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Πώς κρίνουμε ότι η επιτυχής 
εκρίζωση της ελικοβακτηριδιακής 
λοίμωξης δεν επαρκεί για την 
αντιμετώπιση του MALT λεμφώματος; 
Σύγχρονες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις

Δημήτριος Καμπέρογλου

Εισαγωγή

Το γαστρεντερικό σύστημα είναι η θέση με τη συχνότερη εξωλεμφαδενική εντό-
πιση του non-Hodgkin λεμφώματος και η πλειονότητα των περιπτώσεων εντοπίζεται 
στον στόμαχο.1 Το λέμφωμα στομάχου τύπου ΜΑLT (mucosa-associated lymphoid 
tissue) είναι ένα non-Hodgkin λέμφωμα με ήπια βιολογική συμπεριφορά. Αποτελεί 
ένα καλά μελετημένο μοντέλο ανάπτυξης λεμφώματος από β-λεμφοκύτταρα από 
έκτοπο λεμφικό ιστό ως αποτέλεσμα της χρόνιας λοίμωξης από Ελικοβακτηρίδιο 
του πυλωρού (ΕΠ).2 Η παρουσία του μικροβίου στο γαστρικό βλεννογόνο με MALT 
λέμφωμα ανέρχεται στο 90%, ενώ στο υπόλοιπο 10% των περιπτώσεων ενοχοποι-
είται αυτοάνοσος μηχανισμός.3 Οι πρώτες μελέτες, οι οποίες ανέδειξαν τη σχέση 
ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης και ΜALT λεμφώματος, παρουσιάσθηκαν στις αρχές της 
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δεκαετίας του ’90.3-6 Ως επακόλουθο αυτών των μελετών, το 1993 οι Wotherspoon 
και συνεργ. ήταν οι πρώτοι, οι οποίοι ανακοίνωσαν ύφεση του MALT λεμφώματος 
χαμηλής κακοήθειας σε 5/6 ασθενείς μετά από επιτυχή εκρίζωση του ΕΠ.7 Έκτοτε, 
αρκετές μελέτες, μερικές εκ των οποίων είναι πολυκεντρικές, έχουν επιβεβαιώσει 
ότι η πλειονότητα των ασθενών με MALT λέμφωμα χαμηλής κακοήθειας οδηγούνται 
σε ύφεση μετά από επιτυχή θεραπεία εκρίζωσης του ΕΠ, σε ποσοστό περίπου στο 
75% κατά μέσο όρο (από 50% έως 100% σε διάφορες σειρές).8-11

Ερωτηματικά και προβληματισμοί αναφορικά με τη θεραπεία και παρακολούθηση 
ασθενών με MALT λέμφωμα συνεχίζουν να υπάρχουν:

α)	Πότε η επιτυχής αγωγή εκρίζωσης του ΕΠ είναι επαρκής ως μονοθεραπεία;
β)	Τι σημαίνει ύφεση της νόσου, πότε αναμένεται αυτή και πως πρέπει να παρα-

κολουθούνται οι ασθενείς;
γ)	Πότε κρίνεται ότι η επιτυχής εκρίζωση του ΕΠ δεν επαρκεί για την αντιμετώπιση 

των ασθενών και πως πρέπει να γίνεται ο χειρισμός αυτών στην συνέχεια;
Ορισμένες απαντήσεις στα τρία αυτά ερωτήματα παρατίθενται κατωτέρω.

Πότε η επιτυχής αγωγή εκρίζωσης του ΕΠ σε ασθενείς με MALT λέμφωμα 
στομάχου κρίνεται επαρκής;

Για τη σωστή αντιμετώπιση των ασθενών με MALT απαιτείται σωστή και εμπε-
ριστατωμένη ιστολογική εξέταση καθώς και ακριβής σταδιοποίηση της νόσου.

Ιστολογικά κριτήρια του ΜALT λεμφώματος είναι τα αντιδραστικά λεμφοζίδια, 
τα λεμφωματώδη κύτταρα, η λεμφοεπιθηλιακή αλλοίωση και η μονοκλωνικότητα του 
λεμφοκυτταρικού πληθυσμού.2,12,13 Ο διαχωρισμός σε λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας 
(μικρού ή μετρίου μεγέθους κύτταρα με βλαστικές μορφές <5%), σε υψηλής κακοήθειας 
(μεγάλα κύτταρα, αυξημένος αριθμός βλαστικών μορφών/DLBCL: diffuse large b-cell 
lymphoma) καθώς και ο μεικτός τύπος (ταυτόχρονη παρουσία στοιχείων χαμηλής 
και υψηλής κακοήθειας) έχει σημασία για τον κατάλληλο θεραπευτικό χειρισμό των 
ασθενών.14,15 Η ανοσοϊστοχημεία καθώς και η εφαρμογή τεχνικών μοριακής βιολογίας, 
έχουν βοηθήσει τόσο διαγνωστικά όσο και προγνωστικά.

Για τη σταδιοποίηση της νόσου, απαραίτητες εξετάσεις είναι ο αιματολογικός/
βιοχημικός έλεγχος, η εξέταση μυελού των οστών και η αξονική τομογραφία θώρα-
κος και κοιλίας. Ορισμένοι συγγραφείς θεωρούν απαραίτητη και την ΩΡΛ εκτίμηση 
(έλεγχος δακτυλίου Waldeyer) καθώς και τον έλεγχο του λεπτού και παχέος εντέ-
ρου (ακτινολογικά ή ενδοσκοπικά).13 Επίσης, το σπινθηρογράφημα με PET (positron 
emission tomography) είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό στη σταδιεκτίμηση της νόσου, 
αλλά είναι ακριβή εξέταση και δεν γίνεται σε πολλά κέντρα.16 Ο ρόλος του ενδοσκο-
πικού υπερηχογραφήματος είναι ιδιαίτερα σημαντικός για τη σταδιοποίηση του 
MALT λεμφώματος κατά τα τελευταία έτη και από πολλούς θεωρείται ως η εξέταση 
κλειδί.17,18 Έχουν προταθεί διάφορα συστήματα ταξινόμησης των λεμφωμάτων. Οι 
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περισσότεροι ερευνητές ακολουθούν την ταξινόμηση, η οποία προτάθηκε το 1994, 
μετά από συνδιάσκεψη, από τους Rohatiner και συνεργ.19 Γενικά, ο ρόλος της σταδιο-
ποίησης είναι να γνωρίζουμε εάν η νεοπλασία παραμένει στο τοίχωμα του στομάχου 
(ενδεχομένως και σε ποίες στιβάδες εντοπίζεται), εάν έχουν προσβληθεί παρακείμενοι 
λεμφαδένες και τέλος εάν υπάρχει προσβολή απομακρυσμένων λεμφαδένων ή και 
άλλων οργάνων.

Είναι γενικά παραδεκτό ότι η επιτυχής αγωγή εκρίζωσης, ως μονοθεραπεία, είναι 
επαρκής στο χαμηλής κακοήθειας MALT λέμφωμα σταδίου Ι (περιορισμός της νόσου 
στο τοίχωμα του στομάχου χωρίς προσβολή των παρακείμενων λεμφαδένων).13 
Ο περιορισμός της νόσου στο βλεννογόνο, μετά από εκτίμηση με το ενδοσκοπικό 
υπερηχογράφημα, έχει ιδιαίτερα καλή πρόγνωση σε αντίθεση με την προσβολή της 
μυϊκής στιβάδας, δεδομένο το οποίο θεωρείται δυσμενής προγνωστικός δείκτης για 
την ανταπόκριση στη θεραπεία εκρίζωσης.18-21 Αναφορικά με την υποστροφή ή την 
ιστολογική ύφεση των MALT λεμφωμάτων, ο χρόνος, ο οποίος απαιτείται, ποικίλλει 
από 3-18 μήνες. Οι περισσότεροι συμφωνούν για αναμονή 6 μηνών ενώ και το 12μηνο 
θεωρείται ένα εύλογο χρονικό διάστημα.13 Ένας σημαντικός ευνοϊκός παράγοντας 
αναφορικά με την ανταπόκριση των ασθενών στην αγωγή εκρίζωσης, είναι η απουσία 
κυτταρογενετικών διαταραχών. Ειδικότερα, η t(11;18)(q21;q21) είναι η συχνότερη22 
από τις μεταθέσεις, οι οποίες εκφράζονται στα MALT λεμφώματα και αρκετές μελέ-
τες θεωρούν αυτήν δυσμενή προγνωστικό παράγοντα.23,24 Οι Ye και συν έδειξαν ότι 
η συγκεκριμένη μετάθεση όχι μόνο είναι πολύ συχνή αλλά συνδυάζεται και με την 
παρουσία του στελέχους CagA+ του ΕΠ. Στη μελέτη αυτή πιθανολογείται ότι, λόγω 
της επιθετικότητας και της υψηλής λοιμογόνου δράσης αυτών των στελεχών του 
μικροβίου, δημιουργείται μεγαλύτερη ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων, μεγαλύτερη 
συγκέντρωση οξειδωτικών ουσιών (ROS: reactive oxygen species), με αποτέλεσμα την 
πρόκληση της μετάθεσης.25 Αξίζει να αναφερθεί ότι, αν και η μετάθεση t(11;18)(q21;q21) 
είναι δυσμενής παράγοντας για την ανταπόκριση του MALT λεμφώματος στη θεραπεία 
εκρίζωσης, σπάνια παρατηρείται στα λεμφώματα υψηλής κακοήθειας.26,27

Ευθύς ως επιτευχθεί ύφεση της νόσου, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
ενδοσκοπικά αρχικά κάθε 3-6 μήνες και στη συνέχεια ανά έτος.28 Κατά την παρακο-
λούθηση των ασθενών είναι δυνατόν να παραμένει η μονοκλωνικότητα, επί εδάφους 
ιστολογικής υποστροφής της νεοπλασίας, σε ποσοστό κοντά στο 50%.24,29-31 Η σημασία 
αυτού του μονοκλωνικού πληθυσμού παραμένει ένα πεδίο αντιπαράθεσης και η έκβαση 
των ασθενών είναι αβέβαιη. Ορισμένοι ερευνητές θεωρούν ότι, κατά τη μακροχρόνια 
παρακολούθηση των ασθενών αυτών, είναι δυνατόν το λέμφωμα να υποτροπιάσει 
ή να αναπτυχθεί αδενοκαρκίνωμα στομάχου.32 Εκτός από τη μονοκλωνικότητα και 
το πεπαχυσμένο τοίχωμα του στομάχου στο ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα κατά 
τη διάρκεια της παρακολούθησης των ασθενών δεν σημαίνει απαραίτητα μη ύφεση 
της νόσου.33
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Πότε η αγωγή εκρίζωσης του ΕΠ δεν επαρκεί στο MALT λέμφωμα;

Σύμφωνα με τα ανωτέρω, η επιτυχής αγωγή εκρίζωσης του ΕΠ κρίνεται ανε-
παρκής στο MALT λέμφωμα όταν:

α)	Δεν επιτυγχάνεται ανταπόκριση, δηλαδή όταν δεν παρατηρείται ιστολογική 
υποστροφή στο χρονικό διάστημα, το οποίο προαναφέρθηκε.

β)	Εξ αρχής το λέμφωμα είναι υψηλής κακοήθειας.
γ)	Το στάδιο της νόσου είναι προχωρημένο (είτε διάσπαση του ορογόνου, είτε 

προσβολή επιχωρίων λεμφαδένων, είτε παρουσία απομακρυσμένων εστιών).
δ)	Παρατηρούνται εξ αρχής κυτταρογενετικές διαταραχές και μάλιστα της μετά-

θεσης t(11;18)(q21;q21).
Αξιοσημείωτο είναι ότι αναφορικά με το λέμφωμα υψηλής κακοήθειας (DLBCL) 

υπάρχουν αρκετές δημοσιεύσεις, οι οποίες συστήνουν την αγωγή εκρίζωσης ως 
μονοθεραπεία αρχικά.34,35 Σε μία μεγάλη σειρά ασθενών οι Chen και συν έδειξαν 
πλήρη ιστολογική ύφεση μετά από εκρίζωση του μικροβίου στο 80% των ασθενών 
με χαμηλής κακοήθειας MALT έναντι 64% αυτών με υψηλής κακοήθειας.36 Πολλοί 
συμφωνούν ότι αυτοί οι θεραπευτικοί χειρισμοί πρέπει να γίνονται στα πλαίσια 
κλινικών πρωτοκόλλων.

Όπως αναφέρθηκε, το στάδιο της νόσου είναι κριτικός παράγων για τη θεραπεία, 
η οποία θα επιλεγεί καθώς και για την πρόγνωση των ασθενών. Στην πολυκεντρική 
μελέτη των De Jong και συν 8 από τα 19 ερευνητικά κέντρα επιλέγουν την αγωγή 
εκρίζωσης του ΕΠ ως μονοθεραπεία, εκτός από τα περιστατικά με στάδιο Ι, και σε 
αυτά με στάδιο ΙΙ με προσβολή των επιχωρίων λεμφαδένων. Όμως, οι Ruskone-Four-
mestraux και συν αναφέρουν ύφεση σε ποσοστό 79% στους ασθενείς χωρίς προσβολή 
λεμφαδένων και μόνο στο 56% αυτών, οι οποίοι είχαν θετικούς λεμφαδένες. Επιπλέον, 
σε μεμονωμένα περιστατικά, η αγωγή εκρίζωσης έχει δοθεί με επιτυχία και σε πλέον 
προχωρημένα στάδια με διήθηση όλων των στιβάδων του στομάχου.37

Η συχνότερη από τις κυτταρογενετικές διαταραχές, η μετάθεση t(11;18)(q21;q21), 
“απευαισθητοποιεί” κατά κάποιο τρόπο το λέμφωμα από το ΕΠ και πυροδοτεί άλλα 
μονοπάτια ανάπτυξης και επέκτασης της νεοπλασίας, με αποτέλεσμα τη δραστική 
μείωση των πιθανοτήτων ανταπόκρισης στη θεραπεία εκρίζωσης. Περαιτέρω με-
ταλλάξεις όπως η t(1;14)(p22;q32) και η t(1;2)(p22;p12) καθιστούν την πρόγνωση 
δυσμενέστερη.2,38 Σε μία μελέτη των Inagaki και συν επί 115 ασθενών, 18% είχαν τη 
μετάθεση t(11;18)(q21;q21). Χαρακτηριστικά αυτής της ομάδος ήταν η χαμηλή συχνό-
τητα ανίχνευσης ΕΠ (48%), ο χαμηλός βαθμός κακοήθειας, το προχωρημένο στάδιο 
της νόσου και η μη καλή ανταπόκριση στη θεραπεία εκρίζωσης.39

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ορισμένα κέντρα δεν διστάζουν να χορηγούν τη 
θεραπεία εκρίζωσης και επί απουσίας του ΕΠ στην ιστολογική. Σε μία από αυτές τις 
μελέτες παρατηρήθηκε υποστροφή του λεμφώματος σε ποσοστό 29%.40 Σε μικρό 
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αριθμό ασθενών με MALT λέμφωμα ενδέχεται το αποτέλεσμα ανίχνευσης του ΕΠ να 
είναι ψευδώς αρνητικό και για τον λόγο αυτό συνιστάται διενέργεια PCR.41

Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Σε περιπτώσεις μη ανταπόκρισης στη θεραπεία εκρίζωσης ή επί παρουσίας εξ 
αρχής δυσμενών προγνωστικών παραγόντων, άλλες θεραπευτικές επιλογές είναι η 
ακτινοθεραπεία, η χημειοθεραπεία, η χειρουργική επέμβαση ή συνδυασμός αυτών.

Η ακτινοθεραπεία, και μάλιστα σε χαμηλή δόση, είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική 
ως μονοθεραπεία ιδίως σε αρχικά στάδια.42-45 Σε προχωρημένα στάδια ή σε γενικευμένη 
νόσο, συνιστάται χημειοθεραπεία μόνη ή σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία. Η χλω-
ραμβουκίλη έχει χρησιμοποιηθεί ως μονοθεραπεία με επιτυχία σε λιγότερο επιθετικές 
μορφές της νόσου46-48 ενώ σε προχωρημένα στάδια συνιστώνται κλασικά σχήματα 
χημειοθεραπείας όπως το COP (κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη) και το 
CHOP (κυκλοφωσφαμίδη, δοξορουβικίνη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη).49-51 Σημαντική 
εξέλιξη στη χημειοθεραπεία κατά τα τελευταία χρόνια αποτελεί η χρήση της ριτουξι-
μάμπης, η οποία είναι ένα χειμερικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του επιφανειακού 
αντιγόνου CD 20 των β-λεμφοκυττάρων. Η ριτουξιμάμπη είναι ιδιαίτερα δραστική στα 
λεμφώματα ενώ η τοξικότητα της είναι πολύ χαμηλή.52,53 Συνήθως χρησιμοποιείται 
σε συνδυασμό με το CHOP (R-CHOP).54,55 H χειρουργική αντιμετώπιση των MALT 
λεμφωμάτων τείνει να εγκαταλειφθεί και σπάνια πλέον επιλέγεται όταν υπάρχουν 
επιπλοκές (διάτρηση, απόφραξη) ή όταν εμμένει τοπική υπολειμματική νόσος.11

Γενικά, σχετικά με την αντιμετώπιση των ασθενών με λέμφωμα στομάχου με 
τις θεραπείες δεύτερης γραμμής, δεν υπάρχει συμφωνία και πολλά εξαρτώνται από 
την εμπειρία του συγκεκριμένου κέντρου και από την ειδικότητα αυτών, οι οποίοι 
χειρίζονται τους ασθενείς.

Συμπεράσματα

Οι περισσότεροι ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας MALT λέμφωμα στομάχου, 
σταδίου Ι, θεραπεύονται μόνο με τη θεραπεία εκρίζωσης του ΕΠ.

Η εκρίζωση της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης δεν επαρκεί (αλλά καλό είναι να 
γίνεται) όταν το στάδιο είναι προχωρημένο, όταν εξ αρχής κυριαρχεί το στοιχείο της 
υψηλής κακοήθειας και όταν υπάρχουν κυτταρογενετικές διαταραχές. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις ο συνδυασμός χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας είναι ιδιαίτερα 
αποτελεσματικός.

Τέλος, οι ασθενείς με MALT λέμφωμα θα πρέπει να εισέρχονται σε προγράμματα 
παρακολούθησης λόγω του κινδύνου υποτροπής και εμφάνισης αδενοκαρκινώμα-
τος.
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