MEDICINSK KOMMENTAR

KAN LYMFOM BOTAS
MED ANTIBIOTIKA?

»Haben Stahl und Strahl ausge-
dient? —Har stilet och strélar tjanat ut?
— 16d en kommentar till anekdotiska
rapporter om att lymfom i magsécken
forsvunnit efter behandling av Helico-
bacter pylori(HP)-infektion. Man har
nu beskrivit att 23 av 33 1&ggradigt ma-
ligna MALT-lymfom (mucosa-associa-
ted lymphoid tissue) i ventrikeln gick
tillbaka helt, fyra delvis, efter elimine-
ring av HP. Remissionernakvarstod un-
der en medianuppféljningstid pa ett ar.
Fem av de sex lymfom som kvarstod
oférandrade opererades; samtliga hade
hérdar av hdggradig malignitet [1].

Helicobacter pylori

— ett humankarcinogen

Véarldshélsoorganisationen (WHO)
har nyligen utnamnt HP till ett »defi-
nite carcinogen», eftersom infektion
ger cirkafem gangerséverrisk for att ut-
veckla adenokarcinom i magsécken.
Bakterien tycksdock varken nédvéndig
eler tillracklig for tumoruppkomsten.
For lymfomutvecklingen &r situationen
annu sdmre kartlagd.

Lymfom i gastrointestinalkanalen
Magsackens slemhinna innehaller i
normala fall ingen lymfatisk vévnad,
utan sédan forekommer rikligare langre
distalt i tunntarmen dér det finns Pey-
erska plack. Trots detta & magsacken

Laggradigt malignt MALT-lymfom.
Pilarna indikerar s k lymfoepitelial lesion,
dvs infiltration av maligna celler i
kortelepitelet. Hematoxylin—eosinfargat
paraffinsnitt, 124 x.
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denvanligastelokalisationen for primé:
ra extranodala lymfom. Foérklaringen
tycks vara, att lymfatisk vévnad
(MALT) kan sesi ventrikeldlemhinnan,
men d& s& gott som uteslutande vid in-
fektion med HP.

Den HP-framkallade lymfatiska
vavnaden i magsécken kan ge upphov
till lymfom. Nastan allaMALT-lymfom
i magsécken upptrédde hos HP-bérare,
medan bara drygt hélften av en jamfor-
bar befolkning var infekterad [2].

MALT-lymfom av 1&g malignitets-
grad i magsécken innehdll lymfomcel-
ler av B-cdllstyp och icke-neoplastiska
T-celler. Béda celltyperna forokade sig
vid odling tillsammans med HP, och det
forefoll som om bakterien via T-cells-
produkter stimulerade lymfomen [3]. |
behandlingssyfte & dock bakterien 1&t-
tare att péverka dn T-cellerna.

Klassifikation

Isaacson och Norton [4] har nyligen
gjort en indelning av priméra gastroin-
testinAla non-Hodgkin-lymfom (se
Ruta). Det slemhinnerelaterade lymfo-
met (MALT-lymfom) finns i tva typer
med |8g respektive hog malignitets-
grad, den senare med €ller utan en sam-
tidig l&ggradigt malign komponent.

| en senarefdreslagen sammanjamk-
ning av europeiskt och amerikanskt
synsitt pad maligna lymfom, REAL-
klassifikationen [5], kallas motsvaran-
de lymfom »marginal zone B-lympho-
ma» och motsvarar i sin extranodala,
ventrikelengagerande form MALT-
lymfom av lag malignitetsgrad. Den
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primért lymfkortellokaliserade varian-
ten motsvarar vad som tidigare be-
namndes »B-cellslymfom av monocy-
toid typ» och kan mdjligen uppfattas
somkortelspridningav MALT-lymfom.

Dessalymfom uttrycker de sedvanli-
ga B-cellsassocierade antigenerna CD
19, 20 och 22, men inte CD 5 eller CD
10. Den cellpopulation som uppfattas
som malign & monoklonal vad géller
uttryck av 18t immunglobulin(lg)-ked-
ja

Lymfomen visar inte nagon rearran-
gering av onkgenerna bcl-2 eller bel-1.
Dessatva gener kan trand okeras (cyto-
genetiskt 14;18 respektive 11;14) vid
olika former av |1&ggradigt maligna B-
cellslymfom. Aktivering av bcl-2 ge-

Ventrikelslemhinna med riklig
forekomst av Helicobacter pylori i den
centrala kortelns lumen, pa
epitelcellernas yta och av allt att déma
aven i epitelcellernas cytoplasma.
Giemsafargat paraffinsnitt, 198 x.
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Priméra gastrointestinala
non-Hodgkin-lymfom
B-celldymfom

Malignalymfom utgdngnafran
mucosaassocierad lymfati sk
vavnad (MALT):
av |ag maignitetsgrad
av hog malignitetsgrad med el-
ler utan |&gmalign komponent.

Sk immunproliferativ tunntarms-
sukdom (IPSID):
av 1&g malignitetsgrad
av hdg malignitetsgrad med el-
ler utan |gmalign komponent.

Malignt lymfom av mantel cellstyp
(lymfomatts polypos).

Malignt lymfom av Burkitt- och
Burkitt-liknande typ.

Andratyper av non-Hodgkin-lym-
fom av 1&g och hog malignitetsgrad
motsvarande lymfom i lymfkartlar.

T-cellslymfom

Enteropatiassocierade T-celldym-
fom (EATL).

Andratyper, oassocierade med en-
teropati.
Ovanliga former

inkluderande lymfomliknande till-
stand.

nom dess forflyttning till en 1g-genre-
gion skyddar cellernafran apoptos, pro-
grammerad celldod, vilket ses framfér
alt vid follikuléralymfom. Motsvaran-
de aktivering av bcl-1, cyklin D1-ge-
nen, stimulerar celldelning vid olika
former av I&gmalignt non-Hodgkin-
lymfom.

Tumdrprogression

MALT-lymfomen kan antingen ha
en hoggradi gt malign komponent redan
vid debuten, eller progrediera i denna
riktning. Den utveckling man sdledes
kan skonja & foljande: HP-relaterad
kronisk gastrit med utveckling av
MALT ger underlag for uppkomst av ett
MALT-relaterat malignt lymfom, fore-
tradesvis av 1&g malignitetsgrad. Det
kan dock progrediera dels till ett mer
hoggradigt malignt lymfom, dels ut-
bredningsméssigt genom spridning till
nérliggande lymfkortlar.

Annu saknas dock bevisfor att en s&
dan progress skulle ske inom en och
samma cellklon vid MALT-lymfom i
ventrikeln, &ven om sa tycks vara van-
ligt vid progress av andra B-cellslym-
fom att déma av identisk Ig-rearrange-
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ring i 1ag- och hégmaligna tumaorer hos
sammaindivid.

Modeller

Mgjligen finns en likhet med mus-
och réttplasmocytom. De forstnamnda
kan framkallas hos genetiskt lampliga
stammar av @mnen som ger kronisk in-
flammation i bukhdan. Monoklonaa
tumarer uppstér nar onkgenen myc for-
flyttas till den omedelbara nérheten av
enlg-gen. Dettasker genom en reciprok
translokation, ett utbyte mellan tvakro-
mosomer, genom en kombination av
celldelningens och den normalalg-gen-
rearrangeringens i och for sig mycket
sdllsynta olyckshandelser. Tumérerna
& dock inte helt autonoma, eftersom de
bara kan transplanteras till genetiskt
identiska mdss som redan har en lika-
dan lesion. Efter ett varierande antal s&
dana transplantationer kan tumérerna
bli oberoende av ndrvaron av ett annat
granulom.

Rattlymfomen uppstar spontant i
ileocekala lymfkortlar; dock bara hos
helmintinfekterade djur, vilket kan
spekuleras bero pa den kroniska anti-
genstimuleringen. De b&r ocksd pa
en | gH(tung kedja)/myc-transl okation.
Majoriteten av dessalymfom produce-
rar IgE, i linje med att parasitantigen
selektivt stimulerar den IgE-bildande
minoriteten av B-celler.

Ocksa manniskans Burkitt-lymfom
har ett epidemiologiskt samband med
infektion: med Epstein-Barr virus, som
odddliggor infekterade cellkloner, i
kombination med kronisk, sk holoen-
demisk, malaria som stimulerar B-
cellsproliferation.

Antibakteriell behandling

Eliminering av HP tycks alltsd kun-
na hejda eller kanske bota laggradigt,
men inte hoggradigt maligna MALT-
lymfom. Lymfkortelengagemang fére-
faller inte heller paverkas.

Mekanismen bakom hejdad tumér-
vaxt kan ténkas vara antingen en upp-
hord antigen- eller lymfokinstimulering
av den prolifererande cellklonen, eller
ett havande av en mdjlig (lokal?) im-
munsuppression pagrund av HP-infek-
tionen. Epstein—Barr-virusbarande im-
munoblastom hos benméargstransplan-
terade patienter, utgangnafran givarcel -
ler, har gétt i regressnar lymfocyter fran
benmaérgsgivaren tillforts. Detta skulle
kunnavarai analogi med ett hypoteti skt
hévande av immunsuppression nar HP-
infektionen bekdmpats.

A andrasidan talar fyndet av mono-
klonala B-celler i biopsier fran tre pati-

enter, som till synes var i komplett re-
mission efter HP-utrotande [1], mot en
immunologisk och for en »konditione-
rad tumorcells»-forklaring, enligt vil-
ken ostimulerade celler kan fortsétta att
levai vilandetillstand i magsacken. Att
hoggradigt maligna tumorer inte ham-
masav utebliven HP-stimulering tordei
safall bero pa att de forvarvat moleky-
l&ra foréndringar, till exempel onkgen-
aktiveringar, som lett till autonomi.

Ventrikellymfom & sdllsynta och
den béasta behandlingen okand. De fles-
tapatienternaopereras. Tillagg av strdl-
ning och/eller cytostatika tycks vara av
vérde vid spridning utanfdr magsécken.
For de utvalda, opererade patienterna
har femarsoverlevnaden legat omkring
60 procent. Den korta uppféljningsti-
den efter behandling med HP-bekamp-
ning, effekt baravid |&ggradigt maligna
lymfom, mdjligheten av terapiresisten-
tahérdar i priméartumér eller lymfkort-
lar, samt lymfomrecidiv i samband med
fornyad eller uppblossande HP-infek-
tion[6, 7], gor att HP-bekdmpning inte
for nérvarande &r rutinmassigt anvand-
bart som endalymfombehandling.

Déremot bor man alltid forsoka att
utrota HP vid MALT-lymfom. Léngre
uppfdljning och stadieindelning av
lymfomen med endoskopisk ultraljuds-
undersokning bér kunna definiera me-
todens plats béttre.
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