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»Haben Stahl und Strahl ausge-
dient?» – Har stålet och strålar tjänat ut?
– löd en kommentar till anekdotiska
rapporter om att lymfom i magsäcken
försvunnit efter behandling av Helico-
bacter pylori(HP)-infektion. Man har
nu beskrivit att 23 av 33 låggradigt ma-
ligna MALT-lymfom (mucosa-associa-
ted lymphoid tissue) i ventrikeln gick
tillbaka helt, fyra delvis, efter elimine-
ring av HP. Remissionerna kvarstod un-
der en medianuppföljningstid på ett år.
Fem av de sex lymfom som kvarstod
oförändrade opererades; samtliga hade
härdar av höggradig malignitet [1].

Helicobacter pylori
– ett humankarcinogen
Världshälsoorganisationen (WHO)

har nyligen utnämnt HP till ett »defi-
nite carcinogen», eftersom infektion
ger cirka fem gångers överrisk för att ut-
veckla adenokarcinom i magsäcken.
Bakterien tycks dock varken nödvändig
eller tillräcklig för tumöruppkomsten.
För lymfomutvecklingen är situationen
ännu sämre kartlagd.

Lymfom i gastrointestinalkanalen
Magsäckens slemhinna innehåller i

normala fall ingen lymfatisk vävnad,
utan sådan förekommer rikligare längre
distalt i tunntarmen där det finns Pey-
erska plack. Trots detta är magsäcken

den vanligaste lokalisationen för primä-
ra extranodala lymfom. Förklaringen
tycks vara, att lymfatisk vävnad
(MALT) kan ses i ventrikelslemhinnan,
men då så gott som uteslutande vid in-
fektion med HP. 

Den HP-framkallade lymfatiska
vävnaden i magsäcken kan ge upphov
till lymfom. Nästan alla MALT-lymfom
i magsäcken uppträdde hos HP-bärare,
medan bara drygt hälften av en jämför-
bar befolkning var infekterad [2].

MALT-lymfom av låg malignitets-
grad i magsäcken innehöll lymfomcel-
ler av B-cellstyp och icke-neoplastiska
T-celler. Båda celltyperna förökade sig
vid odling tillsammans med HP, och det
föreföll som om bakterien via T-cells-
produkter stimulerade lymfomen [3]. I
behandlingssyfte är dock bakterien lät-
tare att påverka än T-cellerna. 

Klassifikation
Isaacson och Norton [4] har nyligen

gjort en indelning av primära gastroin-
testinala non-Hodgkin-lymfom (se
Ruta). Det slemhinnerelaterade lymfo-
met (MALT-lymfom) finns i två typer
med låg respektive hög malignitets-
grad, den senare med eller utan en sam-
tidig låggradigt malign komponent. 

I en senare föreslagen sammanjämk-
ning av europeiskt och amerikanskt
synsätt på maligna lymfom, REAL-
klassifikationen [5], kallas motsvaran-
de lymfom »marginal zone B-lympho-
ma» och motsvarar i sin extranodala,
ventrikelengagerande form MALT-
lymfom av låg malignitetsgrad. Den

primärt lymfkörtellokaliserade varian-
ten motsvarar vad som tidigare be-
nämndes »B-cellslymfom av monocy-
toid typ» och kan möjligen uppfattas
som körtelspridning av MALT-lymfom.

Dessa lymfom 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 är monoklonal vad gäller
uttryck av lätt immunglobulin(Ig)-ked-
ja.

Lymfomen visar inte någon rearran-
gering av onkgenerna bcl-2 eller bcl-1.
Dessa två gener kan translokeras (cyto-
genetiskt 14;18 respektive 11;14) vid
olika former av låggradigt maligna B-
cellslymfom. Aktivering av bcl-2 ge-
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nom dess förflyttning till en Ig-genre-
gion skyddar cellerna från apoptos, pro-
grammerad celldöd, vilket ses framför
allt vid follikulära lymfom. Motsvaran-
de aktivering av bcl-1, cyklin D1-ge-
nen, stimulerar celldelning vid olika
former av lågmalignt non-Hodgkin-
lymfom. 

Tumörprogression
MALT-lymfomen kan antingen ha

en höggradigt malign komponent redan
vid debuten, eller progrediera i denna
riktning. Den utveckling man således
kan skönja är följande: HP-relaterad
kronisk gastrit med utveckling av
MALT ger underlag för uppkomst av ett
MALT-relaterat malignt lymfom, före-
trädesvis av låg malignitetsgrad. Det
kan dock progrediera dels till ett mer
höggradigt malignt lymfom, dels ut-
bredningsmässigt genom spridning till
närliggande lymfkörtlar.

Ännu saknas dock bevis för att en så-
dan progress skulle ske inom en och
samma cellklon vid MALT-lymfom i
ventrikeln, även om så tycks vara van-
ligt vid progress av andra B-cellslym-
fom att döma av identisk Ig-rearrange-

ring i låg- och högmaligna tumörer hos
samma individ.

Modeller
Möjligen finns en likhet med mus-

och råttplasmocytom. De förstnämnda
kan framkallas hos genetiskt lämpliga
stammar av ämnen som ger kronisk in-
flammation i bukhålan. Monoklonala
tumörer uppstår när onkgenen myc för-
flyttas till den omedelbara närheten av
en Ig-gen. Detta sker genom en reciprok
translokation, ett utbyte mellan två kro-
mosomer, genom en kombination av
celldelningens och den normala Ig-gen-
rearrangeringens i och för sig mycket
sällsynta olyckshändelser. Tumörerna
är dock inte helt autonoma, eftersom de
bara kan transplanteras till genetiskt
identiska möss som redan har en lika-
dan lesion. Efter ett varierande antal så-
dana transplantationer kan tumörerna
bli oberoende av närvaron av ett annat
granulom.

Råttlymfomen uppstår spontant i
ileocekala lymfkörtlar; dock bara hos
helmintinfekterade djur, vilket kan
spekuleras bero på den kroniska anti-
genstimuleringen. De bär också på
en IgH(tung kedja)/myc-translokation.
Majoriteten av dessa lymfom produce-
rar IgE, i linje med att parasitantigen
selektivt stimulerar den IgE-bildande
minoriteten av B-celler.

Också människans Burkitt-lymfom
har ett epidemiologiskt samband med
infektion: med Epstein–Barr virus, som
odödliggör infekterade cellkloner, i
kombination med kronisk, s k holoen-
demisk, malaria som stimulerar B-
cellsproliferation.

Antibakteriell behandling
Eliminering av HP tycks alltså kun-

na hejda eller kanske bota låggradigt,
men inte höggradigt maligna MALT-
lymfom. Lymfkörtelengagemang före-
faller inte heller påverkas.

Mekanismen bakom hejdad tumör-
växt kan tänkas vara antingen en upp-
hörd antigen- eller lymfokinstimulering
av den prolifererande cellklonen, eller
ett hävande av en möjlig (lokal?) im-
munsuppression på grund av HP-infek-
tionen. Epstein–Barr-virusbärande im-
munoblastom hos benmärgstransplan-
terade patienter, utgångna från givarcel-
ler, har gått i regress när lymfocyter från
benmärgsgivaren tillförts. Detta skulle
kunna vara i analogi med ett hypotetiskt
hävande av immunsuppression när HP-
infektionen bekämpats.

Å andra sidan talar fyndet av mono-
klonala B-celler i biopsier från tre pati-

enter, som till synes var i komplett re-
mission efter HP-utrotande [1], mot en
immunologisk och för en »konditione-
rad tumörcells»-förklaring, enligt vil-
ken ostimulerade celler kan fortsätta att
leva i vilande tillstånd i magsäcken. Att
höggradigt maligna tumörer inte häm-
mas av utebliven HP-stimulering torde i
så fall bero på att de förvärvat moleky-
lära förändringar, till exempel onkgen-
aktiveringar, som lett till autonomi.

Ventrikellymfom är sällsynta och
den bästa behandlingen okänd. De fles-
ta patienterna opereras. Tillägg av strål-
ning och/eller cytostatika tycks vara av
värde vid spridning utanför magsäcken.
För de utvalda, opererade patienterna
har femårsöverlevnaden legat omkring
60 procent. Den korta uppföljningsti-
den efter behandling med HP-bekämp-
ning, effekt bara vid låggradigt maligna
lymfom, möjligheten av terapiresisten-
ta härdar i primärtumör eller lymfkört-
lar, samt lymfomrecidiv i samband med
förnyad eller uppblossande HP-infek-
tion [6, 7], gör att HP-bekämpning inte
för närvarande är rutinmässigt använd-
bart som enda lymfombehandling.

Däremot bör man alltid försöka att
utrota HP vid MALT-lymfom. Längre
uppföljning och stadieindelning av
lymfomen med endoskopisk ultraljuds-
undersökning bör kunna definiera me-
todens plats bättre.
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Primära gastrointestinala
non-Hodgkin-lymfom
B-cellslymfom

Maligna lymfom utgångna från
mucosaassocierad lymfatisk
vävnad (MALT):
av låg malignitetsgrad
av hög malignitetsgrad med el-
ler utan lågmalign komponent.

S k immunproliferativ tunntarms-
sjukdom (IPSID):
av låg malignitetsgrad
av hög malignitetsgrad med el-
ler utan lågmalign komponent.

Malignt lymfom av mantelcellstyp
(lymfomatös polypos).

Malignt lymfom av Burkitt- och
Burkitt-liknande typ.

Andra typer av non-Hodgkin-lym-
fom av låg och hög malignitetsgrad
motsvarande lymfom i lymfkörtlar.

T-cellslymfom

Enteropatiassocierade T-cellslym-
fom (EATL).

Andra typer, oassocierade med en-
teropati.

Ovanliga former

inkluderande lymfomliknande till-
stånd.


