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ÅéóáãùãÞ

Áðü ôïõò Isaacson êáé Wright (1983)1 õðïóôçñß÷ôçêå ãéá ðñþôç öïñÜ üôé
ç éóôïëïãßá êáé ç êëéíéêÞ óõìðåñéöïñÜ óõãêåêñéìÝíùí åîùëåìöáäåíéêþí ëåì-
öùìÜôùí ó÷åôéæüôáí ìå ôï ëåìöéêü éóôü ôùí âëåííïãüíùí (MALT) êáé ü÷é ìå
ôï ëåìöéêü éóôü ôùí ëåìöáäÝíùí. Ïé óõããñáöåßò ðáñáôÞñçóáí ïìïéüôçôá ùò
ðñïò ôá êëéíéêÜ êáé éóôïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ìåôáîý ôçò áíïóïûðåñðëá-
óôéêÞò íüóïõ ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ (IPSID) êáé ôïõ ðñùôïðáèïýò, ÷áìçëÞò
êáêïÞèåéáò ãáóôñéêïý ëåìöþìáôïò Â-êõôôáñéêÞò ðñïÝëåõóçò. Ç ôÜóç ôùí
ëåìöùìÜôùí áõôþí íá ðáñáìÝíïõí åíôïðéóìÝíá ãéá ìåãÜëá ÷ñïíéêÜ äéáóôÞ-
ìáôá áðïäüèçêå óôçí åðáíáêõêëïöïñßá êáé ôçí ðáëéííüóôçóç (homing) ôùí
ëåìöïêõôôÜñùí, ìç÷áíéóìïß ðïõ åíÝ÷ïíôáé óôïí áíïóïññõèìéóôéêü ñüëï ôïõ
MALT êáé åßíáé õðåýèõíïé ãéá ôéò áíôéäñáóôéêÝò ëåìöéêÝò õðåñðëáóßåò ôùí
âëåííïãüíùí, üðùò ôïõ ãáóôñéêïý, üðïõ äåí áíåõñßóêåôáé öõóéïëïãéêüò ëåì-
öéêüò éóôüò. Ïé ðáñáôçñÞóåéò áõôÝò åðåêôÜèçêáí êáé ãéá Üëëá åîùëåìöáäå-
íéêÜ Â-ëåìöþìáôá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò, üðùò ôùí óéåëïãüíùí áäÝíùí, ôïõ
ðíåýìïíïò êáé ôïõ èõñåïåéäïýò áäÝíá.2
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Ôá ëåìöþìáôá áõôÜ ìéìïýíôáé ôá éóôïëïãéêÜ êáé ëåéôïõñãéêÜ ÷áñáêôçñé-
óôéêÜ ôïõ âáóéêïý Â-êõôôáñéêïý óôïé÷åßïõ ôïõ MALT, äçëáäÞ ôçò ðáûÝñåéáò
ðëÜêáò.3 Ï ëåìöéêüò éóôüò ôïõ âëåííïãüíïõ ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óùëÞíá
(GALT) áðïôåëåß ôï ìåãáëýôåñï ôìÞìá ôïõ áíïóïëïãéêïý ôìÞìáôïò ôïõ MALT,
ôï ìåãáëýôåñï áíïóïëïãéêü üñãáíï ôïõ óþìáôïò êáé ëåéôïõñãåß ùò ðñþôç
ãñáììÞ Üìõíáò Ýíáíôé îÝíùí áíôéãüíùí ðïõ åéóÝñ÷ïíôáé äéá ìÝóïõ ôïõ åðé-
èçëßïõ ôçò åðéöáíåßáò. Ôá MALT ëåìöþìáôá ôáîéíïìïýíôáé ðëÝïí ùò åîùëåì-
öáäåíéêÜ ìç-Hodgkin ëåìöþìáôá áðü Â-êýôôáñá ôçò ðåñéöåñéêÞò (ïñéáêÞò)
æþíçò ôýðïõ MALT (marginal zone B-cell lymphomas of MALT-type) êáé óáí
ïíôüôçôá áðïôåëïýí ôï ôñßôï êáôÜ óåéñÜ óõ÷íüôçôáò ìç-Hodgkin ëÝìöùìá.
Ï ãáóôñéêüò âëåííïãüíïò áðïôåëåß ôç óõ÷íüôåñç åíôüðéóç áíÜðôõîçò MALT
ëåìöùìÜôùí.4

Éóôïëïãßá-áíïóïëïãßá ôïõ MALT ôïõ åíôåñéêïý óùëÞíá

Ï MALT éóôüò áðïôåëåßôáé áðü ôéò ðáûÝñåéåò ðëÜêåò, ôá äéÜ÷õôá êýôôá-
ñá óôï ÷üñéï êáé ôá åíäïåðéèçëéáêÜ ëåìöïêýôôáñá.

ÊáôÜ ìÞêïò ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ, ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ôçò óêùëçêïåé-
äïýò áðüöõóçò êáé ôïõ ïñèïý ðáñáôçñïýíôáé ïæþäåéò ïñãáíùìÝíåò ëåìöé-
êÝò áèñïßóåéò, ïé ïðïßåò óôïí ôåëéêü åéëåü ó÷çìáôßæïõí ôéò ðáûÝñåéåò ðëÜêåò.
Ç ðáûÝñåéá ðëÜêá áðïôåëåßôáé áðü Â êáé Ô ðåñéï÷Ýò êáé áðü åðéêïõñéêÜ
êýôôáñá. Ôá ëåìöïæßäéá ðïõ áðïôåëïýí ôéò Â ðåñéï÷Ýò ðåñéâÜëëïíôáé áðü
ôçí ðåñéëåìöïæéäéáêÞ æþíç ôïõ ìáíäýá (mantle zone), óôá üñéá ôçò ïðïßáò
õðÜñ÷åé ç ðåñéöåñéêÞ æþíç (marginal zone). Ç ôåëåõôáßá áðïôåëåßôáé áðü
ìéêñïý êáé ìÝóïõ ìåãÝèïõò ëåìöïêýôôáñá, ôùí ïðïßùí ïé ðõñÞíåò ïìïéÜæïõí
ìå áõôïýò ôùí êåíôñïêõôôÜñùí. Ç æþíç áõôÞ åðåêôåßíåôáé ðñïò ôçí åðéöÜ-
íåéá ôïõ âëåííïãüíïõ, üðïõ Â ëåìöïêýôôáñá åéóÝñ÷ïíôáé óôï õðåñêåßìåíï
(dome) åðéèÞëéï. ÌÝóù ôùí Ì êõôôÜñùí ãßíåôáé ç ìåôáöïñÜ ôùí áíôéãüíùí
áðü ôïí áõëü ðñïò ôá Â êáé Ô ëåìöïêýôôáñá. Ï áíïóïöáéíüôõðïò ôùí
êõôôÜñùí ôçò ðåñéöåñéêÞò æþíçò åßíáé: CD20+, CD19+, CD22+, KiB3+, IgM+,
IgA

1
+, CD5-, CD10-, IgA

2
-, IgD-. Ôá äéÜ÷õôá êýôôáñá ðïõ âñßóêïíôáé óôï

÷üñéï áðïôåëïýíôáé áðü ðëáóìáôïêýôôáñá, ìáêñïöÜãá êáé ëßãá Â êáé Ô
ëåìöïêýôôáñá. Ç áíáëïãßá ôùí åêêñéíüìåíùí áíïóïóöáéñéíþí IgA, IgM, IgG,
IgE åßíáé 20:3:3:2. Ç IgA óõíäÝåôáé ìå Ýíá ãëõêïðåðôßäéï ðïõ ðáñÜãåôáé áðü
ôá åíôåñïêýôôáñá, ôïí åêêñéôéêü ðáñÜãïíôá (sc) êáé äçìéïõñãåßôáé ç åêêñéôé-
êÞ IgA. Ç áíáëïãßá CD4:CD8 óôï ÷üñéï åßíáé 4:1. Ôá åíäïåðéèçëéáêÜ ëåìöï-
êýôôáñá åßíáé CD3+, CD4-, CD8+, CD5+ êáé åêöñÜæïõí ôï HML-1 (áíèñþðé-
íï âëåííïãïíéêü ëåìöïêõôôáñéêü áíôéãüíï). Ôï 10% ôùí åíäïåðéèçëéáêþí Ô-
ëåìöïêõôôÜñùí åêöñÜæïõí ôïí Ô-êõôôáñéêü õðïäï÷Ýá (TCR) ã/ä êáé ôï 90%
ôïí TCR á/â.
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Éóôïëïãßá ôïõ ãáóôñéêïý MALT ëåìöþìáôïò

Ç éóôïëïãßá ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëåìöùìÜôùí ôïõ óôïìÜ÷ïõ
ìéìåßôáé ôç äïìÞ ôïõ öõóéïëïãéêïý ëåìöéêïý éóôïý ôùí âëåííïãüíùí êáé ÷á-
ñáêôçñßæåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá áíôéäñáóôéêþí ëåìöïæéäßùí, ëåìöùìáôùäþí
êõôôÜñùí êáé ëåìöïåðéèçëéáêÞò áëëïßùóçò. Ôá ëåìöùìáôþäç êýôôáñá ðåñé-
âÜëëïõí ôá áíôéäñáóôéêÜ ëåìöïæßäéá óôçí ðåñéï÷Þ ðïõ áíôéóôïé÷åß óôçí ðå-
ñéöåñéêÞ æþíç ôçò ðáûÝñåéáò ðëÜêáò, äéçèïýí äéÜ÷õôá ôï ÷üñéï êáé áðïéêß-
æïõí ôá ëåìöïæßäéá.5 Ôá íåïðëáóìáôéêÜ áõôÜ ëåìöïêýôôáñá åßíáé ìéêñïý Þ
ìÝôñéïõ ìåãÝèïõò, ïìïéÜæïõí ìå ôá êåíôñïêýôôáñá ôùí âëáóôéêþí êÝíôñùí
(êåíôñïêõôôáñïåéäÞ ëåìöïêýôôáñá), Þ ðáñïõóéÜæïõí ÷áñáêôçñéóôéêÜ ìéêñþí
ëåìöïêõôôÜñùí êáé ìïíïêõôôáñïåéäþí Â êõôôÜñùí. Ðáñáôçñïýíôáé äéÜóðáñ-
ôåò âëáóôéêÝò ìïñöÝò óå ðïóïóôü ðïõ äåí õðåñâáßíåé ôï 5% ôïõ óõíüëïõ
ôùí ëåìöùìáôùäþí êõôôÜñùí. ×áñáêôçñéóôéêÞ êáé äéáãíùóôéêÞ åßíáé ç ðá-
ñïõóßá ôùí ëåìöïåðéèçëéáêþí áëëïéþóåùí, üðïõ ôá áäÝíéá äéçèïýíôáé áðü
ëåìöùìáôþäç êýôôáñá. ÌåñéêÜ éóôïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ, üðùò ïé äéÜóðáñôåò
âëáóôéêÝò ìïñöÝò, ç ðëáóìáôïêõôôáñéêÞ äéáöïñïðïßçóç êáé ï áðïéêéóìüò
ôùí ëåìöïæéäßùí áðü íåïðëáóìáôéêü Â-êõôôáñéêü ðëçèõóìü, áðïôåëïýí Ýí-
äåéîç üôé ôá êýôôáñá ôïõ ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêïý MALT ëåìöþìáôïò
ëáìâÜíïõí ìÝñïò óå áíïóïëïãéêÞ áðÜíôçóç.

Áíïóïöáéíüôõðïò ôïõ ãáóôñéêïý MALT ëåìöþìáôïò

Ï áíïóïöáéíüôõðïò ôùí ëåìöùìáôùäþí Â êõôôÜñùí åßíáé áõôüò ôùí
ëåìöïêõôôÜñùí ôçò ðåñéöåñéêÞò æþíçò (CD20+, CD22+, CD19+, KiB3+, CD35+,
CD5-, CD10-, CD75-, CD43-, IgM+, IgD-).3,6

ÕøçëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêü MALT ëÝìöùìá

Ç ìåôÜðôùóç óå õøçëÞò êáêïÞèåéáò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü áõîçìÝíï áñéè-
ìü âëáóôéêþí ìïñöþí (>5-10%).3 Óå áíáäñïìéêÞ ìåëÝôç ðåñéðôþóåùí ãá-
óôñéêþí ëåìöùìÜôùí ç óõ÷íüôçôá ôùí õøçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëåìöùìÜ-
ôùí Þôáí 19% êáé ôùí ìéêôþí ÷áìçëÞò êáé õøçëÞò êáêïÞèåéáò 34%.7 Äåí
õðÜñ÷åé áêüìç óáöÞò Üðïøç êáôÜ ðüóïí ôá äéÜ÷õôá ãáóôñéêÜ ëåìöþìáôá
áðü ìåãÜëá êýôôáñá ÷ùñßò ôçí ðáñïõóßá óôïé÷åßïõ ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò êáé
ëåìöïåðéèçëéáêÞò áëëïßùóçò áíÞêïõí óôçí êáôçãïñßá ôùí õøçëÞò êáêïÞ-
èåéáò MALT ëåìöùìÜôùí Þ áðïôåëïýí îå÷ùñéóôÞ ïíôüôçôá.8,9
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ÌïñéáêÞ âéïëïãßá êáé êõôôáñïãåíåôéêÞ ôùí ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí

ÃïíïôõðéêÝò áíáëýóåéò áðÝäåéîáí ôç ìïíïêëùíéêÞ áíáäéÜôáîç ôïõ ãïíé-
äßïõ ôçò âáñåßáò áëõóßäáò ôùí áíïóïóöáéñéíþí (IgH rearrangement).

ÊõôôáñïãåíåôéêÝò ôå÷íéêÝò Ýäåéîáí ðáñïõóßá ôñéóùìßáò 3 óôï 55% ôùí
ðåñéðôþóåùí.10,11 Óå äõï ðñüóöáôåò ìåëÝôåò áìöéóâçôÞèçêå ç áõîçìÝíç óõ-
÷íüôçôá ôçò ôñéóùìßáò 3 êáé áðïêáëýöèçêå ÷ñùìïóùìéáêÞ ìåôÜèåóç
t(11;18)(q21;q21) óôï 35%.12,13 Ç ÷ñùìïóùìéáêÞ áõôÞ ìåôÜèåóç Þôáí óôéò
ðåñéðôþóåéò áõôÝò ç ìïíáäéêÞ áíùìáëßá êáé õðïóôçñß÷ôçêå üôé ìðïñåß íá
áíôéðñïóùðåýåé ðñþéìï óõìâÜí óôç ãÝíåóç ôïõ MALT ëåìöþìáôïò.

ÓöÜëìá áíôéãñáöÞò (replication error - RER) öáéíüôõðïò ðáñáôçñÞèçêå
óôï 52% ôùí MALT ëåìöùìÜôùí ìå åëáöñþò õøçëüôåñç óõ÷íüôçôá (56%)
óôá õøçëÞò êáêïÞèåéáò áðü üôé óôá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò (50%).14,15 Ùò ãíù-
óôü êýôôáñá ìå RER(+) öáéíüôõðï óõóóùñåýïõí óùìáôéêÝò ìåôáëëÜîåéò êáé
ùò åê ôïýôïõ ðáñïõóéÜæïõí áõîçìÝíï êßíäõíï êáêïÞèïõò åîáëëáãÞò. Ç ãåíå-
ôéêÞ áõôÞ áóôÜèåéá ìðïñåß íá óõìâÜëëåé óôç óõóóþñåõóç ãåíåôéêþí áíùìá-
ëéþí êáôÜ ôçí åîÝëéîç ôïõ ãáóôñéêïý ëåìöþìáôïò.

Óå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëåìöþìáôá âñÝèçêå áðþëåéá ôïõ p53 áë-
ëçëüìïñöïõ ãïíéäßïõ óôï 6,8% êáé ìåôÜëëáîç óôï 18,8%, åíþ ðëÞñçò áðå-
íåñãïðïßçóç ìüíï óå ìßá áðü Ýíôåêá ðåñéðôþóåéò.16 Öáßíåôáé äçëáäÞ üôé ç
ìåñéêÞ áðåíåñãïðïßçóç ôïõ p53 ïãêïêáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ ïäçãåß óå åîÝëé-
îç ðñïò ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëÝìöùìá. ÁíôéèÝôùò ôá õøçëÞò êáêïÞ-
èåéáò MALT ëåìöþìáôá ðáñïõóßáæáí óõ÷íüôåñá áðþëåéá ôïõ áëëçëüìïñ-
öïõ p53 ãïíéäßïõ (28%) êáé ìåôÜëëáîç (33,3%), åíþ ç ðëåéïøçößá áõôþí êáé
ôá äýï (ðëÞñçò áðåíåñãïðïßçóç).

Óôï 16% ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò êáé óôï 18% ôùí õøçëÞò êáêïÞèåéáò
MALT ëåìöùìÜôùí ðáñáôçñÞèçêå óùìáôéêÞ ìåôÜëëáîç ôïõ c-myc ïãêïãïíé-
äßïõ óôéò êáíïíéêÝò ðåñéï÷Ýò, ÷ùñßò íá Ý÷åé ðñïóäéïñéóôåß ç óçìáóßá ôùí
ìåôáëëÜîåùí áõôþí óôç ãÝíåóç ôïõ MALT ëåìöþìáôïò.17 ÌåôÜèåóç ôïõ c-
myc t(8;14)(q24;q32) âñÝèçêå óôéò 3/24 ðåñéðôþóåéò ôùí õøçëÞò êáêïÞèåéáò
MALT ëåìöùìÜôùí.13

Óôéò 2/14 ðåñéðôþóåéò õøçëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí
âñÝèçêå ïìüæõãïò áðþëåéá ôïõ ãïíéäßïõ p16, ôï ïðïßï áðïôåëåß Ýíáí áðü
ôïõò ìåßæïíåò áñíçôéêïýò ñõèìéóôÝò óôçí áñ÷éêÞ G1 öÜóç ôïõ êõôôáñéêïý
êýêëïõ. Ç áðþëåéá áõôÞ ôïõ p16 öáßíåôáé üôé äéáäñáìáôßæåé ñüëï óôçí ìåôÜ-
ðôùóç áðü ÷áìçëÞò ðñïò õøçëÞò êáêïÞèåéáò ëÝìöùìá.18

ÐåéñáìáôéêÝò êõôôáñïêáëëéÝñãåéåò Ýäåéîáí üôé ëåìöþìáôá ìå t
(1;14)(p22;q32) ôïõ bcl-10 ãïíéäßïõ Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá áíåîÜñôçôçò áíÜ-
ðôõîçò óå áíôßèåóç ìå Üëëá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëåìöþìáôá ðïõ èá
áíáðôýóóïíôáí óôéò êáëëéÝñãåéåò ìüíï õðü ôçí ðáñïõóßá áíôé-Ig êáé ìéôïãü-
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íùí. Ðñüóöáôåò ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ï wild ôýðïò ôïõ ãïíéäßïõ
bcl-10 åßíáé ðñïáðïðôùôéêüò êáé êáôáóôÝëëåé ôç íåïðëáóìáôéêÞ åîáëëáãÞ,
åíþ ôï ìåôáëëáãìÝíï ãïíßäéï ðïõ êëùíïðïéÞèçêå áðü ãáóôñéêü ëÝìöùìá ü÷é
ìüíï äåí ðñïêáëïýóå áðüðôùóç áëëÜ ðñïÞãå ôç ëåìöùìáôþäç åîáëëáãÞ ìå
ôç óõíåñãáóßá Üëëùí ïãêïãïíéäßùí.19 Óå Üëëç ìåëÝôç ìåôáëëÜîåéò ôïõ bcl-10
ãïíéäßïõ âñÝèçêáí óå 3 áðü 11 ãáóôñéêÜ ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëåìöþ-
ìáôá ðïõ äåí áíôáðïêñßíïíôáí óôçí áíôéåëéêïâáêôçñéäéáêÞ èåñáðåßá, áëëÜ
óå êáíÝíá áðü ôá 22 ðïõ ðáñïõóßáóáí ðëÞñç õðïóôñïöÞ ìåôÜ ôç èåñáðåßá
åêñßæùóçò.20

ÁðÜíôçóç ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ óôï åëéêïâáêôçñßäéï ôïõ ðõëùñïý
(Åð)

Ôï ãåãïíüò üôé ï óôüìá÷ïò åßíáé ç óõ÷íüôåñç åíôüðéóç MALT ëåìöþìá-
ôïò åßíáé ðáñÜäïîï, áöïý åßíáé ãíùóôü üôé ï öõóéïëïãéêüò ãáóôñéêüò âëåí-
íïãüíïò, óå áíôßèåóç ìå ôïí åíôåñéêü âëåííïãüíï, óôåñåßôáé ïñãáíùìÝíïõ
ëåìöéêïý éóôïý. ¸÷åé áðïäåé÷èåß ðëÝïí üôé ç ëïßìùîç áðü Åð ïäçãåß óôçí
åìöÜíéóç åðßêôçôïõ ëåìöéêïý éóôïý óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï. Ç öëåãìïíÞ
ðïõ áíáðôýóóåôáé óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï åßíáé áðïôÝëåóìá áäõíáìßáò
ôïõ îåíéóôÞ íá áðïìáêñýíåé ôï Åð. Ï ðáèïãåíåôéêüò ìç÷áíéóìüò åßíáé Üãíù-
óôïò. Ï åðßêôçôïò áõôüò ëåìöéêüò éóôüò, ðïõ ðáñïõóéÜæåé ÷áñáêôçñéóôéêÜ
MALT ìå ðáèïãíùìïíéêü óôïé÷åßï ôá ëåìöïæßäéá,21 áíáðôýóóåôáé ùò áíïóéá-
êÞ áðÜíôçóç óôïí åðéìÝíïíôá áíôéãïíéêü åñåèéóìü ôïõ Åð (ðáñáôåéíüìåíç
áíôéäñáóôéêÞ ëåìöïæéäéáêÞ õðåñðëáóßá). Óôï Ýäáöïò ôçò ëåìöïêõôôáñéêÞò
áõôÞò õðåñðëáóßáò ìðïñåß íá áíáðôõ÷èåß Ýíáò ðáèïëïãéêüò êëþíïò, ï ïðïßïò
èá áíôéêáôáóôÞóåé ôïí õðüëïéðï ëåìöïêõôôáñéêü ðëçèõóìü. Ç óõ÷íüôçôá
ôïõ Åð óå ãáóôñéêïýò âëåííïãüíïõò ìå MALT ëåìöþìáôá áíÝñ÷åôáé ðåñßðïõ
óôï 90%,21,22 åíþ ç óõ÷íüôçôá ìåéþíåôáé êáèþò ç ÷ñüíéá ãáóôñßôéäá åîåëßó-
óåôáé ðñïò ëÝìöùìá.23 Öáßíåôáé üôé ï ìéêñïïñãáíéóìüò ðáñÝ÷åé ôïõëÜ÷éóôïí
ôï áñ÷éêü åñÝèéóìá ãéá ôçí áíÜðôõîç MALT ëåìöþìáôïò, åíþ ðáñÜëëçëá êáé
Üëëïé ãåíåôéêïß ìç÷áíéóìïß åíÝ÷ïíôáé óôçí ôåëéêÞ äéáäéêáóßá. Ï ìç÷áíéóìüò
ìÝóù ôïõ ïðïßïõ ôï Åð óõììåôÝ÷åé óôçí Ýêðôõîç åíüò êëùíéêïý ðëçèõóìïý
äåí Ý÷åé ðëÞñùò äéåõêñéíéóôåß. Èåùñåßôáé ôï áðïôÝëåóìá åéäéêÞò åíåñãïðïßç-
óçò áíôéäñáóôéêþí Ô ëåìöïêõôôÜñùí êáé êõôïêéíþí áðü ôï Åð. In vitro ìåëÝ-
ôåò Ýäåéîáí ôç äéÝãåñóç ôùí ëåìöùìáôùäþí Â êõôôÜñùí áðü ôá åíåñãïðïéç-
ìÝíá Ô ëåìöïêýôôáñá, ÷ùñßò íá Ý÷åé äéåõêñéíéóôåß êáôÜ ðüóï ç äéÝãåñóç áõôÞ
ðñïûðïèÝôåé ôç óõíå÷Þ ðáñïõóßá ôïõ Åð ùò áíôéãïíéêïý åñåèßóìáôïò Þ ó÷å-
ôßæåôáé ìå Ýììåóï áõôïÜíïóï ìç÷áíéóìü.24,25 Íåüôåñá äåäïìÝíá áðÝäåéîáí üôé
ôá ëåìöùìáôþäç Â êýôôáñá åìöáíßæïõí óõ÷íÜ åéäéêüôçôá áíôéóþìáôïò Ýíá-
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íôé áõôïáíôéãüíùí êáé ãéá íá ðïëëáðëáóéáóèïýí ÷ñåéÜæïíôáé âïÞèåéá áðü
ôá Ô ëåìöïêýôôáñá ôïõ üãêïõ, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé áëëçëåðéäñÜóåéò ìå ôï
CD40 êáé ôïí CD40 óýíäåóìï. Ç áíïóïëïãéêÞ áõôÞ êáèïäÞãçóç áðü ôá Ô
ëåìöïêýôôáñá åîçãåß ôïõëÜ÷éóôïí åí ìÝñåé ôçí éäéüôçôá ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò MALT ëåìöùìÜôùí íá ðáñáìÝíïõí åíôïðéóìÝíá êáé íá õðïóôñÝöïõí
ìåôÜ áðü ôç èåñáðåßá åêñßæùóçò.26,27 Óôá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëåìöþ-
ìáôá ðïõ Ý÷ïõí åîáðëùèåß ðÝñáí ôïõ óôïìÜ÷ïõ èá ðñÝðåé íá Ý÷åé óõìâåß
êÜðïéï åðéðëÝïí ìïñéáêü ãåãïíüò ìå áðïôÝëåóìá ôç äõíáôüôçôá íá áíá-
ðôýóóïíôáé ÷ùñßò íá áðáéôåßôáé âïÞèåéá áðü ôá åéäéêÜ ãéá ôï Åð åíåñãïðïéç-
ìÝíá Ô ëåìöïêýôôáñá.

ÕðïóôñïöÞ ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí ìåôÜ
áðü åêñßæùóç ôïõ Åð

Ïé åíäåßîåéò üôé ç áíÜðôõîç ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêþí MALT
ëåìöùìÜôùí åîáñôÜôáé áðü ôï óõíå÷Þ áíôéãïíéêü åñåèéóìü ôïõ Åð, ïäÞãç-
óáí óôéò ðñïóðÜèåéåò íá áîéïëïãçèåß ç åðßäñáóç ôùí èåñáðåéþí åêñßæùóçò
ôçò åëéêïâáêôçñéäéáêÞò ëïßìùîçò óå ðåñéðôþóåéò ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜ-
ôùí. ¸ôóé ìåôÜ áðü èåñáðåßá åêñßæùóçò ðáñáôçñÞèçêå õðïóôñïöÞ ðåñéðôþ-
óåùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí óå ðïóïóôü 70-
80% ôüóï êáôÜ ôçí åíäïóêüðçóç êáé ôçí éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç üóï êáé óå
ìïñéáêü åðßðåäï,26 åíþ óå áñêåôÝò ðåñéðôþóåéò ðáñÝìåíå êáôÜ ôçí åîÝôáóç
ìå PCR, ðáñÜ ôçí éóôïëïãéêÞ õðïóôñïöÞ, ìïíïêëùíéêüò Â êõôôáñéêüò ðëç-
èõóìüò.27-29 Ôï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ìåôáîý ôçò åêñßæùóçò ôïõ Åð êáé ôçò õðï-
óôñïöÞò ôïõ ëåìöþìáôïò ðïéêßëåé ìåôáîý ôåóóÜñùí åâäïìÜäùí êáé äåêáôåó-
óÜñùí ìçíþí.3,30 Ãéá íá ðñïóäéïñéóôåß êáôÜ ðüóïí ïé õðïóôñïöÝò ôùí ÷áìç-
ëÞò êáêïÞèåéáò ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí äçëþíïõí êáé ôç èåñáðåßá ôïõ
áðáéôåßôáé ìáêñý ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò.

Ç äéÜãíùóç áôåëïýò õðïóôñïöÞò óôéò âéïøßåò êáé õðü ôçí ðñïûðüèåóç
üôé üëïé ïé Üëëïé äåßêôåò åßíáé åõíïúêïß åðéôñÝðåé ôç óõíÝ÷éóç ôçò ðáñáêïëïý-
èçóçò.3

Óå ðñïïðôéêÞ ìåëÝôç õðïóôçñßæåôáé üôé ôÜóç õðïóôñïöÞò ìåôÜ áðü
èåñáðåßá åêñßæùóçò ôïõ Åð ðáñïõóéÜæïõí ôá Åð-èåôéêÜ ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
MALT ëåìöþìáôá, ìå äéÞèçóç âëåííïãüíïõ Þ êáé õðïâëåííïãïíßïõ ÷éôþíá,
Bcl-2(+), p53(-) Þ èåôéêÞ óå äéÜóðáñôá êýôôáñá êáé PCNA(-) Þ èåôéêü óå
äéÜóðáñôá êýôôáñá.31

ÌåôÜ ôçí åêñßæùóç ç Åð ëïßìùîç ìðïñåß íá õðïôñïðéÜóåé óå ðïóïóôü
1,5%, ç õðïôñïðÞ äå áõôÞ ìðïñåß íá óõíïäåýåôáé êáé áðü õðïôñïðÞ ôïõ
ëåìöþìáôïò, ãåãïíüò ðïõ äåß÷íåé ôçí êáôáóôáëôéêÞ ìÜëëïí ðáñÜ ôçí åêñé-
æùôéêÞ åðßäñáóç ôçò áíôéâéïôéêÞò èåñáðåßáò óôï íåïðëáóìáôéêü êëþíï.32,33
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Ç óçìáóßá áíÜäåéîçò ìå PCR ôçò ìïíïêëùíéêÞò áíáäéÜôáîçò ôïõ ãïíéäßïõ
ôçò âáñåßáò áëõóßäáò ôçò áíïóïóöáéñßíçò

ÊáôÜ ôçí åêôßìçóç ôùí ãáóôñéêþí âéïøéþí ðñéí êáé ìåôÜ ôçí åêñßæùóç
ôïõ Åð, óå ðåñéðôþóåéò ãáóôñéêïý MALT ëåìöþìáôïò, äéáãíùóôéêÞ âïÞèåéá
ðñïóöÝñåé ç ìïñéáêÞ áíß÷íåõóç êëùíéêïý ðëçèõóìïý ìå ôç ìÝèïäï ôçò PCR.
Øåõäþò áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ðñïÝêõøáí ìå ôç ìÝèïäï áõôÞ óôï 30%
ðåñéðôþóåùí åìöáíþí ëåìöùìÜôùí.34 ÅíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæïõí êáé ôá åõ-
ñÞìáôá áíß÷íåõóçò øåõäïýò ìïíïêëùíéêüôçôáò óå âéïøßåò áóèåíþí ìå ÷ñü-
íéá Åð ãáóôñßôéäá.35

Ôá Â ëåìöþìáôá åìöáíßæïõí êëùíéêü áíáóõíäõáóìü ôùí ãïíéäßùí ôùí
âáñåéþí êáé åëáöñþí áëõóßäùí ôùí áíïóïóöáéñéíþí. Ìå ôç ìÝèïäï ôçò PCR
áðïêáëýðôåôáé ç êëùíéêüôçôá áíáóõíäõáóìÝíïõ ãïíéäßïõ âáñåéþí áëõóßäùí
áíïóïóöáéñéíþí.36 Ç áíÜäåéîç Â êëùíéêïý ðëçèõóìïý Ý÷åé ïõóéáóôéêÞ óçìá-
óßá óôçí åêôßìçóç ýðïðôùí ëåìöïêõôôáñéêþí äéçèÞóåùí. Ïé ìåãáëýôåñåò
äéáãíùóôéêÝò äõóêïëßåò ðñïêýðôïõí êáôÜ ôç äéáâÜèìéóç ôçò ëåìöïêõôôáñé-
êÞò äéÞèçóçò óôï óôÜäéï 3 (ýðïðôç, ðéèáíüí áíôéäñáóôéêÞ) êáé óôï óôÜäéï 4
(ýðïðôç, ðéèáíüí ëÝìöùìá).26

Ç óôáèåñÞ êáé äéá÷ñïíéêÞ áíß÷íåõóç Â êëùíéêþí ðëçèõóìþí óå ÷ñüíéåò
åëéêïâáêôçñéáêÝò ãáóôñßôéäåò ìðïñåß íá ðñïçãåßôáé ôçò éóôïëïãéêÞò ðáñïõ-
óßáò MALT ëåìöþìáôïò ãéá áñêåôÜ ÷ñüíéá.23,37 ÅðéðëÝïí óôçí ÷ñüíéá Åð ãá-
óôñßôéäá ìðïñåß íá ðáñáôçñçèåß êáé ðáñïäéêÞ ìïíïêëùíéêüôçôá.37

Ç ðáñáìïíÞ êëùíéêïý ðëçèõóìïý óå âéïøßåò ìå ãáóôñéêü MALT ëÝìöùìá
ìåôÜ ôç èåñáðåßá åêñßæùóçò ôïõ Åð êáé ôçí éóôïëïãéêÞ õðïóôñïöÞ ôïõ ëåì-
öþìáôïò óõìâáäßæåé ìå ôç èåùñßá üôé ç åêñßæùóç ôïõ Åð êáôáóôÝëëåé áëëÜ
äåí åêñéæþíåé áðáñáßôçôá ôï íåïðëáóìáôéêü êëþíï óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò.
Äåí åßíáé áêüìç óáöÞ ôá áðïôåëÝóìáôá ùò ðñïò ôç äéÜñêåéá êáé ôç ìïíéìü-
ôçôá ôçò õðïóôñïöÞò ôïõ MALT ëåìöþìáôïò ìåôÜ ôç èåñáðåßá åêñßæùóçò
êáé ùò åê ôïýôïõ áðáñáßôçôç èåùñåßôáé ç ðñïóåêôéêÞ ðáñáêïëïýèçóç.3

ÐñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé ç ìïíïêëùíéêüôçôá äåí ôáõôßæåôáé ìå êáêïÞèåéá,38

üôé ðñÝðåé íá õðÜñîïõí êáé Üëëåò ãåíåôéêÝò âëÜâåò ãéá ôçí ôåëéêÞ áíÜðôõîç
ôïõ ëåìöþìáôïò, êáé ùò åê ôïýôïõ äåí ðñÝðåé íá ôßèåôáé ç äéÜãíùóç MALT
ëåìöþìáôïò ÷ùñßò ôçí éóôïëïãéêÞ ôïõ ðáñïõóßá.

Õøçëïý âáèìïý êáêïÞèåéá êáé äéçèçôéêü ãáóôñéêü MALT ëÝìöùìá

ÃáóôñåêôïìÝò ðïõ Ýãéíáí óå ðåñéðôþóåéò ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí
ðïõ äåí áíôáðïêñßíïíôáí óôç èåñáðåßá åêñßæùóçò Ýäåéîáí éóôïëïãéêÞ ðá-
ñïõóßá åóôéáêÞò ìåôÜðôùóçò óå õøçëÞò êáêïÞèåéáò ëÝìöùìá.28 In vitro ìåëÝ-
ôåò Ýäåéîáí ôçí áðïõóßá åîÜñôçóçò ôùí êõôôÜñùí ôùí õøçëÞò êáêïÞèåéáò
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MALT ëåìöùìÜôùí áðü ôï Åð.3 Ìå ôçí åöáñìïãÞ åíäïóêïðéêïý õðåñç÷ï-
ãñáöÞìáôïò öÜíçêå üôé áíôáðïêñßíïíôáí óôç èåñáðåßá åêñßæùóçò ìüíï ðå-
ñéðôþóåéò ãáóôñéêþí ëåìöùìÜôùí ðïõ äéçèïýóáí ôï âëåííïãüíï êáé ôïí
õðïâëåííïãüíéï ÷éôþíá.30 Ç êáôÜ âÜèïò äéÞèçóç ôïõ ãáóôñéêïý ôïé÷þìáôïò
êáé ç åîùãáóôñéêÞ åîÜðëùóç äåß÷íïõí üôé ôï ëÝìöùìá Ý÷åé îåöýãåé áðü ôçí
åîÜñôçóç ôùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí.3

Áðü ôá ðñïáíáöåñüìåíá öáßíåôáé üôé ðñïûðüèåóç ÷ïñÞãçóçò áíôé-Åð
èåñáðåßáò óå ãáóôñéêÜ MALT ëåìöþìáôá áðïôåëåß áöåíüò ìåí ç åðéâåâáßùóç
ôçò ðáñïõóßáò ôïõ (ìåéïøçößá Åð-áñíçôéêþí ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí),
áöåôÝñïõ ç óùóôÞ åêôßìçóç ôïõ âáèìïý êáêïÞèåéáò êáé ôïõ óôáäßïõ ôïõ
ëåìöþìáôïò.3 Áí êáé ç åêñßæùóç ôïõ Åð óõíéóôÜôáé ãéá üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò,
ðëÞñçò õðïóôñïöÞ ìå ÷ïñÞãçóç ìüíï èåñáðåßáò åêñßæùóçò áíáìÝíåôáé ìüíï
óå ðåñéðôþóåéò áñ÷üìåíùí ãáóôñéêþí MALT ëåìöùìÜôùí ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò.

ÐáèïãÝíåóç ôïõ ãáóôñéêïý MALT ëåìöþìáôïò

Ç ëåìöùìáôïãÝíåóç óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï áðïôåëåß ðïëõóôáäéáêÞ
äéáäéêáóßá, ðïõ óõíßóôáôáé óôçí åîÝëéîç ôçò ÷ñüíéáò åíåñãïý Åð ãáóôñßôéäáò
ðñïò ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò êáé ðñïò õøçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëÝìöùìá. ÊáôÜ
ôç ìåôÜâáóç áðü ôçí åëéêïâáêôçñéäéáêÞ ãáóôñßôéäá óôï ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
MALT ëÝìöùìá ëáìâÜíåé ÷þñá óõíå÷üìåíï öÜóìá ìïñöïëïãéêþí, áíïóïöáé-
íïôõðéêþí êáé ìïñéáêþí áëëáãþí.3 Ôá ëåìöùìáôþäç êýôôáñá âáèìéáßá óõó-
óùñåýïõí ãåíåôéêÝò áíùìáëßåò, áðïêôïýí ôçí éêáíüôçôá áõôüíïìçò áíÜðôõ-
îçò, åíþ âáèìéáßá ÷Üíïõí ôçí åîÜñôçóç áðü ôçí áíïóïëïãéêÞ äéÝãåñóç.

Ùò áðïôÝëåóìá ôçò Åð ëïßìùîçò Â êáé Ô ëåìöïêýôôáñá ìáæß ìå ïõäåôå-
ñüöéëá ðïëõìïñöïðýñçíá ëåõêïêýôôáñá, ôá ðñùôáñ÷éêÜ äñáóôéêÜ êýôôá-
ñá óôçí Üìõíá ôïõ îåíéóôÞ, óôñáôïëïãïýíôáé óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï êáé
äçìéïõñãïýí ôïí MALT ëåìöéêü éóôü. Ç áíïóéáêÞ áðÜíôçóç ôïõ îåíéóôÞ óôï
Åð ðñïêáëåß êáé äéáôçñåß ôïí åíåñãü ðïëëáðëáóéáóìü (õðåñðëáóßá) ôùí Â
ëåìöïêõôôÜñùí. Óå óðÜíéåò ðåñéðôþóåéò êáôÜ ôçí ðïñåßá ôçò ÷ñüíéáò öëåã-
ìïíÞò óôá Â ëåìöïêýôôáñá ìðïñåß íá åìöáíéóôïýí RER(+) öáéíüôõðïò êáé
ãåíåôéêÝò áíùìáëßåò, üðùò t (11;18), ôñéóùìßá 3 êáé ìåôáëëÜîåéò ôùí p53 êáé
c-myc, éäßùò óôá ëåìöïêýôôáñá ðïõ áíáãíùñßæïõí áõôïáíôéãüíï êáé ùò åê
ôïýôïõ âñßóêïíôáé óå ðëåïíåêôéêÞ èÝóç ùò ðñïò ôçí áõîçôéêÞ ôïõò äõíáôü-
ôçôá. Ôá óõìâÜíôá áõôÜ ìðïñåß íá ïäçãÞóïõí óôçí áíÜðôõîç åíüò ðáèïëï-
ãéêïý Â êõôôáñéêïý êëþíïõ (transformed clone). Õðü ôçí ðáñïõóßá ôùí åéäé-
êþí ãéá ôï Åð åíåñãïðïéçìÝíùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí, ðïõ äéåãåßñïõí ôçí áíÜ-
ðôõîç ôùí Â ëåìöïêõôôÜñùí, ï ðáèïëïãéêüò áõôüò Â êõôôáñéêüò êëþíïò
ìðïñåß íá åîåëé÷ôåß óå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëÝìöùìá.39 Óôï óôÜäéï
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áõôü ôï ëÝìöùìá ùò åðß ôï ðëåßóôïí ðåñéïñßæåôáé óôï óôüìá÷ï êáé ìðïñåß
íá õðïóôñÝøåé ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò åêñßæùóçò. Ôá ëåìöþìáôá ðïõ
õðïóôñÝöïõí ìå áõôüí ôïí ôñüðï õðïóôçñßæåôáé üôé åéóÝñ÷ïíôáé óå ëáíèÜ-
íïõóá öÜóç ìå ðáñáìïíÞ ôïõ íåïðëáóìáôéêïý êëþíïõ, ï ïðïßïò ìðïñåß íá
åðáíåíåñãïðïéçèåß ìåôÜ áðü åðáíáëïßìùîç áðü Åð Þ ìÝóù Üëëùí ìç ãíù-
óôþí ìç÷áíéóìþí. Åðéðñüóèåôåò ãåíåôéêÝò áíùìáëßåò ìðïñåß íá êáôáëÞîïõí
óôçí áðþëåéá åîÜñôçóçò áðü ôçí åðßäñáóç ôùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí êáé ôçí
åìöÜíéóç åðéèåôéêÞò óõìðåñéöïñÜò, ðïõ åêäçëþíåôáé ìå äéçèçôéêÞ áíÜðôõîç
êáé óõóôçìáôéêÞ äéáóðïñÜ. Óôç öÜóç áõôÞ ðéèáíïëïãåßôáé ç ìåôÜëëáîç ôïõ
ãïíéäßïõ bcl-10. ÔåëéêÜ åðéðñüóèåôåò ãåíåôéêÝò áíùìáëßåò, üðùò ç ðëÞñçò
áðåíåñãïðïßçóç ôùí ïãêïêáôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí p53 êáé p16 êáé ðéèáíüí ç
åíåñãïðïßçóç ìå ìåôÜèåóç ôïõ c-myc ïãêïãïíéäßïõ, ïäçãïýí óôç ìåôÜðôùóç
ðñïò õøçëÞò êáêïÞèåéáò MALT ëÝìöùìá.
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