1.
View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by & CORE

provided by Technische Universitat Dresden: Qucosa

_Chirurgische
SEE O nterdiszplinar
enterologie

Hauptthema - Main Topic

Chir Gastroenterol 2002;18:24-28

Bedeutung der Helicobacter-pylori-Infektion fiir die
Pathogenese und Therapie von MALT-Lymphomen des

Magens

A. Morgner? E. Bayerdorffer? C. Thiede?

B. Alpen®

T. Wiindisch? A. Neubauer® M. Stolte¢

aMedizinische Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden

bZentrum fiir Innere Medizin, Universitatsklinikum Marburg
¢Institut fiir Pathologie, Klinikum Bayreuth

Schliisselworter
Helicobacter pylori - Gastrales MALT-Lymphom
(Pathogenese, Therapie)

Zusammenfassung

Seit 1983 ist das Konzept des Mukosa-assoziierten lym-
phatischen Gewebes (MALT) im Magen auf dem Boden
einer chronischen Helicobacter(H.)-pylori-Infektion be-
kannt. Viele epidemiologische, biologische und moleku-
largenetische Studien haben die Rolle von H. pylori in
der Lymphomgenese unterstiitzt. Bis heute wurden welt-
weit mehr als 650 Patienten mit gastralem MALT-Lym-
phom und H.-pylori-Infektion antibiotisch behandelt. Bei
etwa 75% der Falle kann mit Hilfe dieser Therapie eine
komplette Lymphomremission induziert werden. Klini-
sche pradiktive Faktoren helfen dabei, Patienten beziig-
lich ihres Risikos besser zu stratifizieren und damit die
Probabilitat des Ansprechens zu verbessern. Neue zyto-
genetische Erkenntnisse haben zudem dazu beigetragen,
ein besseres Verstandnis der Lymphomgenese zu erlan-
gen. Mit der kurzlich beschrieben Translokation t(11;18)
(021;921) kénnte in Zukunft ein pradiktiver genetischer
Faktor verfligbar sein.

Einleitung und Hintergrund

Helicobacter pylori (H. pylori)

Mit der Wiederentdeckung von H. pylori durch die Australier
Warren und Marshall wurde fiir das Verstdndnis gastrointesti-
naler Erkrankungen ein bedeutender Meilenstein gesetzt. Die
Infektion mit H. pylori ist eine der hiufigsten Infektions-
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Summary

The Role of Helicobacter pylori Infection for the Devel-
opment and Treatment of Gastric MALT Lymphomas
Since 1983, it is well known that mucosa-associated lym-
phoid tissue (MALT)-type lymphoma of the stomach is
due to chronic Helicobacter pylori (H. pylori) infection.
Many epidemiological, biological, and moleculargenetic
studies have implicated the role of H. pylori in lym-
phomagenesis. Nowadays, more than 650 patients with
gastric MALT lymphoma worldwide have been treated
with antibiotics for H. pylori infection, achieving a com-
plete remission in about 75% of cases. Clinical predictive
factors help to stratify patients into risk groups, and help
to predict the probability of lymphoma remission. New
insights into cytogenetics have also contributed to the
understanding of lymphomagenesis, and with the newly
identified translocation t(11;18)(q21;921) we might have
also a genetic factor at hand to predict treatment re-
sponse.

krankheiten in der Humanmedizin, wobei die Privalenz der
Infektion groBe regionale Unterschiede zeigt.

Die klinische Manifestation einer H.-pylori-Infektion ist das
Resultat eines komplexen Zusammenspiels von Wirt, Bakte-
rien und Umweltfaktoren. Die H.-pylori-assoziierte Gastritis
stellt eine nicht spontan heilende, lebenslédnglich chronische,
zugleich akut aktiv gewebsschddigende Krankheit im Magen
mit dem Risiko eines potenziell lebensbedrohlichen Folgelei-
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dens, unter anderem des Lymphoms des Mukosa-assoziierten
lymphatischen Gewebes («mucosa-associated lymphoid tis-
sue», MALT-Lymphom) des Magens, dar.

Marginalzonen-B-Zelllymphome (MZBL)

Die Gruppe der Lymphome, die als niedrigmaligne MALT-
Lymphome beschrieben wird, beinhaltet eine ganze Anzahl
von extranodalen B-Zelllymphomen unterschiedlicher Lokali-
sation. Histomorphologisch bestehen diese Lymphome meist
aus einem kleinzelligen Infiltrat so genannter zentrozytoider
Zellen mit einer dichten nukledren Chromatinstruktur [1].
Alle Lymphome dieser Gruppe dhneln sich hinsichtlich ihrer
Klinik, Pathologie und molekulargenetischen Charakterisie-
rung, so dass sie eine eigenstindige Entitit darstellen. In der
revidierten europaisch-amerikanischen Klassifikation lympha-
tischer Neoplasmen (REAL) [2] sowie in der aktuellen
WHO-Klassifikation der neoplastischen Erkrankungen des
hamatopoetischen und lymphatischen Gewebes [3] wurden
diese Lymphome als extranodale MZBL vom MALT-Typ de-
finiert. Das MALT-Lymphom des Magens stellt hierbei die
wohl hiufigste und bestuntersuchte Form der MZBL dar. Im
Rahmen des so genannten «Lymphoma Classification Pro-
ject» zur Evaluierung der klinischen Signifikanz der REAL-
Klassifikation ergab sich, bezogen auf eine Anzahl von etwa
1400 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom, eine relative In-
zidenz der MZBL von 7,6% [4].

Das MALT-Konzept im Magen

MALT kann in verschiedenen Organen vorkommen. In sei-
ner konstitutiven Form findet es sich im Gastrointestinum in
der Form der Peyer’schen Plaques. Akquiriertes Gewebe vom
MALT-Typ kann sich in Organen entwickeln, die normaler-
weise kein lymphatisches Gewebe enthalten. Die Ursache der
Akquisition dieses sekunddren MALT ist meist infektios-ent-
ziindlicher Genese wie z.B. die H.-pylori-Gastritis oder auto-
immunologischer Natur wie bei der myoepithelialen Siala-
dentitis im Rahmen des Sjogren-Syndroms oder der Hashimo-
to-Thyreoiditis [5, 6].

Die Assoziation zwischen einem MALT-Lymphom des Ma-
gens und einer Infektion mit H. pylori fand erstmals 1988 Ein-
gang in die Literatur. Uber einen Infekt-assoziierten Epithel-
schaden kann es durch eine Antigenexposition der Lamina
propria zu der Ausbildung von gastralem MALT kommen [7,
8]. Das Auftreten von Lymphfollikeln und lymphatischen Ag-
gregaten in der Magenmukosa ist demnach eine spezifische
Reaktion auf die H.-pylori-Infektion. Uber eine prolongierte
lymphatische Stimulation kann es dann zu einer Selektion
eines pathologischen B-Zellklons und damit zu der Entwick-
lung eines malignen Lymphoms auf dem Boden des MALT
kommen [9, 10].

MALT-Lymphom und H. pylori
Die Rolle der chronischen H.-pylori-Infektion in der Genese
gastraler MALT-Lymphome ist mittlerweile weltweit wissen-

Helicobacter-pylori-Infektion und MALT-
Lymphome des Magens

schaftlich akzeptiert. Wotherspoon et al. [11] und Stolte [12]
zeigten, dass eine H.-pylori-Gastritis bei > 95% aller Patienten
mit MALT-Lymphom diagnostiziert werden kann. Doglioni et
al. [13] berichteten tiber eine auBBergewohnlich hohe Inzidenz
des MALT-Lymphoms im oberitalienischen Venetien von
13,2/100000 Einwohner jéhrlich bei einer H.-pylori-Prévalenz
von 87%. Zum Vergleich besteht in England mit einer Préva-
lenz dieser Infektion von 50-60% eine weitaus niedrigere In-
zidenz des MALT Lymphoms. In den USA wurde die Inzi-
denz auf 1/30000-1/80000 in der mit H. pylori infizierten
Population geschitzt [14]. Zellbiologische In-vitro-Untersu-
chungen von Hussell et al. [15] erbrachten weitere Hinweise
fiir einen direkten Zusammenhang zwischen der H.-pylori-In-
fektion und der Entstehung eines MALT-Lymphoms. In Zell-
kultur gebrachte Lymphomzellen von Gastrektomieprépara-
ten operierter MALT-Lymphompatienten wurden durch Zu-
gabe von H. pylori aktiviert und exprimierten als Zeichen der
Aktivierung Interleukin-2(IL-2)-Rezeptoren (CD25). Dieser
Effekt war spezifisch fiir den jeweiligen H.-pylori-Stamm des
Patienten und zeigte sich abhiingig von der Anwesenheit nor-
maler T-Zellen in der Kultur [15].

Therapie

Das Wissen um die Antigenabhingigkeit der Entstehung und
Proliferation von gastralen MALT-Lymphomen revolutionier-
te den Ansatz des therapeutischen Managements dieser Er-
krankung. Vor mehr als 10 Jahren berichteten Wotherspoon et
al. [16] tiber eine kleine Anzahl von Patienten mit H.-pylori-
assoziiertem, priméar gastralem niedrigmalignem MALT-Lym-
phom des Magens, die nach antibiotischer Therapie der Infek-
tion iiberraschenderweise eine histologisch komplette Remis-
sion des Lymphoms zeigten. Diese Berichte waren die Grund-
lage fiir viele klinische Studien, die in der Folgezeit den Effekt
der H.-pylori-Eradikationstherapie auf das biologische Ver-
halten dieser Lymphome untersuchten.

H.-pylori-Eradikation und gastrales MALT-Lymphom

Seit dem Jahr 1992 gibt es eine gro3e Anzahl Daten iiber die
Induktion einer kompletten Remission nach erfolgreicher H.-
pylori-Eradikation. Bis heute sind rund 650 Patienten welt-
weit mit niedrigmalignem MALT-Lymphom des Magens und
H.-pylori-Infektion bekannt, die antibiotisch behandelt wur-
den. Tabelle 1 fasst diese Studien zusammen. Die mittlere
Rate der kompletten Remission des Lymphoms nach erfolg-
reicher Eradikationstherapie liegt dabei bei 52,4% (Bereich
43-100%). Die groBe Spannweite der Remissionsinduktion
lasst sich aus der Heterogenitit der analysierten Patientenkol-
lektive erkldren, denn hinsichtlich der Parameter Tumor-Sta-
ging, d.h. lokale Infiltrationstiefe des Lymphoms, und doku-
mentierte H.-pylori-Infektion finden sich Unterschiede. Wer-
den nur jene Patienten extrapoliert, bei denen die H.-pylori-
Infektion dokumentiert ist und die ein klar definiertes
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Tab. 1. Klinische Studienlage zur H.-pylori-Eradikation in niedrigma-
lignen MALT-Lymphomen des Magens [nach 17]

Erstautor Jahr Patienten- Rate der kompletten
zahl Remissionen, %
Stolte 1992 10 60
Wotherspoon 1993 6 83
Bayerdorffer! 1995 33 69
Savio 1995 12 92
Roggero 1995 26 60
Fischbach 1996 15 93
Montalban 1997 9 89
Pinotti? 1997 49 67
Neubauer!-3 1997 50 80
Nobre-Leitao* 1998 17 100
Steinbach 1999 34 50
Weston 1999 68 59
Oda 1999 30 50
Kato 1999 19 84
Suekane 1999 22 68
Suzuki 1999 16 88
Yamashita 2000 21 64
Thiede!-3 2000 84 81
Papa 2000 7 100
Dragosics 2000 19 84
Stolte!3 2000 120 81
Savio* 2000 76 73
Nakamura! 2001 41 79
de Jong 2001 23 56
Montalban 2001 19 95
Fischbach® 2001 36 89
Ruskoné-Formestraux:4 2001 44 43

Vergleiche auch Referenzen [18-23].
ZFollow-up-Studie von Roggero et al.
3Follow-up-Studie von Bayerdorffer et al. [18].
4Spanische Studie.

SFollow-up-Studien.

Lymphomstadium (Ig) sowie eine exakte histomorphologi-
sche Diagnose aufweisen, so steigen die mittleren Remissions-
raten nach erfolgreicher Eradikationstherapie auf 75-80%.

Komplette Lymphomremission und Langzeit-Follow-up

Die Nachbeobachtungsdauer der dokumentierten Patienten
schwankt zwischen 0 und 78 Monaten, im Median liegt diese
Zeit bei 38 Monaten [17]. Die nach erfolgreicher H.-pylori-
Eradikation induzierte komplette Remission der Lymphome
scheint in den meisten Féllen stabil und langanhaltend zu sein.
In der deutschen Studie zu MALT-Lymphomen, die 1993 initi-
iert wurde, werden 120 Patienten untersucht, die bei gastralem
MALT-Lymphom und H.-pylori-Infektion eine Eradikations-
therapie erhielten. Von diesen Patienten erreichten 97 eine
komplette Remission (81%), 9% eine partielle Remission,
und 12% zeigten kein Ansprechen auf die antibiotische The-
rapie [18-20]. Von den Patienten in kompletter Lymphomre-
mission weisen 64 ein rezidivfreies Uberleben von > 3 Jahren
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auf, 11 Patienten befinden sich sogar bereits fiir > 5 Jahre in
kompletter histologischer Lymphomremission.

Die Rezidivrate liegt in der genannten Studie in der Gruppe
der Patienten mit kompletter Lymphomremission bei etwa
9,2% (9 Patienten), bezogen auf den gesamten Follow-up. Im
Mittel wurde das Rezidiv 4,2-23,3 Monate nach histologisch
kompletter Lymphomremission diagnostiziert. Prinzipiell ist
bei diesen relativ frithen Lymphomrezidiven damit das Risiko
des «sampling error» zu diskutieren.

Pradiktive klinische Faktoren

Aus der Vielzahl der durchgefiihrten klinischen Studien zur
Rolle der H.-pylori-Eradikation in der Genese und Therapie
gastraler MALT-Lymphome ist es gelungen, pradiktive klini-
sche Faktoren zu erarbeiten, die eine bessere Stratifizierung
der betroffenen Patienten erlauben. Diese Faktoren wurden
kiirzlich in einer Publikation zusammengefasst [23]. Die exak-
te histopathologische Diagnose stellt dabei die Basis fiir das
therapeutische Management dar. Sie sollte moglichst von
einem Referenzpathologen bestitigt werden, da bereits ein
blastdrer Zellanteil im niedrigmalignen Infiltrat direkt mit
einer Verschlechterung der Prognose korreliert. Hochmalig-
ne Lymphome werden im Allgemeinen als nichtresponsiv auf
eine H.-pylori-Eradikationstherapie verstanden. In letzter
Zeit hiufen sich jedoch Falldarstellungen, die auch iiber eine
Remission der hochmalignen Lymphome berichten [24-27].
Ein weiterer Faktor, der mit einem Nichtansprechen auf die
Therapie assoziiert ist, ist die fehlende H.-pylori-Infektion. In
der erwihnten Studie von Ruskoné-Formestraux et al. [23]
wird iiber 10 H.-pylori-negative Patienten berichtet, die kein
Ansprechen auf die Eradikationstherapie zeigten und insge-
samt einen Anteil von 23% aller Non-Responder ausmachten.
Der wohl wichtigste klinische Faktor ist die exakte Diagnose
der Infiltrationstiefe und die Evaluationsmodalitédt. Die en-
doskopische Ultraschalluntersuchung (EUS) zeigt sich hier
der Computertomographie (CT) signifikant tiberlegen, insbe-
sondere wenn es um die Unterscheidung von Lymphomen der
Stadien Ig und II;g geht. Mittels CT-Untersuchung wurden in
dieser Studie nur 9 Patienten mit einem Lymphom im Sta-
dium IIig identifiziert, wohingegen eine exakte Diagnose des
Stadiums II1g bei 15 Patienten moglich war, die mit EUS
untersucht wurden. Diese Moglichkeit der exakten Stadien-
bzw. Tiefeninfiltrationsbestimmung hat eine direkte Konse-
quenz auf die Probabilitit des Ansprechens nach erfolgreicher
H.-pylori-Eradikation. Sackmann et al. [28] untersuchten ein
Kollektiv von 22 Patienten mit gastralem MALT-Lymphom.
Dabei zeigte sich, dass die Probabilitiat der kompletten Re-
mission fiir Lymphome im Stadium Iig nach 6 Monaten bei
60%, nach 12 Monten bei 79% und nach 14 Monaten bei
100% lag. Im Vergleich hierzu betrug die Probabilitidt des An-
sprechens fiir Lymphome in einem hoéheren Stadium 0%, be-
zogen auf den gesamten Nachbeobachtungszeitraum. Erst
kiirzlich wurden diese Daten durch eine japanische Studie be-
stétigt [22].

Morgner/Bayerdorffer/Thiede/Alpen/
Wiindisch/Neubauer/Stolte



Genetische Grundlagen

Die genauen genetischen Mechanismen, die der Lymphomge-
nese zugrunde liegen, sind bis heute noch nicht geklirt. Auf-
grund intensiver Forschungen konnten jedoch zwei interes-
sante Translokationen beschrieben werden, die wahrschein-
lich funktional assoziiert sind, und die dem gastralen
MALT-Lymphom den entscheidenden Proliferationsvorteil
vermitteln konnten. Zum einen handelt es sich um die Trans-
lokation t(11;18)(q21;q21), die als hiufigste chromosomale
Aberration bei Marginalzonenlymphomen beschrieben wird
[29, 30] Die kiirzlich identifizierten beteiligten Gene sind das
API2-Gen («apoptosis inhibitor gene 2» auf Chromosom 11)
und das MLT-Gen («MALT lymphoma translocation gene»
auf Chromosom 18). Beide Gene spielen eine wichtige Rolle
in der Apoptoseregulation einer Zelle [31-33]. Interessanter-
weise stellt der Nachweis dieser Translokation einen direkten
pradiktiven genetischen Faktor fiir das klinische Ansprechen
dar: Patienten, die auf eine Eradikationstherapie nicht mit
einer kompletten Lymphomremission reagierten, hatten in bis
zu 75% der Fille einen positiven Befund einer Translokation
t(11;18) [34, 35].

Eine zweite Translokation, die insgesamt jedoch seltener bei
Marginalzonenlymphomen detektiert werden kann, ist die
t(1;14)(p22;q32), die zu einer Uberexpression des BCLI0-
Gens fiihrt [36, 37]. Mutationen im Bereich des BCLI10-Gens
resultieren in einem Verlust der proapoptotischen Aktivitit
und einer Verstirkung des onkogenen Potentials. Diese Muta-
tionen konnten in 3 von 11 gastralen MALT-Lymphomen
(27%), die kein Ansprechen auf eine erfolgreiche H.-pylori-
Eradikation zeigten, nachgewiesen werden [38]. Kiirzlich
wurde die Vermutung geduflert, dass beide Translokationen
sehr wahrscheinlich einen funktionellen Zusammenhang
haben. Es wird angenommen, dass beide genetischen Aberra-
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tionen gemeinsam zu einer Aktivierung von NFkB (nuclear
factor kB) fithren und damit die Proliferation und Antigenun-
abhingigkeit weiter verstdrkt wird [39].

Resiimee

Die Erkenntnis der pathogenetischen Assoziation von H.-py-
lori-Infektion und gastralem MALT-Lymphom hat zu einer
Revolution in der Therapie dieser Erkrankung gefiihrt. Eine
exakte pritherapeutische Stratifizierung der Patienten ist je-
doch dringend notwendig. Wir kennen heute klare klinische
préadiktive Faktoren, die es uns erleichtern, diejenigen Patien-
ten zu erkennen, die von einer antibiotischen Therapie profi-
tieren. Unser Wissen um die Therapie des gastralen MALT-
Lymphoms stiitzt sich weltweit auf mehr als 650 Patienten.
Aus der Vielzahl dieser Daten ist ersichtlich, dass bei einer
exakten Stratifizierung der Patienten eine komplette Lym-
phomremission nach erfolgreicher Eradikationstherapie bei
etwa 75-81% der Fille moglich ist. Zudem scheinen diese Re-
mission stabil und langanhaltend zu sein.

Durch intensive Forschungen zur Pathogenese konnte ein
weiterer genetischer Marker evaluiert werden, der zukiinftig
ein noch besseres therapeutisches Management ermoglichen
konnte: die Translokation t(11;18)(q21;q21). Diese Transloka-
tion scheint bei 75% der Patienten nachweisbar zu sein, die
ein fortgeschrittenes Lymphom aufweisen und sehr wahr-
scheinlich nicht von einer Eradikationstherapie profitieren. Es
bleibt also abzuwarten, ob das Screening auf diese Transloka-
tion FEingang in das pratherapeutische Staging und Manage-
ment des gastralen Marginalzonenlymphoms vom MALT-Typ
haben wird.
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