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Većina MALT limfoma želuca nastaje u antrumu i makroskopski 
se karakterišu nejasnim granicama, zadebljanjem mukoze ili njenom 
ulceracijom. Razvoj MALT limfoma je višeetapni proces i posledicaje 
hronične infekcije Helicobacter pylori. U ranom stadijumu, tumor je 
ograničen na mukozu želuca, pri čemu njegov rast zavisi od H. pylori 
posredovane imunološke stimulacije, dok regresija nastaje posle era-
dikacije ove bakterije. Međutim, tumor može da progredira u agresivnu 
fazu sa invazijom dubokih slojeva gastričnog zida i sa diseminacijom u 
lokalne limfne noduse i u udaljena mesta. U odmaklom stadijumu, 
želudačni MALT limfomi ne zavise od H. pylori posredovane stimula-
cije, te ne odgovaraju na H. pylori eradikacionu terapiju. Najzad, gas-
trični MALT limfomi mogu da se transformišu u agresivne tumore vi-
sokog stepena maligniteta. Imunološki i genetski faktori se prepliću u 
genezi gastričnih MALT limfoma, često sinergistički u njihovim efek-
tima. Imuni odgovor domaćina na H. pylori indukuje aktivnost B-
ćelijske populacije. 

U toku ove hronične inflamativne bolesti, genom postaje nestabi-
lan pri čemu se genetske abnormalnosti poput trizomije mogu razviti u 
B-ćelijama. Izmenjeni B ćelijski klon podleže klonalnoj ekspanziji, 
postepeno formirajući MALT limfom. Dalja genetska zbivanja, kao što 
je kompletna inaktivacija tumorskih supresornih gena (p53 i pl6) i 
moguća aktivacija c-myc onkogena translokacijom ili drugim 
poremećajima mogu da dovedu do transformacije MALT limfoma u 
MALT limfom visokog stepena maligniteta. 

Ključne reči: MALT limfoma, želudac, morfologija, terapija 

Uvod 

Pored sistemskog, za gastrointestinalni trakt je karakterističan i lokalni 
imuni sistem. Predominantni imunoglobulin u spoljašnjim tečnostima je IgA. 
Ovaj sekretorni IgA ima unikatna fiziko-hemijska i imunohemijska svojstva 
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zbog udruživanja sa sekretornom komponentom koja je epitelni glikoprotein. 
IgA imunociti u mukozi su 20 puta brojniji od ćelija koje produkuju IgG 
(Branditzag et al., 1986b). 

Takođe je poznato da se u egzokrinim sekretima nalazi i IgM, kao 
posledica aktivne sekrecije, kao i da je i on udružen sa sekretornom kompo-
nentom. Na kraju, identifikovan je i (Joing-J) unikatni polipeptid, koji pove-
zuje ova dva Ig polimera. 

Najbitnije karakteristike humanog odbrambenog sistema u gastroin-
testinalnom traktu su imuna ekskluzija, imuna regulacija i imuna eliminacija 
(Branditzag et al., 1986a, 1986b). 

Imuna ekskluzija 

Ovaj naziv se odnosi na zaštitu pokrovnog epitela, posredovanu antite-
lima, što je poznato kao "prva linija odbrane". Antitela iz gastrointestinalnog 
soka obezbeđuju uglavnom aktivno sekretovani dimerni IgA i pentamerni 
IgM. Ponekad im se pridružuje IgG iz seruma, ili lokalno stvoren, dosežući 
pokrovni epitel putem intercelularne difuzije. 

Imuna regulacija 

Regulacija sekretornog imuniteta se odvija u MALT-u (Mucosa Asso-
tiated Lymphoid Tissue) i u glandularnim delovima mukoze. Najpre, MALT 
preuzima antigen preko folikula koji su udruženi sa epitelom (Follicle Assoti-
ated Epithelium - FAE) i koji sadrže "membranske" (M) celije, angažovane u 
transportu materijala iz lumena do limfoidnih ćelija proprije. B-ćelije bivaju 
aktivisane "prvim signalima" u MALT-u, migriraju kroz limfu i perifernu 
krv, da bi se na kraju nastanile na udaljenim mestima lamine proprije, gde 
sazrevaju u plazmocite koji produkuju imunoglobuline. Ova terminalna dif-
erencijacija je izazvana "drugim signalima" od strane onih lokalnih ćelija 
koje vrše ekspresiju klase II MHC molekuk, kao i regulatornim T-
limfocitima. Većina B-celija pripada "memory" klonovima ranog matura-
cionog stadijuma. 

Imuna eliminacija 

Ovaj naziv se odnosi na mehanizme odstranjivanja stranih materija 
koje su probile mukoznu barijeru. Predstavlja "drugu liniju" odbrane koja za-
visi od antitela različitih izotipova, verovatno često operišući u kombinaciji 
sa T-celijama i K(killer)-celijama. Imuna eliminacija je omogućena nespe-
cifičnim amplifikacionim mehanizmima koji mogu da skrenu u imunopatolo-
giju dovodeći do bolesti sluzokože, ukoliko se antigen ne odstrani. 
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Primarni gastrični limfomi 

Epidemiologija 

Primarni gastrični limfomi nastaju u želucu i okolnim limfnim nodu-
sima. Većina su B-celijskog tipa visokog gradusa, pri čemu se neki razvijaju 
postepenom progresijom iz limfoma niskog gradusa, poznatih kao MALT 
limfomi. To podrazumeva da su nisko-stepene lezije skoro isključivo B-
ćelijski MALT limfomi. U 25% nodusnih limfoma, želudac takođe može da 
bude sekundarno zahvaćen. 

Približno 40% non-Hodgkin-ovih limfoma nastaje van limfnih nodusa 
(Ott et al., 1993; Freeman et al., 1972); pri čemu je gastrointestinalni trakt 
najčešća lokalizacija. Unutar gastrointestinalnog trakta, želudac je najčešće 
zahvaćen u zemljama Zapada, dok je tanko crevo najčešce napadnuto u 
zemljama Srednjeg istoka. Limfomi cine 10% svih malignih tumora želuca; 
njihova učestalost se povecava iz godine u godinu, ili se možda sve češće pre-
poznaje neoplastična priroda lezija koje su ranije bile poznate pod nazivom 
"pseudolymphoma" (Hayes et al., 1989). 

Gastrični limfomi imaju široku distribuciju. Nešto veća učestalost je 
saopštena u zemljama sa visokom prevalencijom Helicobacter pylori infekci-
jom (Doglioni et al., 1992). Primarna Hodgkin-ova bolest je veoma retka u 
gastrointestinalnom traktu. 

U odnosu na pol, učestalost je slična u muškaraca i u žena. Prosečna sta-
rost umnogome varira, ali je većina iznad 50 god. života. 

Etiologija 

Pionirski radovi o nisko-stepenom MALT limfomu su ukazali na 
udruživanje ovog tumora sa H. pylori u 92-98% slučajeva (W'otherspoon et 
al., 1991). H. pylori infekcija se nalazi rede u limfomima sa visokim stepe-
nom maligniteta, tj. u 25-38% (Bouzourene et al., 1999). Takođe je istaknuto 
da ova infekcija prethodi razvoju limfoma, o čemu svedoče brojne serološke 
studije (Parsonnet et al., 1994), kao i retrospektivne studije ranijih gastričnih 
biospija. 

Limfomi mogu da zahvate želudac u bolesnika sa kongenitalnim i 
stečenim imunološkim deficitom. Tako, u bolesnika sa HIV-om, ne-
Hodgkin-ovi limfomi gastrointestinalnog trakta u 23% se lokalizuju u želucu. 
Većina su B-ćelijski limfomi, građeni od velikih ćelija ili Burkitt/Burkitt-
oliki limfomi (Beck et al., 1996). 

Kliničke karakteristike 

Bolesnici sa limfomima niskog stepena imaju dugo nespecifične simp-
tome uključujući dispepsiju, gađenje i povraćanje. Ukoliko su lezije visokog 
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stepena maligniteta, onda se mogu napipati tumorske mase u epigastrijumu, a 
od težih simptoma najvažniji je gubitak težine. 

Zbog lokalizacije limfoidnog tkiva želuca submukozi, rane lezije imaju 
izgled ploča. Ukoliko je rast difuzno-infiltrativan, čitav zid je zadebljan, na-
bori su zbrisani, a nisu retke ni erozije ili ulceracije. Drugi mogu da budu 
polipoidni štrčeći u lumen, ili da formiraju velike pečurkasto-ulcerozne mase 
(slika 1). Sa infiltrativnim rastom nastaje cepanje, pa čak i kidanje mišićnih 

Slika 1. Ulcerozno-infiltrativna forma MALT lymphoma 

vlakana što dovodi do smetnje u motilitetu. Moguća je i perforacija zida zbog 
toga što ovi limfomi nemaju izraženu stromu. U najranijim histološkim lezi-
jama, atipične limfoidne ćelije infiltrišu mukozu, brišu žlezde, dok samo lim-
foidno tkivo postaje izrazito hiperplastično. U slučaju limfoepitelne lezije, 
guste atipične limfoidne ćelije infiltrišu i pokrovni epitel. Sa formiranjem 
limfoma, mukoza, submukoza, pa čak i mišićni sloj bivaju zamenjeni mono-
tonim infiltratom od malignih ćelija, čineći mešavinu malih folikularnih cen-
trocitnih ćelija (zarezanih ili ne), i imunoblasta u različitom odnosu. Ponekad 
se formiraju i pravi limfoidni folikuli (Hamilton et al., 2000; Jajfe et al., 
2001). 

MALTomi niskog stepena maligniteta prezentuju se kao nodularne 
mase u želucu, pretežno lokalizovane u antrumu (Yoo et al., 1998). Preciznija 
dijagnoza može se dobiti spiralnim CT-om, naročito ako se istovremeno 
koristi rastezanje želuca vodom. Ova tehnika može da identifikuje čak 88% 
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slučajeva pri čemu je većina nodularnog izgleda ili su izazvali velike nabore 
sluzokože želuca; spiralnim CT-om može da se otkrije i submukozna lokali-
zacija MALToma (Peng et al., 1998). Limfomi visokog stepena maligniteta 
su mnogo veći i često udruženi sa prisutnim vegetantnim masama ili sa 
ulceracijama. Ponekad, radiološke karakteristike mogu da imitiraju difuzni 
adenokarcinom (Levine et al., 1996). Endoskopska ultrasonografija je me-
toda izbora za dijagnozu stepena infiltracije u zidu želuca. Zahvatanje loka-
lnih limfnih nodusa se takođe otkriva ovom tehnikom. 

MALT limfomi 

Patogeneza 

Normalna mukoza želuca sadrži retke limfocite i plazmocite, bez 
limfnih folikula. Prva etapa u razvoju primarnog gastričnog limfoma je for-
miranje organizovanog limfoidnog tkiva iz koga se može razviti limfom. 
Kod većine slučajeva je stvaranje limfnih folikula udruženo sa infekcijom H. 
pylori (Genta et al., 1993; Neubauer et al., 2001), mada je ponekad nastajanje 
limfoma posledica H. heilmannii-infekcije, kao i celiakije (Cammarota et al., 
1996). Organizovano limfoidno tkivo pokazuje sve MALT-karakteristike, 
uključujući infiltraciju epitela B-limfocitima, podsećajuci na limfoepitel 
viđen u Peyer-ovim pločama (W other spoon et al., 1991). Eksperimentalna 
proučavanja su pokazala da je proliferacija MALT limfoma indukovana 
prisustvom H. pylori, a posredstvom T-celija. 

Histopatologija 

Organizacija limfoma liči na normalni MALT-om pri čemu ćelije kako 
po morfologiji, tako i po imunofenotipu odgovaraju marginalnoj B-ćelijskoj 
zoni. Neoplastične ćelije infiltrišu prostor između limfoidnih folikula, 
smeštajući se u ranoj fazi van folikularne mantle zone. Sa progresijom lezije, 
neoplastične ćelije "grizu", kolonizuju a ponekad i prepokrivaju limfoidne 
folikule dovodeći do stvaranja čvorova ili do difuznog limfomatoznog infil-
trata (slika 2) (Isaacson et al., 1991). Morfologija neoplastičnih ćelija je 
različita od polja do polja istog slučaja. Najčešće su ćelije srednje veličine sa 
bledom citoplazmom i sa nepravilnim jedrom. Sličnost ovih ćelija sa cen-
trocitima folikularnog centra je uslovila naziv "centrocitolike" (CCL) ćelije, 
što je karakteristika neoplastične komponente MALT limfoma (Isaacson, 
2001). U nekim slučajevima CCL ćelije podsećaju vise na zrele, male B-
limfocite, dok u drugim, zadobijaju monocitoidni izgled sa obilnijom, ble-
dom citoplazmom i sa dobro definisanim ćelijskim ivicama. Diferencijacija u 
plazma ćelije je tipična i može da bude veoma upadljiva (Chan et al., 1990; 
Cooper et al., 1996). Dutcher-telašca se mogu takođe identifikovati. CCL 
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Slika 2. Gust submukozni limfomatozni infiltrat, sa maskira-
nim limfnim folikulima (HE X 200) 

oelije infiltrišu i razaraju susedne želudačne žlezde, formirajući limfoepiteli-
jalne lezije (slika 3); ove lezije predstavljaju infiltraciju žlezdanog epitela 
gomilama neoplastičnih limfoidnih ćelija sa udruženom destrukcijom 
žlezdane grade i sa morfološkim promenama u epitelnim ćelijama, 
uključujući i povećanu eozinofiliju. 

lmunohistohemija 

Po imunofenotipu CCL ćelije su slične marginalnoj zoni B-ćelija. Pos-
toji ekspresija pan-B-celijskih antigena, pre svega CD20 i CD79a, kao i zreli-
jih B-celijskih markera tipa CD21 i CD35 {Feremans et al., 1992). Prisutna je 



67 

Slika 3. Očuvan limfni folikul i pozitivna imunohistohemijska reakcija na citokeratin 
u limfoepitelijalnim lezijama (ABC X 250) 

"surface", a u manjem stepenu i citoplazmatska ekspresija imunoglobulina 
(obično IgM ili IgA). Imunohistohemijsko bojenje sa anti-citokeratinskim-
antitelima se koristi u dokazivanju limfoepitelijalnih lezija. 

Diferencijalna dijagnoza 

Ponekad je teško razlikovanje gastritisa od MALT limfoma niskog ste-
pena maligniteta. U takvim slučajevima je neophodno uzeti dovoljan broj bi-
opsija (do 8) iz endoskopski suspektnih polja. Da bi se načinila razlika 
između reaktivnih i neoplastičnih infiltrata, histološka procena je još uvek 
zlatni standard, ali i pomoćne metode mogu biti od koristi. I u reaktivnim i u 
neoplastičnim slučajevima, limfoidni folikuli su očuvani i udruženi sa aktiv-
nim zapaljenjem, kriptogenim apscesima i reaktivnim epitelnim promenama. 
Kod gastritisa, u infiltratu oko limfoidnih folikula predominiraju plazmociti, 
dok u MALT limfomu dominiraju limfociti sa CCL ćelijskom morfologijom, 
prožimajući čitavo krzno i okolinu žlezda (slika 4). Upadljive limfoepiteli-
jalne lezije, Dutcher-telašca i umerena citoloska atipija, su obeležje samo 
limfoma. Sve ove karakteristike nisu uvek prisutne na biopsijama jednog 
slučaja {Zuckerberg et al., 1990). Mnogo rede je nemoguće izdiferentovati 
reaktivne infiltrate od limfoma i u ovakvim slučajevima koristi se dijagnoza 
"atipični limfoidni infiltrat neizvesne prirode". 
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hove ćelije se ne razlikuju od ćelija difuznog large cell-B-limfoma. Sve dotle 
dok komponenta niskog stepena bude očuvana, tumori se nazivaju "MAL-
Tomi visokog stepena". 

Molekularna genetika MALT limfoma 

U MALT limfomima niskog stepena maligniteta identifikovana je 
translokacija t(l I;18)(a21;q21) u znacajnom broju. Međutim, translokacija 
je mnogo ređa u MALTomima sa visokim stepenom maligniteta (Auer et al., 
1997). Kloniranje tačkaste mutacije, nađene u ovoj translokaciji, je 
omogućilo otkriće novog gena bcl-10, na hromozomu 1; ovo otkriće se sma-
fra značajnim u određivanju biološkog ponašanja MALToma (Du, 2001). 

Epstein-Barr virus nije udružen sa limfomima niskog stepena malig-
niteta, ali je viđen u nekim slučajevima limfoma visokog stepena. 

Klasifikacija ekstranodalnih limfoma 

Mada ima nekoliko klasifikacija ekstranodalnih limfoma većina insti-
tucija koristi modifikovanu Ann Arbor klasifikaciju, po kojoj su ekstrano-
dalni limfomi klasifikovani na sledeći način (tabela 1). 

Tabela 1. Klasifikacija ekstranodalnih limfoma 
Stadijum Prostiranje bolesti 

le Ograničena na primarni organ 

II l e Susedni nodusi su zahvaćeni 

II 2 e Zahvaćeni su regionalni (ne-susedni) limfni nodusi 

III Zahvaceni su limfni nodusi sa obe strane dijafragme i/ili slezina 

IV Difuzna ili diseminovana bolest jednog ili vise eksralimfatičnih mesta 

Mantl cell limfoma 

Mantl cell limfom želuca je komponenta multipne limfomatozne poli-
poze gastrointestinalnog trakta (Smir et al., 1994). Morfološki i imunofeno-
tipski, ovaj limfom se ne razlikuje od dublera limfnih nodusa, sa difuznim i 
monotonim infiltratom ćelija koje imaju oskudnu citoplazmu i nepravilna je-
dra i koje pokazuju ekspresiju B-celijskih markera. 

Drugi B-ćelijski limfomi niskog stepena 

Mada limfoidno tkivo u želucu sadrži iste B-ćelijske populacije koje se 
sreću u lirr/him nodusima, drugi B-limfomi niskog stepena, kao što je foliku-
larni centrocitični limfom, veoma su retki i ne razlikuju se od ovih u nodu-
sima. 
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Difuzni large cell B-limfom 

Ovi limfomi se morfološki ne razlikuju od istih limfoma u limfnim 
nodusima. Građa želudačnih žlezda je potpuno uništena velikim celijama sa 
vezikularnim jedrima i sa upadljivim nukleolusima. 

Burkitt limfom 

Mada retko, klasični Burkitt-ovi limfomi se mogu ponekad otkriti i u 
želucu (Andoh et al., 1998). Morfologija je identična Burkitt-ovom limfomu 
koji nastaje na drugim mestima, tj. ćelije srednje veličine, oskudne cito-
plazme i okruglih ili ovalnih jedara sa malim nukleolusima nalaze se difuzno 
u želucu. Prisutni mnogobrojni makrofagi daju izgled "zvezdanog neba". mi-
toze su česte, a apoptotični debri obilan. Ove ćelije pokazuju ekspresiju 
CD10, pored pan-B-ćelijskih markera. Skoro 100% jedara je imunoreaktivno 
na Ki-67. 

T-ćelijski limfomi 

Primarni gastrični T-limfomi su retki. Večina je saopštena iz podrucja 
endemske HTLV-1 infekcije i verovatno predstavlja želudačnu manifestaciju 
adultne T-celijske leukemije / limfoma (ATLL). U ovim regijama T-ćelijski 
limfomi cine 7% želudačnih limfoma (Shimada et al., 1997). Većina limfoma 
je slična perifernim T-celijskim limfomima koji se javljaju u limfnim nodu-
sima, mada se ponekad viđaju i gastrični NK-ćelijski limfomi. Nedavno je 
saopšteno da neki gastrični T-ćelijski limfomi pokazuju karakteristike intra-
epitelne T-limfocitne diferencijacije (npr. pokazuji/ekspresiju humanog mu-
koznog Hmfocitnog 1 antigena - CD 103), slično ovim limfomima koji nastaju 
u crevima (Hamilton et al., 2000; Jaffe et al., 2001). 

Hodgkin-ova bolest 

Hodgkin-ova bolest može da zahvati i gastrointestinalni trakt, ali je 
obično sekundarna na bolest limfnih nodusa. Primarno, Hodgkin-ova bolest u 
želucu je veoma retka (Yippel et et al., 1997). 

Prognoza i prevencija 

Studije koje se odnose na regresiju MALT limfoma niskog stepena 
preko H. pylori, pokazale su prisustvo remisije u 67-84% slučajeva (Thiede 
et al., 1997); ovo zapažanje se odnosi samo na lezije niskog stepena, pre svega 
na lezije koje pokazuju superficijalno zahvatanje želudačnog zida. Mada re-
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misija koja sledi eradikaciju H. pylori se ponekad vidi i u odmaklim stadiju-
mima ovih tumora, najveći uspeh, od 90-100%, je zabeležen u tumorima koji 
su ograničeni na mukozu i superficijalnu submukozu. Remisija se postiže 
počev od 4-6 nedelja, pa sve do 18 meseci od eradikacije. 

Hirurška resekcija je udružena sa dugotrajnim preživljavanjem u mno-
gim slučajevima (Fung et al., 1999). Ukoliko se na resekcionim ivicama nade 
ostatak MALToma i ukoliko su u pitanju limfomi sa odmaklim stadijumom, 
prognoza nije dobra bez adjuvantne polihemoterapije (Montalban et al., 
1995). Bez obzira na vrstu tretmana, signifikantni prognostics faktori su sta-
dijum i gradus MALToma (Montalban et al., 1995; Cogliatti et al., 1991; de 
Mascarel et al., 1998). 
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HYSTOPATHOLOGIE,IMMUNOHYSTOCHIMIE 
ET THERAPIE DES MALT LYMPHOMES 
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La plupart des MALT lymphomes de l'estomac se forme dans l'antre et 
macroscopiquement est caracterisee par les bornes agues, par l'engraissement de la 
muqueuse ou par son ulceration. Le developpement des MALToma est le proces de 
plusieurs etapes et la consequence de l'infection chronique de Heliobacter pylori. 
Dans le stade precoce, la tumeur est bornee sur la muqueuse de l'estomac et c'est alors 
que sa croissance depend de H. pylori stimulation immunologique indirecte, tandis 
que la regression se forme apres la deracination de cette bacterie. Pourtant la tumeur 
peut progresser en phase agressive avec l'invasion des couches profondes du mur 
gastrique et avec la dissemination dans les noeuds locaux lymphoides et dans lieux 
eliognes. Dans le stade avance, les lymphomes MALT de l'estomac ne dependent pas 
de la stimulation indirect et ne repondent pas a H. pylori therapie pour deraciner. 
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MALT lymphoma. Further genetic developments such as complete inactivation of 
the tumor suppressant genes (p53 and p 16) and possible activation of c-wyconcogene 
by translocation or other disturbances can lead to the transformation of the MALT 
lymphoma into the MALT lymphoma of a high malignity level. 
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