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Ασθενείς µε MALt λέµφωµα

Καλλιόπη Πετράκη

Τα MALT λεµφώµατα µιµούνται τα ιστολογικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά 
του βασικού Β-κυτταρικού στοιχείου του MALT (βλεννογονοεξαρτώµενου λεµφικού 
ιστού), δηλαδή της παϋέρειας πλάκας.2�,2� Τα λεµφώµατα αυτά ταξινοµούνται πλέ-
ον ως εξωλεµφαδενικά µη-Hodgkin λεµφώµατα από Β-κύτταρα της οριακής ζώνης 
τύπου MALT (marginal zone B-cell lymphomas of MALT-type) και αποτελούν το τρίτο 
κατά σειρά συχνότητας Non-Hodgkin λέµφωµα. 

Ελικοβακτηριακή (Hp) λοίµωξη και MALt λέµφωµα

Το γεγονός ότι ο στόµαχος είναι η συχνότερη εντόπιση MALT λεµφώµατος�9 είναι 
παράδοξο, αφού είναι γνωστό ότι ο φυσιολογικός γαστρικός βλεννογόνος, σε αντί-
θεση µε τον εντερικό βλεννογόνο, στερείται οργανωµένου λεµφικού ιστού. Επίκτητη 
ανάπτυξη του MALT ιστού λαµβάνει χώρα σε περιοχές φλεγµονώδους ανοσολογικής 
απαντήσεως, η οποία είναι αποτέλεσµα είτε λοιµώξεως είτε αυτοάνοσης διαδικασίας. 
Έχει αποδειχθεί πλέον ότι η Hp λοίµωξη οδηγεί στην εµφάνιση επίκτητου λεµφικού 
ιστού στο γαστρικό βλεννογόνο µε χαρακτηριστικά MALT, όπου τα λεµφοζίδια αποτε-
λούν παθογνωµονικό στοιχείο. Η ανοσολογική απάντηση στον επιµένοντα αντιγονικό 
ερεθισµό του Hp (µακροχρόνια αντιδραστική λεµφοκυτταρική υπερπλασία) έχει ως 
αποτέλεσµα την ανάπτυξη παθολογικού κλώνου που θα αντικαταστήσει το λεµφο-
κυτταρικό πληθυσµό. Η συχνότητα Hp σε γαστρικούς βλεννογόνους µε MALT λέµφωµα 
ανέρχεται στο 90%.�0,6� Η φλεγµονή που αναπτύσσεται στο γαστρικό βλεννογόνο 
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είναι αποτέλεσµα αδυναµίας του ξενιστή να αποµακρύνει το Hp. Ο επίκτητος αυτός 
λεµφικός ιστός, που παρουσιάζει χαρακτηριστικά MALT µε παθογνωµονικό στοιχείο 
τα λεµφοζίδια,6� αναπτύσσεται ως ανοσιακή απάντηση στον επιµένοντα αντιγονικό 
ερεθισµό του Hp (παρατεινόµενη αντιδραστική λεµφοζιδιακή υπερπλασία). Στο έδαφος 
της λεµφοκυτταρικής αυτής υπερπλασίας µπορεί να αναπτυχθεί ένας παθολογικός 
κλώνος, ο οποίος θα αντικαταστήσει τον υπόλοιπο λεµφοκυτταρικό πληθυσµό. Η 
συχνότητα του Hp σε γαστρικούς βλεννογόνους µε MALT λεµφώµατα ανέρχεται περί-
που στο 90%,�9,6� ενώ η συχνότητα µειώνεται καθώς η χρόνια γαστρίτιδα εξελίσσεται 
προς λέµφωµα.�0 Φαίνεται ότι ο µικροοργανισµός παρέχει τουλάχιστον το αρχικό 
ερέθισµα για την ανάπτυξη MALT λεµφώµατος, ενώ παράλληλα και άλλοι γενετικοί 
µηχανισµοί συµµετέχουν στην τελική διαδικασία. Ο µηχανισµός µέσω του οποίου το 
Hp συµµετέχει στην έκπτυξη ενός κλωνικού πληθυσµού θεωρείται το αποτέλεσµα 
ειδικής ενεργοποιήσεως αντιδραστικών Τ λεµφοκυττάρων και κυτοκινών από το Hp. 
In vitro µελέτες έδειξαν τη διέγερση των λεµφωµατωδών Β κυττάρων από τα ενερ-
γοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα, χωρίς να έχει διευκρινιστεί κατά πόσο η διέγερση αυτή 
προϋποθέτει τη συνεχή παρουσία του Hp ως αντιγονικού ερεθίσµατος ή σχετίζεται µε 
έµµεσο αυτοάνοσο µηχανισµό.2�,2� Νεότερα δεδοµένα απέδειξαν ότι τα λεµφωµατώδη 
Β κύτταρα εµφανίζουν συχνά ειδικότητα αντισώµατος έναντι αυτοαντιγόνων και για 
να πολλαπλασιασθούν χρειάζονται βοήθεια από τα Τ λεµφοκύτταρα του όγκου. Η 
ανοσολογική αυτή καθοδήγηση από τα Τ λεµφοκύτταρα εξηγεί τουλάχιστον εν µέρει 
την ιδιότητα των MALT λεµφωµάτων να παραµένουν εντοπισµένα και να υποστρέφουν 
µετά από τη θεραπεία εκριζώσεως.6�,�� Στα MALT λεµφώµατα που έχουν εξαπλωθεί 
πέραν του στοµάχου θα πρέπει να έχει συµβεί κάποιο επιπλέον µοριακό γεγονός µε 
αποτέλεσµα τη δυνατότητα να αναπτύσσονται χωρίς να απαιτείται βοήθεια από 
τα ειδικά για το Hp ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα.

Τα στελέχη του Hp που εκφράζουν την πρωτεΐνη CagA (cytotoxin-associated gene 
A) φαίνεται ότι είναι περισσότερο επιθετικά και προκαλούν εντονότερη γαστρίτιδα ή 
πεπτικά έλκη, ενώ έχουν ενοχοποιηθεί και για την ανάπτυξη γαστρικού αδενοκαρκι-
νώµατος. Η εύρεση αντι-CagA αντισωµάτων σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις µε MALT 
λεµφώµατα σε υψηλότερο ποσοστό από ότι στην ενεργό γαστρίτιδα οδήγησε στην 
υπόθεση ότι τα CagA+ Hp στελέχη µπορεί να ενοχοποιούνται για τη λεµφωµατογέ-
νεση.�� Σε άλλη µελέτη βρέθηκε σηµαντικά αυξηµένη συχνότητα CagA+ Hp λοιµώξεων 
σε υψηλής κακοηθείας από ότι σε χαµηλής κακοηθείας λεµφώµατα ή γαστρίτιδες, 
υποδηλώνοντας πιθανό ρόλο στη µετάπτωση προς υψηλής κακοηθείας λέµφωµα.�6 
Έτσι ο παθογενετικός ρόλος της πρωτεΐνης CagA παραµένει αβέβαιος, όπως και 
διαφόρων άλλων πρωτεϊνών του Hp ή του ξενιστή.6

Η ιστολογία των MALt λεµφωµάτων του στοµάχου µιµείται τη δοµή του φυ-
σιολογικού λεµφικού ιστού των βλεννογόνων και χαρακτηρίζεται από την παρουσία 
αντιδραστικών λεµφοζιδίων, λεµφωµατωδών κυττάρων και λεµφοεπιθηλιακής 
αλλοιώσεως. Τα λεµφωµατώδη κύτταρα περιβάλλουν τα αντιδραστικά λεµφοζίδια 
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στην περιοχή που αντιστοιχεί στην οριακή ζώνη της παϋέρειας πλάκας, διηθούν 
διαχύτως το χόριο και αποικίζουν τα λεµφοζίδια.26 Τα νεοπλασµατικά αυτά λεµ-
φοκύτταρα είναι µικρού ή µετρίου µεγέθους, οµοιάζουν µε τα κεντροκύτταρα των 
βλαστικών κέντρων (κεντροκυτταροειδή λεµφοκύτταρα), ή παρουσιάζουν χαρακτη-
ριστικά µικρών λεµφοκυττάρων και µονοκυτταροειδών Β κυττάρων. Παρατηρούνται 
διάσπαρτες βλαστικές µορφές σε ποσοστό που δεν υπερβαίνει το �% του συνόλου 
των λεµφωµατωδών κυττάρων. Χαρακτηριστική και διαγνωστική είναι η παρουσία 
των λεµφοεπιθηλιακών αλλοιώσεων, όπου τα αδένια διηθούνται από λεµφωµατώ-
δη κύτταρα.�� Μερικά ιστολογικά χαρακτηριστικά, όπως οι διάσπαρτες βλαστικές 
µορφές, η πλασµατοκυτταρική διαφοροποίηση και ο αποικισµός των λεµφοζιδίων 
από νεοπλασµατικό Β-κυτταρικό πληθυσµό, αποτελούν ένδειξη ότι τα κύτταρα του 
χαµηλής κακοηθείας γαστρικού MALT λεµφώµατος λαµβάνουν µέρος σε ανοσολογι-
κή απάντηση. Υπάρχει ένα συνεχές φάσµα αλλοιώσεων κατά τη µετάπτωση από 
την Hp γαστρίτιδα στο MALT λέµφωµα και ενώ η διάγνωση στις γαστρικές βιοψίες 
συνήθως είναι ευχερής, µερικές φορές αρχόµενα ή ενδιάµεσα στάδια µπορεί να 
συγχέονται µε Hp λεµφοζιδιακή γαστρίτιδα. Για το λόγο αυτό από εξειδικευµένους 
παθολογοανατόµους προσδιορίστηκαν ελάχιστα ιστολογικά κριτήρια.�0 Σε διάχυτα 
Β-κυτταρικά λεµφώµατα από µεγάλα κύτταρα (DLCL) µπορεί να προσδιοριστεί σε 
µικρό ποσοστό στοιχείο MALT λεµφώµατος και αντιστρόφως σε MALT λεµφώµατα 
µπορεί να παρατηρηθούν στοιχεία λεµφώµατος υψηλής κακοηθείας, γεγονός που 
υποδηλώνει τη δυνατότητα µεταπτώσεως.�� Η µετάπτωση σε υψηλής κακοηθείας 
χαρακτηρίζεται από αυξηµένο αριθµό βλαστικών µορφών (>�-�0%).2� Παλαιότερα 
είχε προταθεί η διάκριση στις εξής τέσσερις οµάδες8: α. αµιγή χαµηλής κακοηθείας 
MALT λεµφώµατα, στα οποία παρατηρείται άθροιση βλαστικών µορφών σε ποσοστό 
<�% των λεµφωµατωδών κυττάρων χωρίς την παρουσία διάχυτης αναπτύξεως 
βλαστών, β. χαµηλής κακοηθείας MALT λεµφώµατα µε στοιχείο υψηλής κακοηθείας, 
στα οποία µπορεί να βρεθεί άθροιση βλαστικών κύτταρων αποτελούµενη από �-�0 
κύτταρα (και µερικές φορές µονήρεις µεγάλες αθροίσεις) και µε διάχυτη ανάπτυξη 
βλαστικών κυττάρων σε ποσοστό <�0% των νεοπλασµατικών κυττάρων, γ. υψη-
λής κακοηθείας MALT λέµφωµα µε στοιχείο χαµηλής κακοηθείας αποτελούµενο από 
µεγάλες αθροίσεις από >20 κύτταρα ή επίσης από διάχυτο βλαστικό στοιχείο σε 
ποσοστό >�0%, µε σποραδικές παραµένουσες λεµφοεπιθηλιακές αλλοιώσεις και 
δ. υψηλής κακοηθείας λέµφωµα χωρίς στοιχείο χαµηλής κακοηθείας αποτελούµενο 
µόνο από διαχύτως αναπτυσσόµενες βλάστες (µεγάλα κύτταρα). Δεν υπάρχει ακόµη 
σαφής άποψη κατά πόσον τα διάχυτα γαστρικά λεµφώµατα από µεγάλα κύτταρα 
χωρίς την παρουσία στοιχείου χαµηλής κακοηθείας και λεµφοεπιθηλιακής αλλοιώσεως 
ανήκουν στην κατηγορία των υψηλής κακοηθείας MALT λεµφωµάτων ή αποτελούν 
ξεχωριστή οντότητα.2�,�� Η προγνωστική αξία της ιστολογικής διαβαθµίσεως δεν 
έχει πλήρως διευκρινιστεί. Βρέθηκε πάντως ότι η περιορισµένη παρουσία στοιχείου 
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υψηλής κακοηθείας δεν αλλάζει την πρόγνωση. Αντιθέτως η παρουσία αυξηµένου 
αριθµού βλαστικών µορφών προσδιόριζε µακροπρόθεσµα δυσµενέστερη έκβαση για 
τα γαστρικά MALT λεµφώµατα.8

Ανοσοφαινότυπος MALt λεµφώµατος

Ο ανοσοφαινότυπος των λεµφωµατωδών Β κυττάρων είναι αυτός των λεµφο-
κυττάρων της οριακής ζώνης: CD20+, CD22+, CD�9+, CD�9a+, KiB�+, CD��+, 
CD�-, CD�0-, CD2�-, CD��-, CD��-, IgM+, IgD-.�,2� 

Γαστρικό MALt λέµφωµα και µοριακή γενετική

Στα MALT λεµφώµατα έχουν περιγραφεί γενετικές και επιγενετικές ανωµαλίες, όπως 
οι µεταθέσεις t (��;�8) (q2�;q2�), t (�;��) (p22;q�2) και (��;�8) (q�2;q2�), τρισωµίες �, �2 
και �8, απώλεια του αλληλοµόρφου γονιδίου p��, µετάλλαξη ή πλήρης απενεργοποίηση, 
p�� και p�6 promoter methylation και fas gene mutation.�,�,��,��,22,��-��,�8,6� Οι περιγραφόµενες 
µεταθέσεις σχετίζονται ειδικώς µε το MALT λέµφωµα και η ανάδειξή τους µε ειδικές 
µοριακές τεχνικές συµβάλλει στη διάγνωση και πρόγνωση των λεµφωµάτων. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις MALT λεµφωµάτων µε µεταθέσεις, η µετάθεση 
t (��;�8) (q2�;q2�) αποτελεί τη µοναδική χρωµοσωµιακή ανωµαλία (�0-�0%) και πα-
ρουσιάζει σηµαντική συσχέτιση µε CagA+ Hp στελέχη. Το µεταγραφικό προϊόν που 
προκύπτει από τη χειµερική συγχώνευση των APΙ2 & MALT � (MLT) γονιδίων έχει ως 
αποτέλεσµα την ενεργοποίηση του NF- kB και την ενεργοποίηση κυτοκινών και αυξη-
τικών παραγόντων που συµβάλλουν στην ανεξάρτητη από τον αντιγονικό ερεθισµό 
των Hp ανάπτυξη των λεµφωµατωδών κυττάρων. Η αναζήτηση της µετάθεσης t 
(��;�8) (q2�;q2�) µπορεί να γίνει µε RT-PCR ή FISH, µεθόδους ρουτίνας σε νωπό ιστό 
και ιστό παραφίνης.2,��,��,29,��,��,��,�8,69 Η µετάθεση (��;�8) (q2�;q2�) αναδεικνύεται µε 
υψηλή συχνότητα σε προχωρηµένα στάδια και σε Hp(-) γαστρικά MALT λεµφώµα-
τα. Τα λεµφώµατα µε αυτή τη µετάθεση σπανίως ανταποκρίνονται στη θεραπεία 
εκριζώσεως, συνήθως υποτροπιάζουν µετά από επιτυχή αντιοβιοτική θεραπεία, 
ενώ παρουσιάζουν µειωµένη πιθανότητα αναπτύξεως άλλων χρωµοσωµιακών ανω-
µαλιών και µεταπτώσεως σε DLCL Κατά την ανοσοϊστοχηµική µελέτη παρατηρείται 
συχνά ανώµαλη πυρηνική έκφραση της BCL�0 πρωτεΐνης –στοιχείο προχωρηµένου 
σταδίου–όχι µετάλλαξη του BCL�0 γονιδίου.2,��,��,�2,��,��,��,�8,69

Στη µετάθεση t (�;��) (p22;q�2) η µεταφορά ολόκληρου του BCL�0 στην περιοχή 
ενισχύσεως του IGH οδηγεί στην απορύθµιση της εκφράσεώς του - ενεργοποίηση του 
NF- kB και στην υπερέκφραση της BCL�0 πρωτεΐνης στον πυρήνα.��,29,62,�0 Η µετάθεση 
t (�;��) (p22;q�2) απαντάται αποκλειστικά στα MALT λεµφώµατα, στο �-2% αυτών 
(στόµαχος, πνεύµονας, δέρµα) και συσχετίζεται µε προχωρηµένο στάδιο και απουσία 
ανταποκρίσεως στη θεραπεία εκριζώσεως.��,�9,62,68,�0
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Η µετάθεση t (��;�8) (q�2;q2�) κατά την οποία απορυθµίζεται η έκφραση του 
MALT � γονιδίου µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση του NF- kB αναδεικνύεται στο 
��-20% των MALT συχνότερα µη γαστρεντερικών λεµφωµάτων (ήπαρ, πνεύµονες, 
οφθαλµός). Συχνές είναι οι επιπρόσθετες γενετικές ανωµαλίες, όπως τρισωµίες � 
και/ή �2 και �8. Ανοσοϊστοχηµικώς παρατηρείται κυτταροπλασµατική υπερέκφραση 
των MALT � και BCL�0.��,�8,�2 

Παθογένεση

Με βάση όλες τις πληροφορίες της µοριακής γενετικής διαµορφώνεται υπόθεση 
της παθογενέσεως του γαστρικού MALT λεµφώµατος. Η λεµφωµατογένεση στο γα-
στρικό βλεννογόνο αποτελεί πολυσταδιακή διαδικασία, που συνίσταται στην εξέλιξη 
της χρόνιας ενεργού Hp γαστρίτιδας προς λέµφωµα. Κατά τη µετάβαση από την Hp 
γαστρίτιδα στο χαµηλής κακοηθείας MALT λέµφωµα λαµβάνει χώρα συνεχόµενο φά-
σµα µορφολογικών, ανοσοφαινοτυπικών και µοριακών αλλαγών.2� Τα λεµφωµατώδη 
κύτταρα βαθµιαίως συσσωρεύουν γενετικές ανωµαλίες, αποκτούν την ικανότητα 
αυτόνοµης αναπτύξεως, ενώ χάνουν την εξάρτηση από την ανοσολογική διέγερση. 
Ως αποτέλεσµα της Hp λοιµώξεως Β και Τ λεµφοκύτταρα µαζί µε ουδετερόφιλα 
πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, τα πρωταρχικά δραστικά κύτταρα στην άµυνα 
του ξενιστή, στρατολογούνται στο γαστρικό βλεννογόνο και δηµιουργούν τον MALT 
λεµφικό ιστό. Η ανοσιακή απάντηση του ξενιστή στο Hp προκαλεί και διατηρεί τον 
ενεργό πολλαπλασιασµό (υπερπλασία) των Β λεµφοκυττάρων. Σε σπάνιες περι-
πτώσεις κατά την πορεία της χρόνιας φλεγµονής στα Β λεµφοκύτταρα µπορεί να 
εµφανιστούν γενετικές ανωµαλίες ιδίως στα λεµφοκύτταρα που αναγνωρίζουν αυ-
τοαντιγόνο και ως εκ τούτου βρίσκονται σε πλεονεκτική θέση ως προς την αυξητική 
τους δυνατότητα. Τα συµβάντα αυτά µπορεί να οδηγήσουν στην ανάπτυξη ενός 
παθολογικού Β κυτταρικού κλώνου (transformed clone). Υπό την παρουσία των ειδικών 
για το Hp ενεργοποιηµένων Τ λεµφοκυττάρων, που διεγείρουν την ανάπτυξη των Β 
λεµφοκυττάρων, ο παθολογικός αυτός Β κυτταρικός κλώνος µπορεί να εξελιχτεί σε 
MALT λέµφωµα.9 Στο στάδιο αυτό το λέµφωµα ως επί το πλείστον περιορίζεται στο 
στόµαχο και µπορεί να υποστρέψει µετά από χορήγηση θεραπείας εκριζώσεως. Τα 
λεµφώµατα που υποστρέφουν µε αυτόν τον τρόπο υποστηρίζεται ότι εισέρχονται 
σε λανθάνουσα φάση µε παραµονή του νεοπλασµατικού κλώνου, ο οποίος µπορεί 
να επανενεργοποιηθεί µετά από επαναλοίµωξη από Hp ή µέσω άλλων µη γνωστών 
µηχανισµών. Επιπρόσθετες γενετικές ανωµαλίες µπορεί να καταλήξουν στην απώλεια 
εξαρτήσεως από την επίδραση των Τ λεµφοκυττάρων και την εµφάνιση επιθετικής 
συµπεριφοράς, που εκδηλώνεται µε διηθητική ανάπτυξη και συστηµατική διασπο-
ρά.��,62 Τελικώς επιπρόσθετες γενετικές ανωµαλίες, όπως η πλήρης απενεργοποίηση 
των ογκοκατασταλτικών γονιδίων p�� και p�6�� και πιθανώς η ενεργοποίηση µε µε-
τάθεση του c-myc ογκογονιδίου, οδηγούν στη µετάπτωση προς DLCL. Τα λεµφώµατα 
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µε t (��;�8) αποκτούν αυτόνοµη δυνατότητα αναπτύξεως και δεν απαντούν στη 
θεραπεία εκριζώσεως, όµως σπανίως µεταπίπτουν σε DLCL. Λεµφώµατα µε t (�;�� 
) είναι επίσης ανεξάρτητα από τον αντιγονικό ερεθισµό των Hp και επιπροσθέτως 
µπορούν να µεταπέσουν σε DLCL. 

Ανάδειξη της µονοκλωνικής αναδιατάξεως του γονιδίου της βαρείας αλύσσου 
των ανοσοσφαιρινών (IgH rearrangement) µε PCr στα γαστρικά λεµφώµατα

Κατά την εκτίµηση των γαστρικών βιοψιών, πριν και µετά από την εκρίζωση του 
Hp, σε περιπτώσεις γαστρικού MALT λεµφώµατος, διαγνωστική βοήθεια προσφέρει 
η µοριακή ανίχνευση κλωνικού πληθυσµού µε τη µέθοδο της PCR, η οποία συµβάλ-
λει στην εκτίµηση ύποπτων λεµφοκυτταρικών διηθήσεων (σύστηµα διαβαθµίσεως 
γαστρίτιδας - δυσκολίες κυρίως στα στάδια � & � – Wotherspoon et al �99�).�2,22,��,62 
Ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα ευρήµατα ανιχνεύσεως ψευδούς µονοκλωνικότητας 
σε βιοψίες ασθενών µε χρόνια Hp γαστρίτιδα.8,�0,�6,20,�6,��,��,�6,66,�2 Σταθερή-διαχρονική 
ανίχνευση Β κλωνικών πληθυσµών σε χρόνιες Hp γαστρίτιδες µπορεί να προηγείται 
της ιστολογικής παρουσίας MALT λεµφώµατος για αρκετά χρόνια.22,��,�0,�2 Μονοκλω-
νικότητα σε λεµφοκυτταρικές διηθήσεις grade � και � κατά Wotherspoon θα πρέπει 
να αξιολογείται και να θεραπεύεται ως λέµφωµα.22 

Πρέπει να τονιστεί ότι η µονοκλωνικότητα δεν ταυτίζεται µε κακοήθεια,� ότι 
πρέπει να υπάρξουν και άλλες γενετικές βλάβες για την τελική ανάπτυξη του λεµ-
φώµατος, και ως εκ τούτου δεν πρέπει να τίθεται η διάγνωση MALT λεµφώµατος 
χωρίς την ιστολογική του παρουσία.22,��

MALt λέµφωµα - Aγωγή εκριζώσεως των Hp 

Οι ενδείξεις ότι η ανάπτυξη των χαµηλής κακοηθείας γαστρικών MALT λεµφωµάτων 
εξαρτάται από το συνεχή αντιγονικό ερεθισµό του Hp οδήγησαν στις προσπάθειες 
αξιολογήσεως των θεραπειών εκριζώσεως. Οι ενδείξεις ότι η ανάπτυξη των χαµη-
λής κακοηθείας γαστρικών MALT λεµφωµάτων εξαρτάται από το συνεχή αντιγονικό 
ερεθισµό του Hp, οδήγησαν στις προσπάθειες να αξιολογηθεί η επίδραση των θε-
ραπειών εκριζώσεως της ελικοβακτηριακής λοιµώξεως σε περιπτώσεις γαστρικών 
MALT λεµφωµάτων. Τα βιβλιογραφικά δεδοµένα υποστηρίζουν ότι η αντι-Hp αγωγή 
αποδεικνύεται ως το πρώτο βήµα θεραπευτικής αντιµετωπίσεως ασθενών µε σταδίου 
Ι MALT λεµφώµατα αφού παρατηρήθηκε ιστολογική υποστροφή τους σε ποσοστό ��% 
(�0-�00%) (ενδοσκόπηση-ιστολογία). Σε περίπτωση ατελούς ιστολογικής υποστροφής 
(υπολειµµατική νόσος) συνιστάται η συνέχιση της παρακολουθήσεως.��,�0,��,6�

Γαστρεκτοµές που έγιναν σε περιπτώσεις γαστρικών MALT λεµφωµάτων που δεν 
ανταποκρίνονταν στη θεραπεία εκριζώσεως έδειξαν ιστολογική παρουσία εστιακής 
µεταπτώσεως σε υψηλής κακοηθείας λέµφωµα.� In vitro µελέτες έδειξαν την απουσία 
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εξαρτήσεως των κυττάρων των υψηλής κακοήθειας MALT λεµφωµάτων από το Hp.2� 
Με την εφαρµογή ενδοσκοπικού υπερηχογραφήµατος φάνηκε ότι ανταποκρίνονταν 
στη θεραπεία εκριζώσεως µόνο περιπτώσεις γαστρικών λεµφωµάτων που διηθούσαν 
το βλεννογόνο και τον υποβλεννογόνιο χιτώνα.�� Από τα προαναφερόµενα φαίνεται 
ότι προϋπόθεση χορηγήσεως αντι-Hp θεραπείας σε γαστρικά MALT λεµφώµατα 
αποτελεί αφενός µεν η επιβεβαίωση της παρουσίας του (µειοψηφία Hp-αρνητικών 
γαστρικών MALT λεµφωµάτων), αφετέρου η σωστή εκτίµηση του βαθµού κακοηθείας 
και του σταδίου του λεµφώµατος.2� Αν και η εκρίζωση του Hp συνιστάται για όλες τις 
περιπτώσεις, πλήρης υποστροφή µε χορήγηση µόνο θεραπείας εκριζώσεως αναµένε-
ται µόνο σε περιπτώσεις αρχόµενων γαστρικών MALT λεµφωµάτων. Σε πρόσφατες 
µελέτες ανακοινώθηκαν περιπτώσεις πολύ περιορισµένου αριθµού ασθενών, που 
παρουσίασαν πλήρη υποστροφή υψηλής κακοηθείας γαστρικών MALT λεµφωµάτων 
σταδίων Ι(Ε) και ΙΙ(Ε�) µετά από χορήγηση αντι-Hp θεραπείας.20,�8

Κατά πόσο το MALt λέµφωµα θεραπεύεται πλήρως  
µετά από αγωγή εκριζώσεως των Hp

Στις περισσότερες µελέτες επετεύχθη στους περισσότερους ασθενείς πλήρης 
ιστολογική υποστροφή των αρχικών σταδίων MALT λεµφωµάτων και παρέµεινε στα-
θερή και για >6 χρόνια. Δεν είναι ακόµη σαφή τα αποτελέσµατα ως προς τη διάρκεια 
και τη µονιµότητα της υποστροφής του MALT λεµφώµατος µετά από τη θεραπεία 
εκριζώσεως και ως εκ τούτου απαραίτητο θεωρείται το µεγάλο χρονικό διάστηµα 
παρακολουθήσεως.2�,��,��,��,6�,6�,�� 

Πότε αναµένεται η ιστολογική υποστροφή του MALt λεµφώµατος  
µετά από την αγωγή εκριζώσεως των Hp

Στους περισσότερους ασθενείς µετά από τους πρώτους 2-6 µήνες επιτυγχάνεται 
ιστολογική υποστροφή.�� Σε µερικές µελέτες παρατηρήθηκε καθυστέρηση ανταπο-
κρίσεως µέχρι και 2�-2� µήνες.�� Συνετή αναµονή θεωρούνται οι �2 µήνες.2�,�0,��,57

Αποτυχία πλήρους και µακράς υποστροφής του MALt λεµφώµατος  
µετά από την αντι-Hp αγωγή

Συσχετίζεται µε απουσία Hp λοιµώξεως,�0,�� παρουσία προϋπάρχοντος αλλά 
όχι αποκαλυφθέντος υψηλόβαθµου στοιχείου,6� διήθηση βαθύτερων στιβάδων του 
γαστρικού τοιχώµατος, λεµφαδενική συµµετοχή (ενδοσκοπικό υπερηχογράφηµα)�0,�� 
και έκφραση κυτταρογενετικών διαταραχών.

Η µετάθεση t (��;�8) (q2�;q2�) απουσίαζε σε MALT λεµφώµατα που υπέστρεψαν 
και ήταν παρούσα στο ��% αυτών που δεν υπέστρεψαν.2,��,��,�2,��,�0,�8,6�,69 Η µετάθεση 
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t (�;��) (p22;q�2) παρατηρήθηκε στο 2�% αυτών που δεν υπέστρεψαν και σε κανένα 
από αυτά που υπέστρεψαν.��,�9,62,�0

Μετά από την εκρίζωση η Hp λοίµωξη µπορεί να υποτροπιάσει σε ποσοστό �,�%, 
η υποτροπή δε αυτή µπορεί να συνοδεύεται και από υποτροπή του λεµφώµατος, 
γεγονός που δείχνει την κατασταλτική µάλλον παρά την εκριζωτική επίδραση της 
αντιβιοτικής θεραπείας στο νεοπλασµατικό κλώνο.��,6�

Παραµονή µονοκλωνικότητας σε ιστολογική υποστροφή  
γαστρικών MALt λεµφωµάτων

Παραµονή κλωνικού πληθυσµού σε βιοψίες µετά από τη θεραπεία εκριζώσεως 
και την ιστολογική υποστροφή του MALT λεµφώµατος αναφέρεται στο ��-��% και 
υποδηλώνει παραµονή λανθάνοντος λεµφωµατώδους πληθυσµού και καταστολή 
όχι απαραιτήτως εξαφάνιση του νεοπλασµατικού κλώνου σε όλες τις περιπτώ-
σεις.�,28,��,��,��,��,60,�� Η τελική έκβαση ασθενών µε επιµένουσα µονοκλωνικότητα και 
πιθανόν λανθάνοντα υποκλινικό λεµφωµατώδη πληθυσµό είναι αβέβαιη, η ιστολογική 
υποτροπή είναι συχνότερη και για το λόγο αυτό συνιστάται µακροχρόνια παρακο-
λούθηση χωρίς λήψη άλλης θεραπείας.��,6�

Συµπεράσµατα

Οι γενετικές ανωµαλίες στo MALT λέµφωµα είναι ειδικές, αναδεικνύονται και σε 
υλικό παραφίνης (RT-PCR, FISH) και η γνώση τους είναι χρήσιµη στη διάγνωση και 
πρόγνωση.

Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση των BCL�0 και MALT� έχει περιορισµένη εφαρµογή 
στην κλινική πράξη και δεν είναι ειδική ούτε για κάθε µετάθεση ούτε για το MALT 
λέµφωµα.

Οι ανθεκτικές στην αντι-Hp αγωγή περιπτώσεις σχεδόν πάντοτε παρουσιάζουν 
τη µετάθεση t(��;�8).

Η ανάδειξη της µονοκλωνικότητας µε PCR συµβάλλει στη διάγνωση και την πα-
ρακολούθηση µετά από τη θεραπεία.

Οι µοριακές µεταβολές στα MALT λεµφώµατα αποτελούν στόχους για νέες θε-
ραπείες (επέµβαση στο µονοπάτι BCL�0-MALT� ή στην ενεργοποίηση του NFκB).
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