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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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TREŚĆ ARTYKUŁU

Wstęp

Chłoniaki to nowotwory złośliwe układu limfatycznego, dzielące się na chłoniaki Hodgkina

i chłoniaki nieziarnicze (NHL). Żołądek i jelito cienkie jest najczęstszą pozawęzłową

lokalizacją chłoniaków [2]. Chłoniak żołądka jest rzadkim nowotworem, stanowiącym

zaledwie 3% wszystkich nowotworów żołądka i od 4 do 20% chłoniaków nieziarniczych.

Nowotwory te często składają się heterogennych komórek limfatycznych typu B, w tym

komórek, strefy brzeżnej na różnym stopniu dojrzałości, związanych z błoną śluzową, znane

jako MALT (mucosa - associated lymphoid tissue). Rozwój MALT jest najczęściej wynikiem

zakażenia Helicobacter pylori [1]. Prowadzi to do przewlekłego stanu zapalnego i

wytworzenia tkanki limfoidalnej w błonie śluzowej żołądka (MALT), co może skutkować

transformacją złośliwą do rozlanego chłoniaka z dużych komórek B (DLBCL) [2]. Chłoniaki

typu MALT są większości łagodne, z kolei chłoniaki żołądka DLBCL są zmianami o

wysokim stopniu złośliwości [1,4]. Częstość występowania pierwotnego chłoniaka żołądka

jest 2- 3 razy większa u mężczyzn niż u kobiet, najczęściej w wieku około 60 lat. Objawy są

nieswoiste. Pacjenci często skarżą się na ból w nadbrzuszu, wymioty, nudności, utratę masy

ciała, nocne poty, gorączkę, a w obrazie klinicznym może występować utajone krwawienie z

żołądka z niedokrwistością z niedoboru żelaza oraz zwężenie odźwiernika [4]. Złotym

standardem diagnostycznym chłoniaków typu MALT jest endoskopia górnego odcinka

przewodu pokarmowego z biopsją, badaniem histopatologicznym i immunohistochemią

tkanek obszaru żołądka, dwunastnicy i połączenia żołądkowo- przełykowego oraz

diagnostyka w kierunku obecności H.pylori [2]. Badania obrazowe wykorzystywane do

oceny stopnia zaawansowania tej patologii to tomografia komputerowa (TK) klatki

piersiowej, brzucha i miednicy, ultrasonografia endoskopowa żołądka (EUS) i pozytronowa

tomografia emisyjna (PET) [4]. Obecnie stosowane są dwa systemy oceny stopnia

zaawansowania chłoniaków przewodu pokarmowego: Laguno i Paris, uwzględniające

głębokość nacieku [2]. Pierwszorzędne w terapii chłoniaka MALT jest leczenie infekcji

H.pylori [1]. W przypadku niepowodzenia leczenia eradykacyjnego, znaczenie mają czynniki

genetyczne - t(11;18) i formy leczenia takie, jak radioterapia, chemioterapia i immunoterapia.

Operacje chirurgiczne są często stosowane w przypadku powikłań chłoniaka żołądka takich

jak perforacja czy krwawienie [5]. Uważa się, że chłoniaki żołądka są niezłośliwymi

nowotworami, dobrze reagującymi na leczenie, zwłaszcza jeśli zostaną wykryte we
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wczesnym stadium choroby. Jeśli nie występują czynniki ryzyka, 5-letnie przeżycie wolne od

nawrotów sięga 70%, a całkowita przeżywalność po 10 latach - 90% [1].

Epidemiologia

Żołądek jest najczęstszą lokalizacją pozawęzłową chłoniaków nie-Hodgkinowskich (NHL),

stanowi 30-40% wszystkich chłoniaków pozawęzłowych i ok 55-65% wszystkich

chłoniaków lokalizujących się w przewodzie pokarmowym [6]. Pierwotny chłoniak żołądka

(PGL) jest niezwykle rzadkim nowotworem, częstość występowania to od 4-20%

przypadków NHL i około 5% pierwotnych nowotworów żołądka [6,7,8]. Częstość

występowanie raka żołądka zmniejszyła się na przestrzeni ostatnich lat, natomiast częstość

występowania pierwotnego chłoniaka żołądka wzrasta [7,8,9,10]. Ryzyko wystąpienia PGL

wzrasta wraz z wiekiem, szczyt zachorowań przypada na szóstą dekadę życia, 2-3 razy

częściej chorują pacjenci płci męskiej [6,8,10]. Najnowsze badania wykazują wzrost

zachorowań na chłoniaki żołądka wśród młodych osób, które są zakażone wirusem HIV

[8,11-13]. Dwa najczęściej rozpowszechnione chłoniaki nie-Hodgkinowskie żołądka to:

rozlany chłoniak z dużych komórek B (DLBCL), występujący w 59% przypadków, oraz

chłoniak z komórek B strefy brzeżnej z tkanki limfatycznej związanej z błoną śluzową

(MALT), który występuje w 38% przypadków [6,14]. Chłoniaki MALT są zmianami o

niskim stopniu złośliwości, natomiast chłoniaki żołądka DLBCL, występujące częściej, są

zmianami o wysokim stopniu złośliwości [14]. Chłoniaki MALT silnie powiązane są z

bakterią H.Pylori, natomiast chłoniaki DLBCL najczęściej występują de novo, chociaż

opisano kilka przypadków ewoluujących z transformacji chłoniaków MALT [14,15].

Etiopatogeneza

W ciągu ostatnich trzydziestu lat wykazano rolę jaką ma H. pylori w indukowaniu chłoniaka

MALT o niskim stopniu złośliwości u osób podatnych genetycznie. Obecne wytyczne

zalecają eradykację bakterii jako terapię pierwszego rzutu, gdy choroba jest zdiagnozowana

w wczesnych stadiach [16,17, 18].

Obecność Helicobacter pylori (Hp) w żołądku wyzwala reakcje odpornościowe ze strony

limfocytów błony śluzowej, które powodują powstanie ostrego, a następnie przewlekłego

zapalenia błony śluzowej żołądka. Z czasem przewlekłe zapalenie błony śluzowej żołądka

powoduje powstanie charakterystycznego dla zakażenia Hp grudkowego przerostu układu

chłonnego, który z biegiem lat może przekształcić się w chłoniaka żołądka typu MALT,
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który jest skrajnym przykładem reakcji immunoproliferacyjnej na zakażenie Hp. Istnieją

również opisy progresji MALT do DLBCL pod wpływem przewlekłego zapalenia Hp [19].

W badaniu K. Jong i wsp. przedstawili, iż wskaźniki całkowitej remisji po zastosowaniu

terapii eradykacyjnej były niższe w podgrupach badań, w których częściej występowała

translokacja t(11;18)(q21;q21). Powyższa mutacja odpowiada za postęp choroby niezależny

od stymulacji antygenowej [20].

Objawy

Objawy występujące w przypadku chłoniaka żołądka są zróżnicowane i bardzo

niespecyficzne, co sprawia, że mogą prowadzić do błędnej diagnozy i opóźnienia w leczeniu

[21].

Często pacjenci zgłaszają się z bólem brzucha, wczesnym uczuciem sytości, nudnościami,

wymiotami, niestrawnością i wzdęciami. Pacjenci mogą wykazywać objawy B tj. gorączka,

nocne poty i utrata masy ciała, ale objawy te występują rzadziej. Pacjenci mogą zgłaszać się z

krwawieniem z przewodu pokarmowego, które może obejmować krwawienia utajone

prowadzące do niedokrwistości z niedoboru żelaza lub ostrą utratę krwi objawiającą się

krwawymi wymiotami, hematochezami lub meleną. Sporadycznie u tych pacjentów może

rozwinąć się ostry brzuch z powodu samoistnej perforacji lub w wyniku niedrożności [21, 22].

Inne niezbyt częste objawy to hepatomegalia, splenomegalia i powiększenie węzłów

chłonnych. Badanie przedmiotowe nie pozostawia żadnych zmian w 55% do 60%

przypadków. W niektórych przypadkach w badaniu przedmiotowym stwierdza się tkliwość w

nadbrzuszu, adenopatię i wyczuwalne guzy w nadbrzuszu [23].

Czynniki prognostyczne

Rokowanie dla pacjenta po zdiagnozowaniu chłoniaka żołądka zależy od jego rodzaju. Osoby

z chłoniakiem MALT zwykle mają bardzo dobre perspektywy — po zdiagnozowaniu 9 na 10

osób żyje 10 lat lub dłużej. DLBCL żołądka jest chorobą rozwijającą się szybciej, a osoby z



288

tym schorzeniem mogą mieć gorszy wskaźnik przeżycia. Około 53 % osób z DLBCL żołądka

żyje przez pięć lat lub dłużej po postawieniu diagnozy. Czynnikami, które zaliczamy do

gorszych czynników rokowniczych to: starszy wiek, bardziej zaawansowane stadium

chłoniaka, wysoki poziom LDH [24]. Dobre rokowanie wiązało się z niskim stopniem

zaawansowania choroby, wiekiem poniżej 65 lat, wolnymi marginesami chirurgicznymi w

przypadkach resekcji oraz uzyskaniem początkowej pełnej remisji [25,26,27]. W chorobach

zaawansowanych dobre rokowanie stwierdzono w badaniu histologicznym o niskim stopniu

złośliwości, początkowej całkowitej odpowiedzi na leczenie[26]. Pięcioletnie przeżycia

wynoszą 91% dla guzów o niskim stopniu złośliwości, 73% dla drugorzędowych guzów o

wysokim stopniu złośliwości i 56% dla pierwotnych guzów o wysokim stopniu złośliwości

[28].

Leczenie

Leczenie chłoniaka żołądka wywołuje kontrowersje, ponieważ brakuje klarownych

wytycznych i badań. We wcześniejszych latach stosowano głównie leczenie chirurgiczne,

które wydawała się dawać lepsze wyniki przeżycia. Jednak teraz coraz częściej zamiast tego

zaleca się antybiotykoterapię dla łagodnych, wczesnych chłoniaków MALT, co pozwala na

regresję guza po eradykacji H. Pylori [29].

LECZENIE MALT

Eradykacja H. pylori

Infekcja H. pylori jest silnie związana z rozwojem chłoniaka MALT żołądka, a terapia

eradykacyjna H. pylori za pomocą antybiotyków okazała się skuteczna w zwalczaniu

chłoniaka żołądka. Badania pokazują, że może prowadzić do całkowitej remisji guza.

Wykazano dużą skuteczność terapii eradykacyjnych H. pylori, które łączą inhibitory pompy

protonowej i potrójną terapię opartą na klarytromycynę z amoksycyliną lub metronidazolem

przez 10 do 14 dni, U pacjentów z chorobą zlokalizowaną takie terapie zostały zgłoszone

jako osiągające wysoki wskaźnik eradykacji H. pylori u tych pacjentów, co prowadzi do

wysokiego wskaźnika remisji chłoniaka MALT żołądka.

W przypadkach, gdy eradykacja H. pylori nie powiedzie się, należy podać drugi schemat
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terapeutyczny, stosując alternatywną potrójną lub poczwórną terapię [31, 33].

Zdarza się, że ci pacjenci, którzy nie reagują na leczenie eradykacyjne i nie wykazują

postępu choroby, oraz ci, którzy mają nawrót po eradykacji, czasami wymagają podejścia

"watch and wait”. W badaniu Nakamura zaobserwowano, że podejście "obserwuj i czekaj"

nie wpłynęło na sytuację 20% pacjentów, którzy nie reagowali na leczenie eradykacyjne

chłoniakiem MALT żołądka. Dodatkowo, ponad połowa przypadków nawrotu chłoniaka

MALT żołądka podczas leczenia "obserwuj i czekaj" osiągnęła pełne wyleczenie. Nawrót

chłoniaka MALT żołądka był czasami związany z ponownym zakażeniem H. pylori, a ponad

80% przypadków osiągnęło pełne wyleczenie po ponownym leczeniu eradykacyjnym [34,

36].

Leczenie chirurgiczne

Obecnie leczenie chirurgiczne zalecane jest tylko w przypadkach chłoniaka MALT żołądka z

rzadkimi powikłaniami, takimi jak krwawienie lub perforacja, które nie mogą być

kontrolowane endoskopowo. Jeśli choroba który powoduje poszerzony odcinek, niedrożność

lub perforację, oprócz resekcji chirurgicznej niektórzy pacjenci otrzymują dodatkową

chemioterapię lub immunoterapię [31,32,40].

Radioterapia

Radioterapia była dotychczas powszechnie stosowana w połączeniu z innymi metodami

leczenia, takimi jak chirurgia lub chemioterapia. Jednak zaobserwowano, że samodzielna

radioterapia o umiarkowanej dawce jest skuteczna w zwalczaniu zlokalizowanego chłoniaka

MALT żołądka. Obecnie jest ona zazwyczaj zalecana dla pacjentów, którzy nie odpowiadają

na leczenie H. pylori lub którzy mają nawrót choroby po eradykacyjnej terapii. Radioterapia

jest również odpowiednią terapią początkową dla pacjentów z zlokalizowanym chłoniakiem

MALT żołądka, u których nie stwierdza się infekcji H. pylori lub występuje translokacja

t(11;18), ponieważ u tych pacjentów prawdopodobnie leczenie eradykacyjne H. pylori nie

byłoby skuteczne [30].

Chemioterapia i immunoterapia

Zastosowanie chemioterapii i immunoterapii może być stosowane w przypadku chłoniaka

MALT żołądka we wszystkich stadiach zaawansowania; jednak brakuje silnych dowodów

wskazujących na najbardziej skuteczny schemat chemioterapii, z lub bez immunoterapii.

Pacjenci z chorobą zlokalizowaną, którzy nie kwalifikują się do radioterapii lub którzy nie

odpowiedzieli na nią, powinni być brani pod uwagę do systemowego leczenia

chemioterapeutycznego. Wciąż nie ma konsensusu i wytycznych dla leczenia chłoniaków
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żołądka za pomoca chemio- i immunoterapii [30, 35].

Rituximab jako pojedynczy lek wykazuje znaczną aktywność przeciwnowotworową w

chłoniaku MALT żołądka. Terapia łączona rituximabem i alkilującymi substancjami ma

większą skuteczność, ale może być toksyczna[37]. Kombinacja rituximabu i chlorambucylu

osiąga remisję w 91% przypadków i zwiększa czas wolny od nawrotów (event-free survival;

EFS), bez znaczącej toksyczności u pacjentów, u których wystąpił nawrót choroby po

eradykacji H. pylori lub którzy mieli trwającą chorobę po eradykacji przez ponad 1 rok (5-

letni EFS wynosi 77%) [38]. Terapia rituximabem i bendamustyną osiąga remisję nawet w

100% przypadków i 7-letni EFS na poziomie 89,5% u pacjentów z aktywną chorobą po

niepowodzeniu eradykacji H. pylori lub nawrocie (efekty są lepsze niż w terapii z

chlorambucylem).

W przypadku chłoniaka MALT jelita cienkiego z wieloma zmianami, brakiem odpowiedzi

na eradykację lub zajęciem całego jelita, chemoterapia z immunoterapią wykazuje wysoką

skuteczność. Chemioterapia jest stosowana najczęściej u chłoniaka MALT okrężnicy w

zaawansowanym stadium choroby [36,39].

Leczenie DLBCL

DLBCL jest najczęstszym podtypem chłoniaka żołądka, stanowiącym ok. 50% do 55%

przypadków [41]. Nowsze badania nie wykazały różnic w przeżywalności między

chłoniakiem MALT a DLBCL, prawdopodobnie z powodu udoskonalenia metod leczenia.

Operacja nie jest już standardowym leczeniem chłoniaka DLBCL żołądka. Obecnie jest

zarezerwowana tylko do leczenia wysoce selektywnych przypadków pierwotnego chłoniaka

żołądka. Najczęstsze wskazanie do zabiegu to możliwe powikłania leczenia takie jak:

krwawienie oporne na leczenie, perforacja czy tworzenie się przetoki, choć nie są one zbyt

częste [44,45,46]. Większość pacjentów leczona jest systemowo za pomocą chemioterapii

połączonej z immunoterapią, niezależnie od stopnia zaawansowania nowotworu [43].

Chemioterapia jest podstawą leczenia chłoniaka żołądka DLBCL. Najczęściej stosowanym

schematem chemioterapeutycznym jest połączenie cyklofosfamidu, doksorubicyny,

winkrystyny   i prednizonu (CHOP); albo z dodaniem rytuksymabu (R)-CHOP. DLBCL

żołądka jest traktowany podobnie jak ogólny DLBCL, ponieważ nie ma dowodów, które

wskazywałyby, że DLBCL żołądka różni się od innych węzłowych lub pozawęzłowych

DLBCL; chemioterapia jest opcją leczenia niezależnie od stopnia zaawansowania nowotworu

[42]. Korzyści z dodania rytuksymabu do schematu CHOP nie zostały potwierdzone w
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DLBCL żołądka. Rozważono dodanie radioterapii; nie ma jednak mocnych dowodów na

poparcie tego, zwłaszcza w dobie schematów zawierających rytuksymab. Zaawansowana

technologia w radioterapii, taka jak radioterapia z modulacją intensywności, może poprawić

bezpieczeństwo i skuteczność radioterapii [47]. Eradykacja H pylori może być skuteczna

zwłaszcza w przypadku zlokalizowanego DLBCL żołądka H. pylori-dodatniego oraz gdy guz

zawiera składnik MALT; jednak wymaga to potwierdzenia w większym badaniu

prospektywnym.

Podsumowanie

Chłoniak żołądka jest rzadką chorobą nowotworową, która w ostatnich latach częściej

występuje w populacji. Rozwój jego najczęściej Rozwój MALT jest najczęściej wynikiem

zakażenia Helicobacter pylori wynikiem przewlekłego zakażenia Helicobacter pylori.

Występuje również chłoniak o wysokim stopniu złośliwości DLBCL, powstający najczęściej

ne novo. Objawy chłoniaka żołądka są bardzo zróżnicowane oraz niespecyficzne przez co

bardzo ważną rolę pełni diagnostyka różnicowa chorób wykazujących podobne objawy oraz

odpowiednie szybkie włączenie leczenia. Obecnie dysponujemy wieloma ścieżkami

terapeutycznymi, które mogą zmienić przebieg choroby, a jej wybór powinien być wybierany

wedle indywidualnych potrzeb pacjenta.
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