποστροφή του MALT λεμφώματος 
αποτελούν το βάθος της διήθησης του γαστρικού τοιχώματος,53 η ύπαρξη χρωματο-
σωμιακών ανωμαλιών54 και η ηλικία του ασθενούς.35 Καλή πρόγνωση σχετίζεται με 
χαμηλή κακοήθεια, ηλικία κάτω των 65 ετών, ελεύθερα εγχειρητικά όρια σε περίπτωση 
χειρουργείου και επίτευξη αρχικής υποστροφής της νόσου.55-57
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