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Abstract

Gastric lymphoma is a rare malignant disease, which in recent years has been showing an
increasing incidence in the population. The development of MALT is most often the result of
chronic Helicobacter pylori infection. Further chronic inflammation may result in malignant
transformation of MALT to high-grade diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). However,
DLBCL lymphomas most often arise de novo. The risk of primary gastric lymphoma
increases with age. The symptoms of gastric lymphoma are very diverse and non-specific,
which is why the knowledge about this disease and the differential diagnosis of diseases with
similar symptoms play a very important role. The gold standard for diagnosing gastric
lymphomas is upper GI endoscopy with biopsy, and sometimes additional imaging tests are
necessary to make a proper diagnosis. It is very important to start treatment quickly - the
first-line treatment is the eradication of Helicobacter pylori bacteria. Currently, we also have
other therapeutic pathways that can change the course of the disease. The therapeutic plan
should be individually selected for the needs of the individual patient. Changes detected in
the early stages and treated quickly give patients a good chance of being cured. This
publication is an attempt to summarize the current state of knowledge about the epidemiology,

etiopathogenesis, clinical picture and therapeutic strategies in the case of gastric lymphoma.

Key words: Gastric lymphoma, MALT, gastroenterology.

Aim of this study:
The current literature on epidemiology, etiopathogenesis, clinical symptoms and current
therapeutic procedures in gastric lymphoma was reviewed. In order to update knowledge

about this disease entity.
Material and methods:

A systematic review of the scientific and medical literature from the PubMed and Google

Scholar databases was carried out.
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TRESC ARTYKULU

Wstep

Chtoniaki to nowotwory ztosliwe uktadu limfatycznego, dzielace si¢ na chtoniaki Hodgkina

i chloniaki nieziarnicze (NHL). Zoladek i jelito cienkie jest najczestsza pozawezlowa
lokalizacja chioniakow [2]. Chtoniak zotadka jest rzadkim nowotworem, stanowigcym
zaledwie 3% wszystkich nowotworow zotadka 1 od 4 do 20% chtoniakow nieziarniczych.
Nowotwory te czesto sktadajg si¢ heterogennych komorek limfatycznych typu B, w tym
komorek, strefy brzeznej na réznym stopniu dojrzatosci, zwigzanych z btong sluzowa, znane
jako MALT (mucosa - associated lymphoid tissue). Rozwoj MALT jest najczesciej wynikiem
zakazenia Helicobacter pylori [1]. Prowadzi to do przewleklego stanu zapalnego i
wytworzenia tkanki limfoidalnej w blonie $luzowej zotadka (MALT), co moze skutkowaé
transformacjg ztosliwa do rozlanego chtoniaka z duzych komorek B (DLBCL) [2]. Chtoniaki
typu MALT sa wigkszo$ci tagodne, z kolei chioniaki zotagdka DLBCL s3a zmianami o
wysokim stopniu ztosliwosci [1,4]. Czgsto$¢ wystepowania pierwotnego chtoniaka zotadka
jest 2- 3 razy wieksza u mezczyzn niz u kobiet, najczes$ciej w wieku okoto 60 lat. Objawy sa
nieswoiste. Pacjenci czesto skarzg si¢ na bol w nadbrzuszu, wymioty, nudno$ci, utrate masy
ciata, nocne poty, goraczke, a w obrazie klinicznym moze wystgpowac utajone krwawienie z
zoladka z niedokrwisto$cia z niedoboru zelaza oraz zwgzenie odzwiernika [4]. Ziotym
standardem diagnostycznym chtoniakow typu MALT jest endoskopia goérnego odcinka
przewodu pokarmowego z biopsja, badaniem histopatologicznym i immunohistochemig
tkanek obszaru zoladka, dwunastnicy 1 polaczenia zotadkowo- przetykowego oraz
diagnostyka w kierunku obecnosci H.pylori [2]. Badania obrazowe wykorzystywane do
oceny stopnia zaawansowania tej patologii to tomografia komputerowa (TK) klatki
piersiowej, brzucha i miednicy, ultrasonografia endoskopowa zotadka (EUS) i pozytronowa
tomografia emisyjna (PET) [4]. Obecnie stosowane sa dwa systemy oceny stopnia
zaawansowania chtoniakéw przewodu pokarmowego: Laguno 1 Paris, uwzgledniajace
glebokos¢ nacieku [2]. Pierwszorzedne w terapii chioniaka MALT jest leczenie infekcji
H.pylori [1]. W przypadku niepowodzenia leczenia eradykacyjnego, znaczenie maja czynniki
genetyczne - t(11;18) i formy leczenia takie, jak radioterapia, chemioterapia i immunoterapia.
Operacje chirurgiczne sa czgsto stosowane w przypadku powiktan chtoniaka Zzotadka takich
jak perforacja czy krwawienie [5]. Uwaza si¢, ze chloniaki zotadka sa niezto$liwymi

nowotworami, dobrze reagujacymi na leczenie, zwlaszcza jesli zostang wykryte we
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wczesnym stadium choroby. Jesli nie wystepuja czynniki ryzyka, 5-letnie przezycie wolne od

nawrotow siega 70%, a catkowita przezywalno$¢ po 10 latach - 90% [1].

Epidemiologia

Zotadek jest najczestsza lokalizacja pozaweztowa chtoniakéw nie-Hodgkinowskich (NHL),
stanowi 30-40% wszystkich chloniakow pozawezlowych 1 ok 55-65% wszystkich
chioniakow lokalizujacych si¢ w przewodzie pokarmowym [6]. Pierwotny chtoniak Zotadka
(PGL) jest niezwykle rzadkim nowotworem, czgstos¢ wystepowania to od 4-20%
przypadkéw NHL 1 okolo 5% pierwotnych nowotworéw zoladka [6,7,8]. Czgstosé
wystepowanie raka zotadka zmniejszyla si¢ na przestrzeni ostatnich lat, natomiast czg¢stosé
wystepowania pierwotnego chtoniaka zotadka wzrasta [7,8,9,10]. Ryzyko wystapienia PGL
wzrasta wraz z wiekiem, szczyt zachorowan przypada na szésta dekade zycia, 2-3 razy
czesciej choruja pacjenci plci meskiej [6,8,10]. Najnowsze badania wykazuja wzrost
zachorowan na chtoniaki zoladka wséréd miodych osob, ktére sg zakazone wirusem HIV
[8,11-13]. Dwa najczeSciej rozpowszechnione chtoniaki nie-Hodgkinowskie zotadka to:
rozlany chtoniak z duzych komérek B (DLBCL), wystepujacy w 59% przypadkow, oraz
chioniak z komoérek B strefy brzeznej z tkanki limfatycznej zwigzanej z btong §luzowa
(MALT), ktéry wystepuje w 38% przypadkow [6,14]. Chloniaki MALT sg zmianami o
niskim stopniu zlosliwos$ci, natomiast chtoniaki zotadka DLBCL, wystepujace czesciej, sa
zmianami o wysokim stopniu zto§liwosci [14]. Chloniaki MALT silnie powigzane s3 z
bakteria H.Pylori, natomiast chtoniaki DLBCL najcze¢$ciej wystepuja de novo, chociaz
opisano kilka przypadkéw ewoluujacych z transformacji chtoniakow MALT [14,15].

Etiopatogeneza

W ciagu ostatnich trzydziestu lat wykazano role jakag ma H. pylori w indukowaniu chtoniaka
MALT o niskim stopniu ztosliwosci u o0s6b podatnych genetycznie. Obecne wytyczne
zalecajg eradykacje bakterii jako terapi¢ pierwszego rzutu, gdy choroba jest zdiagnozowana

w wcezesnych stadiach [16,17, 18].

Obecnos¢ Helicobacter pylori (Hp) w zotadku wyzwala reakcje odpornosciowe ze strony
limfocytow btony §luzowej, ktore powoduja powstanie ostrego, a nastgpnie przewleklego
zapalenia btony §luzowej zotadka. Z czasem przewlekte zapalenie blony $luzowej zotadka
powoduje powstanie charakterystycznego dla zakazenia Hp grudkowego przerostu ukladu

chtonnego, ktéry z biegiem lat moze przeksztalci¢ si¢ w chloniaka zotadka typu MALT,
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ktory jest skrajnym przyktadem reakcji immunoproliferacyjnej na zakazenie Hp. Istnieja

rowniez opisy progresji MALT do DLBCL pod wplywem przewlektego zapalenia Hp [19].

W badaniu K. Jong i wsp. przedstawili, iz wskazniki catkowitej remisji po zastosowaniu
terapii eradykacyjnej byly nizsze w podgrupach badan, w ktérych czesciej wystepowata
translokacja t(11;18)(q21;q21). Powyzsza mutacja odpowiada za postep choroby niezalezny
od stymulacji antygenowej [20].

Objawy

Objawy wystepujace w przypadku chloniaka zotadka s3a zréznicowane 1 bardzo
niespecyficzne, co sprawia, ze moga prowadzi¢ do btednej diagnozy i opdznienia w leczeniu
[21].

Czegsto pacjenci zglaszaja si¢ z bolem brzucha, wczesnym uczuciem syto$ci, nudno$ciami,
wymiotami, niestrawno$cig i wzdeciami. Pacjenci moga wykazywaé objawy B tj. goraczka,
nocne poty i utrata masy ciata, ale objawy te wystepuja rzadziej. Pacjenci moga zgtaszacé si¢ z
krwawieniem z przewodu pokarmowego, ktore moze obejmowaé krwawienia utajone
prowadzace do niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza lub ostrg utrate krwi objawiajaca sie¢
krwawymi wymiotami, hematochezami lub meleng. Sporadycznie u tych pacjentéw moze
rozwing¢ si¢ ostry brzuch z powodu samoistnej perforacji lub w wyniku niedroznosci [21, 22].
Inne niezbyt czeste objawy to hepatomegalia, splenomegalia 1 powigkszenie weziow
chtonnych. Badanie przedmiotowe nie pozostawia zadnych zmian w 55% do 60%
przypadkéw. W niektorych przypadkach w badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ tkliwos¢ w

nadbrzuszu, adenopati¢ i wyczuwalne guzy w nadbrzuszu [23].

Czynniki prognostyczne

Rokowanie dla pacjenta po zdiagnozowaniu chtoniaka zotadka zalezy od jego rodzaju. Osoby
z chloniakiem MALT zwykle maja bardzo dobre perspektywy — po zdiagnozowaniu 9 na 10
0sob zyje 10 lat lub dluzej. DLBCL Zotadka jest choroba rozwijajaca si¢ szybciej, a osoby z
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tym schorzeniem moga mie¢ gorszy wskaznik przezycia. Okolo 53 % os6b z DLBCL zZotadka
zyje przez pie¢ lat lub dluzej po postawieniu diagnozy. Czynnikami, ktére zaliczamy do
gorszych czynnikow rokowniczych to: starszy wiek, bardziej zaawansowane stadium
chioniaka, wysoki poziom LDH [24]. Dobre rokowanie wigzalo si¢ z niskim stopniem
zaawansowania choroby, wiekiem ponizej 65 lat, wolnymi marginesami chirurgicznymi w
przypadkach resekcji oraz uzyskaniem poczatkowej petnej remisji [25,26,27]. W chorobach
zaawansowanych dobre rokowanie stwierdzono w badaniu histologicznym o niskim stopniu
ztosliwosci, poczatkowej catkowitej odpowiedzi na leczenie[26]. Piecioletnie przezycia
wynosza 91% dla guzéw o niskim stopniu ztosliwosci, 73% dla drugorzedowych guzéw o
wysokim stopniu ztosliwosci 1 56% dla pierwotnych guzéw o wysokim stopniu ztosliwosci

[28].

Leczenie

Leczenie chtoniaka zotadka wywotuje kontrowersje, poniewaz brakuje klarownych
wytycznych 1 badan. We wczesniejszych latach stosowano glownie leczenie chirurgiczne,
ktére wydawala si¢ dawac lepsze wyniki przezycia. Jednak teraz coraz czgéciej zamiast tego
zaleca si¢ antybiotykoterapi¢ dla tagodnych, wczesnych chtoniakow MALT, co pozwala na

regresj¢ guza po eradykacji H. Pylori [29].

LECZENIE MALT

Eradykacja H. pylori

Infekcja H. pylori jest silnie zwigzana z rozwojem chtoniaka MALT zotadka, a terapia
eradykacyjna H. pylori za pomocg antybiotykéw okazata si¢ skuteczna w zwalczaniu
chioniaka zotadka. Badania pokazuja, ze moze prowadzi¢ do catkowitej remisji guza.
Wykazano duza skuteczno$¢ terapii eradykacyjnych H. pylori, ktore tacza inhibitory pompy
protonowej 1 potrojna terapi¢ opartg na klarytromycyne z amoksycyling lub metronidazolem
przez 10 do 14 dni, U pacjentow z chorobg zlokalizowang takie terapie zostaly zgloszone
jako osiagajace wysoki wskaznik eradykacji H. pylori u tych pacjentdow, co prowadzi do
wysokiego wskaznika remisji chloniaka MALT zotadka.
W przypadkach, gdy eradykacja H. pylori nie powiedzie si¢, nalezy poda¢ drugi schemat
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terapeutyczny, stosujac alternatywna potrdjng lub poczwodrng terapie [31, 33].
Zdarza si¢, ze ci pacjenci, ktorzy nie reaguja na leczenie eradykacyjne i nie wykazuja
postgpu choroby, oraz ci, ktérzy maja nawrdt po eradykacji, czasami wymagaja podejscia
"watch and wait”. W badaniu Nakamura zaobserwowano, ze podejscie "obserwuj i czekaj"
nie wplyneto na sytuacje 20% pacjentdw, ktérzy nie reagowali na leczenie eradykacyjne
chioniakiem MALT zotadka. Dodatkowo, ponad potowa przypadkéw nawrotu chtoniaka
MALT zotadka podczas leczenia "obserwuj i czekaj" osiagneta pelne wyleczenie. Nawrot
chioniaka MALT zotadka byl czasami zwigzany z ponownym zakazeniem H. pylori, a ponad
80% przypadkow osiagneto petlne wyleczenie po ponownym leczeniu eradykacyjnym [34,
36].

Leczenie chirurgiczne
Obecnie leczenie chirurgiczne zalecane jest tylko w przypadkach chtoniaka MALT Zotadka z
rzadkimi powiklaniami, takimi jak krwawienie lub perforacja, ktére nie moga by¢
kontrolowane endoskopowo. Jesli choroba ktéry powoduje poszerzony odcinek, niedroznos¢
lub perforacje, oprocz resekcji chirurgicznej niektoérzy pacjenci otrzymuja dodatkowa

chemioterapi¢ lub immunoterapi¢ [31,32,40].

Radioterapia

Radioterapia byla dotychczas powszechnie stosowana w potaczeniu z innymi metodami
leczenia, takimi jak chirurgia lub chemioterapia. Jednak zaobserwowano, Ze samodzielna
radioterapia o umiarkowanej dawce jest skuteczna w zwalczaniu zlokalizowanego chioniaka
MALT zotadka. Obecnie jest ona zazwyczaj zalecana dla pacjentow, ktdrzy nie odpowiadaja
na leczenie H. pylori lub ktérzy maja nawrdt choroby po eradykacyjnej terapii. Radioterapia
jest rowniez odpowiednig terapiag poczatkowa dla pacjentow z zlokalizowanym chtoniakiem
MALT zotadka, u ktoérych nie stwierdza si¢ infekcji H. pylori lub wystepuje translokacja
t(11;18), poniewaz u tych pacjentow prawdopodobnie leczenie eradykacyjne H. pylori nie

byloby skuteczne [30].

Chemioterapia i immunoterapia
Zastosowanie chemioterapii i immunoterapii moze by¢ stosowane w przypadku chtoniaka
MALT zotadka we wszystkich stadiach zaawansowania; jednak brakuje silnych dowodéw
wskazujacych na najbardziej skuteczny schemat chemioterapii, z lub bez immunoterapii.
Pacjenci z chorobg zlokalizowana, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radioterapii lub ktérzy nie
odpowiedzieli na nig, powinni by¢ brani pod uwage do systemowego leczenia

chemioterapeutycznego. Wcigz nie ma konsensusu i wytycznych dla leczenia chloniakoéw
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zotadka za pomoca chemio- i immunoterapii [30, 35].
Rituximab jako pojedynczy lek wykazuje znaczng aktywno$¢ przeciwnowotworowa w
chloniaku MALT Zotadka. Terapia taczona rituximabem i alkilujacymi substancjami ma
wieksza skuteczno$¢, ale moze by¢ toksyczna[37]. Kombinacja rituximabu i chlorambucylu
osigga remisje w 91% przypadkow i zwigksza czas wolny od nawrotow (event-free survival;
EFS), bez znaczacej toksycznosci u pacjentéw, u ktoérych wystapil nawroét choroby po
eradykacji H. pylori lub ktérzy mieli trwajaca chorobe po eradykacji przez ponad 1 rok (5-
letni EFS wynosi 77%) [38]. Terapia rituximabem i1 bendamustyng osigga remisj¢ nawet w
100% przypadkow i1 7-letni EFS na poziomie 89,5% u pacjentow z aktywna choroba po
niepowodzeniu eradykacji H. pylori lub nawrocie (efekty sa lepsze niz w terapii z
chlorambucylem).

W przypadku chtoniaka MALT jelita cienkiego z wieloma zmianami, brakiem odpowiedzi
na eradykacje¢ lub zajeciem calego jelita, chemoterapia z immunoterapia wykazuje wysoka
skuteczno$¢. Chemioterapia jest stosowana najczeSciej u chloniaka MALT okr¢znicy w

zaawansowanym stadium choroby [36,39].

Leczenie DLBCL

DLBCL jest najczgstszym podtypem chtoniaka zotadka, stanowigcym ok. 50% do 55%
przypadkéw [41]. Nowsze badania nie wykazaly réznic w przezywalnosci miedzy
chioniakiem MALT a DLBCL, prawdopodobnie z powodu udoskonalenia metod leczenia.
Operacja nie jest juz standardowym leczeniem chtoniaka DLBCL zoladka. Obecnie jest
zarezerwowana tylko do leczenia wysoce selektywnych przypadkow pierwotnego chioniaka
zoladka. Najczestsze wskazanie do zabiegu to mozliwe powiktania leczenia takie jak:
krwawienie oporne na leczenie, perforacja czy tworzenie si¢ przetoki, cho¢ nie sg one zbyt
czeste [44,45,46]. Wigkszo$¢ pacjentdw leczona jest systemowo za pomocag chemioterapii
polaczonej z immunoterapig, niezaleznie od stopnia zaawansowania nowotworu [43].
Chemioterapia jest podstawa leczenia chtoniaka Zzotagdka DLBCL. Najcze$ciej stosowanym
schematem chemioterapeutycznym jest potaczenie cyklofosfamidu, doksorubicyny,
winkrystyny i prednizonu (CHOP); albo z dodaniem rytuksymabu (R)-CHOP. DLBCL
zoladka jest traktowany podobnie jak ogdlny DLBCL, poniewaz nie ma dowodow, ktére
wskazywalyby, ze DLBCL zotadka rézni si¢ od innych wezlowych lub pozaweziowych
DLBCL; chemioterapia jest opcja leczenia niezaleznie od stopnia zaawansowania nowotworu

[42]. Korzy$ci z dodania rytuksymabu do schematu CHOP nie zostaly potwierdzone w
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DLBCL zotadka. Rozwazono dodanie radioterapii; nie ma jednak mocnych dowodéw na
poparcie tego, zwlaszcza w dobie schematéw zawierajacych rytuksymab. Zaawansowana
technologia w radioterapii, taka jak radioterapia z modulacjg intensywno$ci, moze poprawic
bezpieczenstwo 1 skutecznos$¢ radioterapii [47]. Eradykacja H pylori moze by¢ skuteczna
zwlaszcza w przypadku zlokalizowanego DLBCL zotadka H. pylori-dodatniego oraz gdy guz
zawiera skladnik MALT; jednak wymaga to potwierdzenia w wigkszym badaniu

prospektywnym.

Podsumowanie

Chtoniak zotadka jest rzadka choroba nowotworowa, ktéra w ostatnich latach czesciej
wystepuje w populacji. Rozwdj jego najczesciej Rozwoj) MALT jest najczesciej wynikiem
zakazenia Helicobacter pylori wynikiem przewleklego zakazenia Helicobacter pylori.
Wystepuje rowniez chloniak o wysokim stopniu ztosliwosci DLBCL, powstajacy najczesciej
ne novo. Objawy chloniaka zoladka sa bardzo zrdéznicowane oraz niespecyficzne przez co
bardzo wazng role pelni diagnostyka réznicowa chordb wykazujacych podobne objawy oraz
odpowiednie szybkie wiaczenie leczenia. Obecnie dysponujemy wieloma $ciezkami
terapeutycznymi, ktére moga zmieni¢ przebieg choroby, a jej wybor powinien by¢ wybierany

wedle indywidualnych potrzeb pacjenta.
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