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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

To πρωτοπαθές λέμφωμα του στομάχου συνιστά σπάνιο κακοήθη όγκο που αντιστοιχεί στο 
1 - 7% των όγκων που εντοπίζονται στο όργανο αυτό.

Παρά την πληθώρα των δημοσιεύσεων σχετικά με την αντιμετώπιση των νεοπλασμάτων αυ
τών, μέχρι στιγμής δεν υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των ερευνητών σχετικά με τον αποτελεσμα
τικότερο τρόπο θεραπείας, και αυτό διότι, οι περισσότερες μελέτες είναι αναδρομικές, αρκετά 
λεμφώματα του στομάχου μελετώνται εκ παραλλήλου με άλλα του γαστρεντερικού σωλήνα, υ
πάρχει πληθώρα συστημάτων ταξινόμησης και σταδιοποίΓσης ενώ η ολοένα αυξανόμενη χρή
ση σύγχρονων διαγνωστικών μεθόδων όπως η μαγνητική τομογραφία και η ενδοσκοπική υπε- 
ρηχοτομογραφία δημιουργούν τις περισσότερες φορές προβλήματα στην αναδρομική μελέτη 
των όγκων αυτών.

Τέλος παρά τον αναμφισβήτητο ρόλο της χειρουργικής στην αντιμετώπιση των νεοπλασμά
των αυτών, η αυξανόμενη εφαρμογή συντηρητικών τρόπων θεραπείας όπως χημειοθεραπεία - 
ακτινοθεραπεία ως εναλλακτικές της χειρουργικής έχουν οδηγήσει αρκετούς ερευνητές στην 
αναθεώρηση του ρόλου της χειρουργικής στην αντιμετώπιση των μη Hodgkin NHL λεμφωμά
των του στομάχου.

Ο σκοπός της παρούσας κλινικοεργαστηριακής μελέτης είναι να αναλύσουμε τα αποτελέ
σματα της χειρουργικής θεραπείας, στα πρώιμα καθώς και στα προχωρημένα στάδια της νό
σου.

Η μελέτη διαχωρίζεται σε δύο μέρη. Στο πρώτο μέρος (Γενικό μέρος) γίνεται μία προσπά
θεια όσο το δυνατόν πληρέστερης καταγραφής των μέχρι σήμερα στοιχείων που αφορούν 
στην αιτιολογία - διάγνωση, σταδιοποίηση, ταξινόμηση, θεραπεία και πρόγνωση των πρωτοπα
θών μη-Hodgkin λεμφωμάτων του στομάχου.

Στο δεύτερο (Ειδικό μέρος) περιγράφονται με όσο το δυνατόν αναλυτικότερο τρόπο τα 
στοιχεία των ασθενών καθώς και τ' αποτελέσματα αλλά και τα συμπεράσματα που εξάγονται 
από τη μελέτη αυτή.

Ευχαριστώ θερμά την Καθηγήτρια της Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημίου Ιωαννί- 
νων κ. Αγνάντη Νίκη για την επιλογή και ανάθεση του θέματος καθώς και για την αμέριστη συ
μπαράσταση και παρότρυνση σε όλα τα στάδια της μελέτης αυτής.

Ευχαριστώ επίσης την Επικ. Καθηγήτρια της Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημίου 
Ιωαννίνων κ. Μπάη Μαρία, και τον Διευθυντή του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Πε
ριφερικού Αντικαρκινικού Νοσοκομείου Αθηνών “ΑΠΟΣ ΣΑΒΒΑΣ* κ. Αποστολίκα Νικηφόρο για 
την συμβολή και καθοδήγησή τους στην ολοκλήρωση του αντίστοιχου κεφαλαίου της μελέτης 
μας.

Ευχαριστώ τα υπόλοιπα μέλη της Επταμελούς Επιτροπής, κ. Τσιάνο Επαμεινώνδα, Καθηγη
τή Παθολογίας - Γαστρεντερολογίας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ. Βαράκη Ιωάννη, Καθη
γητή Ανατομίας Πανεπιστημίου Πατρών, κ. Μαλάμου-Μήτση Βασιλική, Αν. Καθηγήτρια Παθο
λογικής Ανατομικής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ. Φατούρο Μιχαήλ, Αν. Καθηγητή Χειρουργι
κής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων και κ. Στεφάνου Δημήτριο, Αν. Καθηγητή Παθολογικής Ανατομι
κής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων για το χρόνο που διέθεσαν να διαβάσουν την παρούσα μελέτη 
αλλά και για τις υποδείξεις τους.

Ευχαριστώ τον στατιστικολόγο κ. Γαλανό Αντώνιο, για την ουσιαστική συμβολή του στην 
στατιστική αξιολόγηση και απεικόνιση σε γραφικές παραστάσεις των δεδομένων της

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως τον Διευθυντή της Α. Χειρ. Κλινικής ?
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xtv Πρόλογος

φερικού Αντικαρκινικού Νοσοκομείου Αθηνών “Ο ΑΠΟΣ ΣΑΒΒΑΣ" Επικ. Καθηγητή Χειρουργι
κής του Παν/μίου Αθηνών, κ. Περικλή Βασιλόπουλο για την διαρκή και άοκνη συμπαράστασή 
του στην ολοκλήρωση της μελέτης, αλλά κυρίως γιατί σαν Δάσκαλος σε όλα τα χρόνια της συ
νεργασίας μας με έμαθε τι σημαίνει σοβαρή και υπεύθυνη δουλειά.
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ΕΙΣΑΓΩΓΉ

Το λέμφωμα του στομάχου συνιστά μία σχετικά σπάνια κακοήθη νόσο, η οποία αντιστοιχεί 
στο 1-7% των κακοήθων όγκων που αναπτύσσονται σ’ αυτό το όργανο, ενώ αντιπροσωπεύει 
το 50-60% των λεμφωμάτων του γαστρεντερικού σωλήνα1 ι-4λ Πρόκειται συνήθως για μη- 
Hodgkin λέμφωμα, Β κυτταρικής σειράς, υψηλής κακσήθειας, αν και σε σημαντικό ποσοστό α
παντούν και νεοπλάσματα χαμηλής κακοήθειας. Το λέμφωμα του στομάχου αποτελεί τη συ
χνότερη εξωλεμφαδενική εντόπιση, αντιπροσωπεύοντας το 2 0 %, περίπου, του συνόλου των 
μη Hodgkin λεμφωμάτων15®.

Τα έτη 1983 και 1991 αποτελούν χρονολογίες σταθμούς στη μελέτη του λεμφώματος του 
στομάχου. Το 1983, δημοσιεύθηκαν δύο. φαινομενικά άσχετες μεταξύ τους, μελέτες. Η πρώτη 
αφορούσε την περιγραφή από τους Isaacson και Wnght ενός ξεχωριστού τύπου λεμφώματος 
του στομάχου από Β κύτταρα, προερχόμενου από το σχετιζομενο με τους βλεννογόνους λεμ
φικό ιστό (Mucosa Associated Lymphoid Tissue MALT), που έμελλε να είναι ορόστρο για τη 
μελέτη της φυσικής εξέλιξης των λεμφωμάτων*75.

Η αναγνώριση των MALT λεμφωμάτων του στομάχου, ως ξεχωριστή οντότητα, με ιδιαί
τερη κλινική πορεία και ιστολογικούς χαρακτήρες, οδήγησε στην επανεκτίμηση των λεμφω
μάτων σχετικά με την προέλευση, τη σταδιοποίηση, και τη θεραπευτική τους αντιμετώπι- 
ση(89).

Η δεύτερη μελέτη, από τους Warren και Marshall'10·, αφορούσε την ανακάλυψη, το ίδιο έ
τος. ενός μικρού βακτηριδίου, γνωστού ως πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο (Helicobacter Pylori, 
HP), σε ασθενείς με λέμφωμα του στομάχου.

Αν και η συνύπαρξη πυλωρικού ελικοβακτηριδίου, πεπτικού έλκους και χρόνιας γαστρίτιδας 
ήταν γνωστή, το 1991 οι Wotherspoon και συνεργάτες1 u> ανέδειξαν την ύπαρξη αυτού του βα
κτηριδίου σε ασθενείς με λέμφωμα χαμηλής κακοήθειας, σε ποσοστό 92%.

Επιπλέον, μελέτες in vitro απέδειξαν on υπάρχει ανοσολογική διέγερση και πολλαπλασια
σμός των νεοπλασματικών κυττάρων στα χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφώματα του στομά
χου που σχετίζεται με την παρουσία του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου1®.

Η κατανόηση του ρόλου του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου, στην αιτιοπαθογένεια του γα
στρικού MALT λεμφώματος απετέλεσε την αφορμή στη διερεύνηση του ευεργετικού αποτελέ
σματος της θεραπείας εκρίζωσης του βακτηριδίου.

Η παρούσα διατριβή περιλαμβάνει ανασκόπηση της εκτεταμένης αρθρογραφίας που σχε
τίζεται με το λέμφωμα του στομάχου, όσον αφορά την αιτιοπαθογένεια, την ιστολογική εικό
να, τη σταδιοποίηση, και τις μεθόδους θεραπείας, ενώ ως κύριο σκοπό της έχει τη διερεύνη- 
ση του ρόλου της χειρουργικής θεραπείας, επί τη βάσει της εμπειρίας που έχει αποκτηθεί α
πό τη μελέτη και θεραπευτική αντιμετώπιση όλων των περιστατικών με πρωτοπαθές λέμφωμα 
στομάχου που νοσηλεύθηκαν στο Νοσοκομείο ο “Αγιος Σάββας", τη χρονική περίοδο Ιανουά
ριος 1977 -  Δεκέμβριος 1996.

3



4 Γενικό Μέρος

ΕΠΙΠΤΩΣΗ

Ενώ τις τελευταίες έξι, περίπου, δεκαετίες παρατηρείται σταδιακή μείωση της συχνότητας 
του αδενοκαρκινώματος του στομάχου112), οι περιπτώσεις ασθενών με λέμφωμα του στομάχου 
αυξάνονται, ιδίως τα τελευταία χρόνια, αν και η συχνότητα του εξακολουθεί να παραμένει χα
μηλή* 13'15).

Ο γαστρεντερικός σωλήνας συνιστά τη συχνότερη εξωλεμφαδενική εντόπιση των λεμφω
μάτων, σε ποσοστό, περίπου, 66%, εκ των οποίων το 40-50% εντοπίζονται στο στόμαχο(16). Εκ 
του συνόλου δε των λεμφωμάτων του στομάχου το 20-30% μπορούν να χαρακτηριστούν λεμ
φώματα τύπου MALT(17).

Το λέμφωμα του στομάχου εμφανίζεται σε οποιαδήποτε ηλικία, απαντάται, όμως, συχνότε
ρα μεταξύ της έκτης και της έβδομης δεκαετίας της ζωής. Όσον αφορά το φύλο, φαίνεται ότι 
υπάρχει ελαφρά επιβάρυνση των ανδρών σε σχέση με τις γυναίκες σε αναλογία, περίπου, 
1,7:1 (Πίνακας 1)(18).

Πίνακας 1: Ηλικία και κατανομή ανά φύλο

Συγγραφέας Αριθμός ασθενών Μέση ηλικία Αναλογία ανδρών/γυναικών

Brooks & Enterline*7) 58 50 1,23:1
Burgess et al(18) 218 56 2,10:1
Cogliatti et al<9) 145 59 1,42:1
Dragosics et al(19) 105 64 1,02:1
Gobbi et al*20) 56 54,5 1,80:1
Hockey et al*21) 153 60 1,63:1
Rosen et al<22) 84 65 0,50:1
Solidoro et al<23) 65 57,5 1,57:1
Taal et al<24) 85 60 1,60:1
Weingrad et al*25) 76 58 1,23:1

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ

Αρκετοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί ως παθογενετικοί του λεμφώματος του στομάχου, 
χωρίς ωστόσο να υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των ερευνητών.

Ενδιαφέρον έχει αποκτήσει ο ρόλος που διαδραματίζουν οι περιβαλλοντικοί παράγοντες 
στην αιτιολογία των μη Hodgkin λεμφωμάτων. Αυτή η υπόθεση έχει εστιαστεί κυρίως μεταξύ 
αγροτικών πληθυσμών*26'27*, και συγκεκριμένα μεταξύ ατόμων τα οποία εκτίθενται ή έχουν ε
κτεθεί σε διάφορα γεωργικά φάρμακα, όπως φαινοξυακετοξικό οξύ (phenoxyacetic acid), χλω- 
ροφαινόλες (chrolophenols)<28) και το εντομοκτόνο 2,4 D, ουσία που χρησιμοποιείται ευρέως 
στη γεωργική βιομηχανία*29*.

Επίσης, μερικές κατηγορίες άλλων εντομοκτόνων έχουν ενοχοποιηθεί ως παράγοντες κιν
δύνου. Οι οργανοφωσφορικοί εστέρες, οι χλωριωμένοι υδρογονάνθρακες και οι καρβαμίδες 
περιλαμβάνονται στην παραπάνω κατηγορία.

Παρά τη συσχέτιση που φαίνεται να υπάρχει μεταξύ των παραπάνω χημικών ουσιών και του 
μη Hodgkin λεμφώματος, γεγονός που υποστηρίχθηκε σε αρκετές μελέτες, οι Bond και
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συν*301, σε εκτεταμένη ανασκόπηση πάνω σ’ αυτό το ζήτημα, διεκριναν ανπφατικότητες όσον 
αφορά τον καρκινογόνο ρόλο των παραπάνω ουσιών και ιδίως των ζιζανιοκτόνων.

Όσον αφορά την κληρονομική προδιάθεση, φαίνεται ότι υπάρχουν δύο μεγάλες 
κατηγορίες131’: η πρώτη αφορά τα μη Hodgkin λεμφώματα από Β κύτταρα με κυρίαρχη εντόπι- 
ση το γαστρεντερικό. που παρατηρείται αυξημένη επίπτωση σε νεαρούς ενήλικες με συγγέ
νεια εξ αίματος, και η δεύτερη που αφορά τα λεμφαδενικά λεμφώματα στα οποία παρατηρεί- 
ται αυξημένη επίπτωση σε ενήλικα άτομα, κυρίως γυναίκες, με συγγένεια εξ αίματος132’.

Οι έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί στη διερεύνηση του ρόλου της κληρονομικότητας 
ως αιτιολογικού παράγοντα των μη-Hodgkin λεμφωμάτων συγκλίνουν στην υπόθεση της ύ
παρξης κάποιας κληρονομικώς μεταδιδόμενης, υποκλινικής ανωμαλίας του ανοσολογικού συ
στήματος'33’. Μια τέτοια ανωμαλία είναι η υποανοσοσφαιμναιμία. Οι Kinien και συν04* αναφέ
ρουν 47πλάσιο κίνδυνο αδενοκαρκινώματος του στομάχου και 30πλάσιο λεμφώματος σε α
σθενείς με υπογαμμασφαιριναιμία.

Σε αντίθεση με άλλους τύπους καρκίνων, οι Yunis και συν*35' παρατήρησαν στα μη Hodgkin 
λεμφώματα μία αμοιβαία χρωματοσωμική μετάθεση. Για παράδειγμα, μεταξύ ασθενών με μη 
Hodgkin λέμφωμα, 65% εμφανίζουν 14+ χρωμόσωμα με αντικατάσταση γονιδίων της βαρείας 
αλύσου ανοσοσφαιρινών στο σκέλος 14q32.3, ενώ στα λιγότερο συχνά μη Hodgkin λεμφώμα
τα από Τ κύτταρα εμφανίζεται τυπικά μία εκλεκτική αντικατάσταση των α υποδοχέων των γονι
δίων των Τ κυττάρων στο σκέλος I4ql 1.2.

ΛΕΜΦΩΜΑ ΣΤΟΜΑΧΟΥ ΚΑΙ ΠΥΛΩΡΙΚΟ ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟ (HP)

Το 1983, οι Wanen και Marshall00’ ανακάλυψαν στο στόμαχο ασθενών νοσούντων από πε
πτικό έλκος ένα σπειροειδή μικροοργανισμό που παρήγαγε ουρεάση (Εικόνες 1, 2). Αυτός ο 
μικροοργανισμός αργότερα ονομάσθηκε πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο (helicobacter pylori -  HP), 
και φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση των λεμφωμάτων του στομά
χου01· 36-39) Επιπλέον, το πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο έχει ανευρεθεί και σε ασθενείς που πά
σχουν από αδενοκαρκίνωμα του στομάχου40*. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι μερικοί ασθε
νείς με λέμφωμα του στομάχου παρουσιάζουν λεμφική υπερπλασία σ’ αυτό το όργανο'4’·42’.

0  φυσιολογικός στόμαχος στερείται οργανωμένου λεμφικού ιστού. Προκειμένου ν’ ανα
πτυχθεί λέμφωμα θα πρέπει να προηγηθεί συγκέντρωση λεμφικού ιστού143’. Εντός του επίκτη
του λεμφικού ιστού δυνατόν να λάβει χώρα σειρά μοριακών μεταβολών που μπορούν να οδη
γήσουν στην ανάπτυξη πρωτοπαθούς γαστρικού λεμφώματος*43’.

Ο στόμαχος συνιστά εχθρικό περιβάλλον για λοιμογόνους παράγοντες, δεδομένου ότι έχει 
χαμηλό ΡΗ, ενώ ο βλεννογόνος του είναι μη διαπερατός, στερείται Μ κυττάρων, και προστα
τεύεται από αντιγόνα με μια παχύρευστη στιβάδα βλέννης, καθώς και από το γαστρικό οξύ. 
Ως εκ τούτου τα ερεθίσματα που μπορεί να οδηγήσουν στην ανάπτυξη οργανωμένου λεμφι
κού ιστού στο γαστρικό βλεννογόνο είναι περιορισμένα*44’.

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η λοίμωξη από πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο σχετίζεται με 
συγκέντρωση οργανωμένου λεμφικού ιστού και σχηματισμό λεμφοζιδίων, ενώ άτομα που δεν 
έχουν προσβληθεί από αυτό το βακτηρίδιο σπανίως αναπτύσσουν τέτοιου είδους ιστό στο γα
στρικό βλεννογόνο0 ’■17·43).

Σε μία εμπεριστατωμένη μελέτη των Genta και συν139’ ελήφθησαν πολυάριθμες βιοψίες από 
πολλαπλές περιοχές του στομάχου. Οι ερευνητές απέδειξαν ότι σχεδόν πάντα αναπτύσσονταν 
λεμφοζίδια σε άτομα με λοίμωξη από πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο, ενώ δεν ανευρέθησαν σε υ
γιή άτομα. ,
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Οι Wotherspoon και συν0’* απέδειξαν ότι ο επίκτητος αυτός λεμφικός ιστός παρουσίαζε μορφολο- 
γικούς χαρακτήρες σχετιζόμενους με αυτούς του λεμφικού ιστού των βλεννογόνων (Mucosa Associ
ated Lymphoid Tissue -MALT), συμπεριλαμβανομένης της παρουσίας λεμφοεπιθηλιακής βλάβης.

Αντιδραστικός γαστρικός λεμφικός ιστός δεν απαντάται αποκλειστικά σε περιπτώσεις λοί
μωξης από πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο, αλλά δυνατόν, επίσης, να παρατηρηθεί και σε άτομα 
που έχουν προσβληθεί από συγγενικό προς το HP μικροοργανισμό, όπως το ελικοβακτηρίδιο 
Heilmannii, καθώς και σε άτομα που πάσχουν από εντεροπάθεια0’1.

Το πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο προσβάλλει το ήμισυ, περίπου, του πληθυσμού της Γης. Αν 
και η εμφάνισή του συνοδεύεται από την ανάπτυξη γαστρικού και δωδεκαδακτυλικού έλκους, 
υπερτροφικής γαστρίτιδας και αδενοκαρκινώματος του στομάχου, η πλειονότητα των προσβε
βλημένων ατόμων παραμένουν εφ’ όρου ζωής ασυμπτωματικοί. Η εμφάνιση του πεπτικού έλ
κους αποδίδεται σε μεγάλο μέρος σ' αυτόν τον μικροοργανισμό, γεγονός που ενισχύεται από 
το ότι η εκρίζωσή του με φάρμακα εμποδίζει την υποτροπή του έλκους07'45·461.

Η παρουσία του μικροοργανισμού στο στόμαχο αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης αδενοκαρκινώ- 
ματος και λεμφώματος σε ποσοστό 40%, ακόμη και σε χώρες όπου τα νεοπλάσματα αυτά απα
ντούν σε χαμηλή συχνότητα071. Είναι προφανές όμως ότι θα πρέπει να υπεισέρχονται και άλλοι 
παράγοντες για την εμφάνιση αυτών των νόσων. Είναι πιθανόν ότι το ελικοβακτηρίδιο δεν προκα- 
λεί την εμφάνιση της κακοήθους νεοπλασίας από μόνο του, αλλά ευαισθητοποιεί το όργανο στο 
οποίο αναπτύσσεται σε παράγοντες κινδύνου, με αποτέλεσμα την πυροδότηση του μηχανισμού 
καρκινογένεσης. Σε ενίσχυση αυτού του ισχυρισμού δύναται να αναφερθεί η Αφρική, όπου η ανί
χνευση του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου προσεγγίζει σε ποσοστά το 100%, ενώ το πεππκό έλκος 
ή ο γαστρικός καρκίνος είναι νόσοι ασυνήθεις1481. Πιθανόν το βακτηρίδιο να αλληλεπιδρά με άλ
λους παράγοντες, όπως περιβαλλοντικούς, κοινωνικο-οικονομικούς ή γενετικούς09-511.

Διακόπτοντας τη φυσιολογική ανοσολογική λειτουργία του στομάχου, το πυλωρικό ελικο- 
βακτηρίδιο προκαλεί τη δημιουργία ενός περιβάλλοντος στο οποίο ο πολλαπλασιασμός των 
κυττάρων και η οξειδωτική καταστροφή του DNA συμβαίνει σε αμφότερα τα επιθηλιακά και τα 
αιμοποιητικά κύτταρα091. Η αντίδραση του γαστρικού βλεννογόνου σχετίζεται και με παράγο
ντες, όπως η ηλικία του ασθενούς, γενετικές ή ανοσολογικές επιδράσεις, ποικιλίες των στελε
χών του βακτηριδίου, διαιτητικές συνήθειες και άλλα περιβαλλοντικά αίτια.

Στην προσπάθεια να ριχθεί φως στην προέλευση και τη φυσική εξέλιξη των λεμφωμάτων 
του γαστρεντερικού, ανεπτύχθη τα τελευταία χρόνια η υπόθεση των λεμφωμάτων που απα
ντούν στον στόμαχο (MALT -  mucosal associated lymphoid tissue)1521.

Λεμφώματα τύπου MALT αναπτύσσονται και σε άλλα όργανα, όπως στους σιελογόνους αδέ
νες, θυρεοειδή, πνεύμονα, μαστό, ουροδόχο κύστη, νεφρό, ήπαρ, δέρμα, θύμο αδένα κ.λ.π(53 56).

Ο ρόλος του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου στην αιτιοπαθογένεια του MALT λεμφώματος 
του στομάχου ποικίλλει στους διάφορους πληθυσμούς. Μία ομάδα μελέτης στη Γερμανία 
διαπίστωσε ύπαρξη του ελικοβακτηριδίου σε όλους τους ασθενείς με λέμφωμα στομάχου 
τύπου MALT(57), ενώ ο Wotherspoon011 στη βόρεια Ιταλία αναφέρει συχνότητα 92%. Οι 
Nakamura και συν(58), στην Ιαπωνία, αναφέρουν συχνότητα εμφάνισης του ελικοβακτηριδί- 
ου σε χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα τύπου MALT σε ποσοστό 72%, ενώ οι Xu και συν(59), 
στο Hong-Kong, σε ποσοστό 55%.

Η συχνότητα προσβολής των ασθενών από το πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο είναι αντιστρό- 
φως ανάλογη με το βάθος διήθησης του όγκου, το στάδιο της νόσου και το βαθμό κακοήθει- 
ας, όπως διαπιστώθηκε από διάφορες μελέτες1581. Αυτό μπορεί να σημαίνει ή ότι το ελικοβα- 
κτηρίδιο εξαφανίζεται κατά τη διάρκεια εξέλιξης του λεμφώματος ή ότι άλλοι παράγοντες ενο
χοποιούνται για την εμφάνιση πιο επιθετικών μορφών της νόσου.
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Στα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα του στομάχου τύπου MALT το πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο 
αποτελεί αναγκαίο ανπγσνικό οδηγό. Μελέτες in vitro απέδειξαν ότι το πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο 
επηρεάζει την ανάπτυξη των λεμφωμάτων, δρώντας κυρίως μέσω των Τ λεμφοκυττάρωνίΐπϋειίυ- 
moral lymphocytes), τα οποία ανταποκρίνονται με ειδικό τρόπο στα ανπγόνα του HP43 60».

Η εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου α>ς μορφή θεραπείας αυτών των νόσων έχει αποκτήσει 
μεγάλη σημασία. Η κατανόηση των βιολογικών μηχανισμών που συνδέουν τον ενοφθαλμισμό 
του μικροοργανισμού με την εμφάνιση αυτών των νόσων αποτελεί αληθινή πρόκληση για τους 
ερευνητές, όχι μόνο για την αντιμετώπιση του λεμφώματος του στομάχου, αλλά και των υπο
λοίπων λεμφωμάτων από Β κύτταρα461*.

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ

Η συμπτωματολογία των ασθενών που πάσχουν από λέμφωμα του στομάχου ποικίλλει και δεν έ
χει ειδικούς χαρακτήρες, σε σημείο ώστε πολλές φορές να προσομοιάζει προς αυτή του οδενοκαρ- 
κινώματος ή και του πεπτικού έλκους. Αν και ο χρόνος εμφάνισης των συμπτωμάτων κυμαίνεται από 
4 έως 15 μήνες, εν τούτοις η αβληχρή φύση τους δυνατόν να καθυστερήσει τη διάγνωση1®5.

Ο πόνος στο επιγάστριο αποτελεί το συχνότερο σύμπτωμα, που πολλές φορές λανθασμένα 
μπορεί να εκληφθεί ως οφειλόμενος σε έλκος του στομάχου4*1641.

Ακολουθούν σε συχνότητα το αίσθημα πληρώσεως, η ναυτία ο έμετος και η ανορεξία, ενώ η 
απώλεια βάρους ιδίως στα αρχικά στάδια δεν αποτελεί ιδιαίτερα χαρακτηριστικό σύμπτωμα0664*.

Στα υψηλής κακοήθειας MALT λεμφώματα η απώλεια βάρους (± 67%). καθώς και η ψηλα
φητή μάζα (± 20%) απαντούν πολύ πιο συχνά από ότι στα αντίστοιχα χαμηλής κακοήθειας (α
πώλεια βάρους ±37%, ψηλαφητή μάζα ± 7%)m m .

Αν και το λέμφωμα του στομάχου είναι δυνατόν να καταλάβει μεγάλη έκταση πριν από τη 
διάγνωση, εν τούτοις σπανίως προκαλεί αποφρακτικά φαινόμενα. Η εξέλκωση του βλεννογό
νου δυνατόν να συνοδευτεί από μέλαινες κενώσεις σε ποσοστό, περίπου, 25%, ενώ μαζική αι
μορραγία από το ανώτερο πεπτικό σύστημα είναι ασυνήθης*7*. Σε μελέτες με μεγάλο αριθμό 
ασθενών (>50), η αιμορραγία ως κύριο σύμπτωμα αναφέρεται σε ποσοστό 2-38% (κατά μέσο 
όρο 20%), ενώ η διάτρηση σε ποσοστό μόνον 0-5% (μέσος όρος 1%)(Πίνακας 2).

Πίνακας 2: Αιμορραγία ή διάτρηση ως αρχικές εκδηλώσεις ασθενών pc λέμφωμα του στομάχου.

Συγγραφείς Έτος

list46*» 1974-84
Jager469' 1972-77
Solidoro423» 1962-85
Gobbi4201 1975-85
Cogliatti'9» 1969-87
Radaszkiewicz47® 1974-88
Schwarz43» 1980-90
Taal471» 1970-91
Tondini472» 1972-91
Amer473» 1979-90
Montalban465* 1963-93
Σύνολο

Αριθμός Ασθενών Αιμορραγία X

52 15(29%)
66 12 (18%)
65 24 (37%)
76 3(4%)
145 36 (25%)
152 33(22%)
56 13 (23%)
119 14 (12%)
98 10(10%)
94 2(2%)
143 54(38%)

1066 216(20%)

Διάτρηση %

0
0
0

1(1%)
2 0% )

0
3(5%)
5(4%)

0
0

11 (1%) ■>β'·όρ.
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Ψηλαφητή μάζα στο επιγάστριο αναφέρεται σε ποσοστό, περίπου, 20%(6974>, ενώ ψηλαφη
τοί λεμφαδένες ή ηπατοσπληνομεγαλία αποτελούν εκδηλώσεις προχωρημένου σταδίου και εί
ναι γενικά ασυνήθεις στο πρωτοπαθές λέμφωμα του στομάχου(75). Συμπτώματα τα οποία σπα- 
νίως αναφέρουν οι ασθενείς είναι οι νυκτερινοί ιδρώτες ή πυρετός.

Στον Πίνακα 3 αναγράφονται τα συχνότερα συμπτώματα με τα οποία εμφανίζεται το πρω
τοπαθές λέμφωμα του στομάχου, σε εκατοστιαία αναλογία, επί τη βάσει μελετών με μεγάλο α
ριθμό ασθενών.

Πίνακας 3: Συχνότητα των συμπτωμάτων ασθενών με πρωτοπαθές μη Hodgkin λέμφωμα του στομάχου (%).

Αριθμός Κοιλιακό Ναυτία/ Απώλεια Ψηλαφητή
Συγγραφείς Ασθενών άλγος Εμετός Ανορεξία Αδυναμία βάρους μάζα Αιμορραγία Διάτρηση

Brooks and Enteriine(,7) 58 78 14 32 10 4 40 20 20 -

Burgess et al(18> 218 79 -  18 46 - 59 24 25 -
Cogliatti et al(9) 145 68 36* - • - 50 - 25 1
Hockey et al(21> 153 70 -  14 7 3 15 1 9 -

Jaser et al<69> 66 83 39* 18 - 32 21 18 -

Loehr et al(79> 63 72 18* - - 53 27 17 -

Solidoro et al(23) 65 82 -  48 - - 45 13 37 -
Taal et al(24) 65 85 38 22 - - 63 - 11 2

* Σ’αυτές τις περιπτώσεις τα συμπτώματα ναυτία-έμετος αναφέρονιαι ως ταυτόσημα.

Όσον αφορά την εντόπιση του νεοπλάσματος φαίνεται ότι το άντρο και το μέσο τριτημόριο 
του στομάχου συνιστούν τις συχνότερες θέσεις σε ποσοστό, περίπου, 75%, ενώ ο εγγύς στό
μαχος στο υπόλοιπο*76·79*.

Τα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα από Β κύτταρα τύπου MALT εμφανίζονται κυρίως 
στους ηλικιωμένους, χωρίς όμως να αποκλείονται οι νεώτερες ηλικίες, ενώ η εντόπισή τους α
φορά κυρίως το πυλωρικό άντρο.
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Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση του HP. Σε επιμήκη ό*στομή δβκρτνεται το γεννεπκΟ υλ*ό στο κίγτρο του βακτηριδίου

s - %'Ο



ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η προεγχειρητική εκτίμηση ασθενούς με λέμφωμα του στομάχου επιτυγχάνεται με το συν
δυασμό κλινικών και παρακλινικών εξετάσεων4005 (Πίνακας 4).

Πίνσκος 4

Κλινική εκτίμηση: Ιστορικό, κλινική εξεταση. περιλαμβανόμενες της ωτοσκόπησης, ρινοσκόπησης, λαρυγ
γοσκόπησής. Εκτίμηση της γενικής κατάστασης του οσθενούς σύμφωνα με πς προδια- 
γροφές της Παγκόσμιός Οργάνωσης Υγείας (WHO).

Αιματολογικές Εξετάσεις: Γενική αίματος. ΤΚΕ. οστεομυελική βιοψία για μορφολογία των κυττάρων και ανοσοφα-
νότυπο.

Βιοχημικές Εξετάσεις: Ηπαπχός έλεγχος, ηλεκτρορορηση πρωτεϊνών -  ανοσοηλεκτροφορηση, ηλεκτρολύτες, 
κρεοπνίνη. ουρικο οξυ. ασβέστιο και φώσφορος. LDH και Bj μικροσφαιρινη

Ακτινολογικές Εξετάσεις: Ακτινογραφία θωρακος, αξονική τομογροφ»ο θωρακος εφ' όσον υπάρχει υποψία βλάβης 
στην απλή ακτινογραφία, αξονική τομογραφία άνω. κάτω κοιλίας και πυέλου, ολόσωμο 
σπινθηρογράφημά με 67 Gafeum. ειδικά στα υψηλού βαθμού κακοήθειας λεμφώματα.

Λήψη Βιοψιών: Ενδοσκόπηση με ληψη πολλαπλών βιοψιών γιο κπολσγυτη εξέτοση και ανοσοφαινότυπο
Στσδιοποίηση: Ενδοσκόπηση, ενδοσκοπικη υπερηχστομσγροψια. αξονική τομογραφία (σπειροειδης με 

uπoτovιo),,1,.

Η ακτινολογική εξέταση με βαριούχο γεύμα αποκαλύπτει τη βλάβη αν και συνήθως αυτή ε
κλαμβάνεται ως αδενοκαρκίνωμα ενώ σε ποσοστό 10%. περίπου, εκλαμβάνεται ως καλοήθες 
έλκος του στομάχου.

Σε λέμφωμα του στομάχου πρωίμου σταδίου η ενδοσκόπηση καθώς και ο ακτινολογικός έ
λεγχος αποτελούν μη επαρκή διαγνωστικά μέσα επειδή λείπουν χαρακτηριστικά μορφολογικά 
ευρήματα, όπως η ελκωτική πολυποειδής μάζα ή η πάχυνση των γαστρικών πτυχών4825. Η εικό
να της πρώιμης βλάβης (early lymphoma) δύσκολα διακρίνεται από μη νεοπλασματικές βλά
βες με λεμφοειδή διήθηση, όπως το ψευδολέμφωμα του στομάχου ή η αντιδραστική λεμφοει
δής υπερπλασία (Reactive Lymphoid Hyperplasia, RLH)(52).

Ακόμα και η ιστολογική μελέτη των ιστοτεμαχίων που λαμβάνονται με πολλαπλές βιοψίες 
δεν επιβεβαιώνει πάντα τη διάγνωση του κακοήθους λεμφώματος, ειδικά για τον τύπο του μι
κρού λεμφοκυτταρικού ή αυτού του χαμηλής κακοήθειας. Γι’ αυτό από τους Tada και συν*83 w  
προτάθηκε.η τεχνική της εκτομής τμήματος του βλεννογόνου και υποβλεw o γονιού, 1,0 - 2,5 
εκ, που φέρει τη βλάβη, μέσω της ενδοσκόπησης (endoscopic mucosal resection) ή αλλιώς 
(strip off biopsy). Παρόμοια τεχνική χρησιμοποιείται και για την τοπική εκτομή επιπολής πρωί
μων γαστρικών καρκίνων, αδενωμάτων ή μικρών uπoβλεwoγovίωv βλαβών, όπως λιπώματα ή 
καρκινοειδή'855.

Η τεχνική είναι απλή, εύκολη και ασφαλής, μέσω της οποίας δίνεται η δυνατότητα να τεθεί 
η οριστική διάγνωση των πρωίμων λεμφωμάτων του στομάχου χωρίς να απαιτείται ανοικτή 
βιοψία ή λαπαροτομία.

Ρ
π
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Το υπερηχοτομογράφημα της άνω κοιλίας, καθώς και η αξονική τομογραφία άνω και κάτω 
κοιλίας, είναι χρήσιμα διαγνωστικά μέσα προκειμένου να αποκτηθούν πληροφορίες για την έ
κταση του όγκου, την επέκτασή του στους γύρω ιστούς, καθώς και την ύπαρξη ή μη διογκω
μένων λεμφαδένων. Παρ’ όλα αυτά, η αξονική τομογραφία κοιλίας δεν θεωρείται αρκετά ευαί
σθητη διαγνωστική μέθοδος στην ανίχνευση ανωμαλιών του τοιχώματος του στομάχου ή διο
γκωμένων επιχωρίων λεμφαδένων. Η ανατομία του γαστρικού τοιχώματος και οι παχύνσεις 
που προκαλούνται από το νεόπλασμα απεικονίζονται καλύτερα με τη σπειροειδή αξονική το
μογραφία με υποτονία, αφού προηγουμένως ο ασθενής λάβει σκιαγραφική ουσία(81).

Η απεικόνιση των λεμφαδένων της ρίζας του μεσεντερίου δεν είναι ευχερής, επειδή το λε
πτό και το παχύ έντερο δεν πληρούνται από σκιαγραφικό υλικό. Συνεπώς, η αξονική τομογρα
φία κοιλίας με παράλληλη σκιαγράφηση του λεπτού εντέρου αποτελούν την πλέον ευαίσθητη 
τεχνική για την εντόπιση διογκωμένων οπισθοπεριτοναϊκών ή μεσεντερίων λεμφαδένων(86).

Η γαστροσκόπηση με ταυτόχρονη λήψη πολλαπλών βιοψιών αποτελεί την πλέον αξιόπιστη 
και αποτελεσματική διαγνωστική μέθοδο, σε ποσοστό, περίπου, 75% των περιπτώσεων. Με τη 
γαστροσκόπηση αποκαλύπτονται συνήθως τρεις μακροσκοπικές μορφές124·87), α) η ελκωτική 
(45-50%), β) η διάχυτη διηθητική (20-25%), και γ) η πολυποειδής (25-30%).

Η ελκωτική μορφή εμφανίζεται, συνήθως, με μεγάλα έλκη με χαρακτηριστικούς μακρείς λε
πτούς και αστεροειδείς κλάδους, μερικοί των οποίων κατανέμονται επιπολής και μερικοί εισ
δύουν σε βάθος, ενώ άλλα έλκη είναι μικρά με πολλαπλές διαβρώσεις στην κορυφή των πτυ
χών που σχηματίζουν οι όζοι του όγκου.

Στη διηθητική μορφή παρατηρούνται μεγάλοι όζοι ή υπερτροφικές πτυχές, που μερικές φο
ρές είναι δύσκολο να διαφοροδιαγνωσθούν από οντότητες όπως η πλαστική λινίτις σε αδενο
καρκίνωμα του στομάχου ή η υπερτροφική γαστρίτις (νόσος του Menetrier).

Η πολυποειδής μορφή μερικές φορές εμφανίζεται ως μία μικρή πολυποειδής μάζα. Αυτός ο 
τύπος θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από το γαστρικό καρκίνο ή το λειομύωμα του στομάχου. 
Οι διακοπτόμενες πτυχές του βλεννογόνου συνηγορούν περισσότερο για κακοήθες λέμφωμα.

Εξ αιτίας της υποβλεννογονίου εντόπισης της βλάβης, ιδίως στο διάχυτο διηθητικό καθώς 
και τον πολυποειδή τύπο, οι βιοψίες δυνατόν να είναι ψευδώς αρνητικές, αποκαλύπτοντας μία 
μη ειδική γαστρίτιδα. Συνεπώς, θα πρέπει να λαμβάνονται κατ’ ελάχιστο δέκα βιοψίες(71).

Σε μία σειρά 93 ασθενών(71), οι οποίοι υποβλήθηκαν σε ενδοσκόπηση και βιοψία, δεν υπήρ
ξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μακροσκοπικής μορφολογίας και του σταδίου ή του βαθ
μού κακοήθειας (Πίνακας 5).

Πίνακας 5: Συσχέτιση της ενδοσκοπικής εικόνας προς το στάδιο ή το βαθμό κακοήθειας.

Ενδοσκοπικη εικόνα Στάδιο I (No 67) Στάδιο II (No 26) Σύνολο (No 93)

Α. Εξέλκωση 29 12 41 (44%)
Διάχυτη διήθηση 14 3 17(18% )
Πολυποειδής 24 11 35 (38%)

Χαμηλού βαθμού Υψηλού βαθμού
κακοήθειας NHL κακοήθειας NHL Σύνολο

Ενδοσκοπικη εικόνα (No 38) (No 48) (No 86)

Β. Εξέλκωση 19 17 36 (42%)
Διάχυτη διήθηση 7 10 17(20%)
Πολυποειδής 12 21 33 (38%)
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Αν και ο διάχυτος τύπος εμφανίζεται συχνότερα σε λεμφώματα σταδίου I, αυτό δεν συνιστά 
εύρημα στατιστικώς σημαντικό.

Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται ευρέως η ενδοσκοπική υπερηχοτομογραφία (Endo
scopic Ultra Sonography EUS) με την οποία είναι εφικτή η εκτίμηση της επέκτασης του όγκου 
στο τοίχωμα του στομάχου καθώς και η διερεύνηση της ύπαρξης διογκωμένων λεμφαδένων 
εγγύς του τοιχώματος*88·90*.

Η ακρίβεια της ενδοσκοπικής υπερηχστομογραφίας φαίνεται ότι προσεγγίζει αυτή της αξο
νικής τομογραφίας καθώς και των διεγχειρητικών ευρημάτων*9’*.

Με τη μέθοδο αυτή η τοπική επέκταση του λεμφώματος αποκαλύπτεται με ακρίβεια περί
που, 80-90%, ενώ η ευαισθησία της μεθόδου στην εκτίμηση των επιχωρίων λεμφαδένων ποι
κίλλει από 45-90% συγκριτικά με την ιστολογική εξέταση*99 **.

Η ενδοσκοπική υπερηχοτομογραφία φαίνεται ότι πλεονεκτεί της ενδοσκόπησης, σε ότι α
φορά την εκτίμηση της έκτασης της νόσου. Σε μία μελέτη έχει αναφερθεί όπ η ενδοσκοπική υ- 
περηχοτομογραφία αναγνώρισε τη διήθηση σε ένα κατά τα άλλα ομαλό ή φυσιολογικό ενδο- 
σκοπικά βλεννογόνο σε περισσότερους από το 50% των ασθενών με χαμηλής κακοήθειας λέμ- 
φωμα(89*.

Δεν είναι βέβαιο κατά πόσο αυτή η μέθοδος μπορεί με ακρίβεια να προσδιορίσει την εξαι- 
ρεσιμότητα του όγκου, αλλά φαίνεται όπ αποτελεί μέθοδο ευαίσθητη στο να εκπμηθεί η αντα
πόκριση στην χημειοθεραπεία.

Η μείωση, ή η εξαφάνιση του όγκου από το τοίχωμα του στομάχου, καθώς και των διο
γκωμένων λεμφαδένων αποτελούν πς καλύτερες αποδείξεις απαντητικότητας στη θερα
πεία*89*.

Το τοίχωμα του φυσιολογικού στομάχου εμφανίζει πέντε λεπτά στρώματα διαφορετικής η- 
χογένειας κάθε ένα από τα οποία παριστά ένα συγκεκριμένο ανατομικό σχηματισμό*93 94» (Πί
νακας 6).

Πίνοκσς 6: Απεικόνιση των τοιχωμάτων του στομάχου στην ενύοσκοπαη υπερηχοτομογραφία

Ενόοσκοπικπ Υπερηχοτομογροφίο Ανατομικοί σχηματισμοί

Πρώτο υπερηχογενές στρώμα Επιπολης βλεννογόνος · Υγρά στομάχου
Δεύτερο υποηχογενές στρώμα Εν τω βοθει βλεννογόνος και βλεννογόνε μυ*η  στιβάδα
Τρίτο υπερηχογενές στρώμα Υποβλεννογονες χπών
Τέταρτο υποηχογενές στρώμα Μυϊκός χιτών
Πέμπτο υπερηχογενές στρώμα Ορογόνος · Εφαπτόμενοι σχηματισμοί

Η υπερηχοτομογραφική ενδοσκοπική απεικόνιση του πρώιμου πρωτοπαθούς γαστρικού 
λεμφώματος συνίσταται σε ανώμαλη πάχυνση του δευτέρου και τρίτου στρώματος, με διατή
ρηση, όμως, της ευκρίνειας των στρωμάτων.

Σε προχωρημένες μορφές της νόσου η πάχυνση είναι διάχυτη και επιπλέον δεν απεικονίζε
ται η στρωμάτωση, κάτι που έχει ως συνέπεια τη δυσχέρεια της διάκρισης των διαφόρων κα
κοήθων όγκων του στομάχου (Εικόνες 3,4,5,6).

Η εφαρμογή της ενδοσκοπικής υπερηχστομογραφίας του στομάχου έχει βοηθήσει επιπλέ
ον στο να εντοπίζονται οι ασθενείς εκείνοι οι οποίοι βρίσκονται σε υψηλά κίνδυνο, να εμφανί
σουν αιμορραγία ή διάτρηση, αλλά και για την εκτίμηση της απαντητικότητας στη θεραπεία, ό
πως τονίστηκε λίγο πιο πρίν (Πίνακας 7).

a *

5
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ΓΙινοκος 7: 0  ρολος της ενδοσκοπικης υπερηχοτομογραφίας (ΕΥ) στη θεραπεία του λεμφώματος του στομάχου

Πρωτοπαθές Λέμφωμα Στομάχου

Διηθηση γειτονικών οργάνων Μη διηθημένα γειτονικά όργανα

ΕΥ

Συντηρητική θεραπεία

Χειρουργική αντιμετώπιση

ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ NHL ΣΤΟΜΑΧΟΥ

4
ιt
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ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ

Αν και το λέμφωμα του στομάχου συνιστά τη συχνότερη εξωλεμφαδενική εντόπιση των 
λεμφωμάτων, δεν υπάρχει ιδιαίτερο σύστημα σταδιοποΐησης. Οι περισσότεροι μελετητές χρη
σιμοποιούν το σύστημα Ann Arbor*,9) που χρησιμοποιείται για τη σταδιοποίηση των λεμφωμά
των των λεμφαδένων, τροποποιημένο κατά Musshoff (Πίνακας 8).

ΠΙνοκος 8: Στα&οπαηση λεμφώματος του στομάχου «π ά Musstof

Στάδιο ΙΕ 
Στάδιο ΙΙΕ1 
Στάδιο ΙΙΕ 2 
Στάδιο III 
Στάδιο IV

Νεόπλασμα εντοπιζόμενο στο τοίχωμα του στομάχου
Διήθηση στομάχου και γειτονικών λεμψοδενων
Διήθηση στομάχου και περιοχικών λεμψοόενων
Διήθηση των λεμοοδένων πάνω και χατω από το διάφραγμα, ή και του σπλήνα
Διήθηση διαφόρων οργάνων, όπως ήπαρ. οστά, πνεύμονες, νεαροί κ Χ π

Σ’ αυτό το σύστημα σταδιοποΐησης υπάρχουν δύο στοιχεία που δημιουργούν μερικά προ
βλήματα στην ευρεία χρησιμοποίησή του.

Πρώ τον: Η σταδιοποίηση Ann Arbor βασίστηκε στα αποτελέσματα της κλινικο-παθαλσγοα- 
νατομικής μελέτης της νόσου Hodgkin, ενώ τα περισσότερα πρωτοπαθή λεμφώματα του στο
μάχου είναι μη Hodgkin.

Δ εύτερον: Το σύστημα αυτό δεν περιλαμβάνει μία ουσιώδη παράμετρο που είναι το βάθος 
της διήθησης του τοιχώματος, ένα σημαντικό, δηλαδή, προγνωστικό δείκτη.

Η τροποποίηση κατά Musshoff έγινε το 1977 και έκτοτε χρησιμοποιείται ευρέως. Το 1994, 
το παραπάνω σύστημα αναδιατυπώθηκε και δόθηκε ιδιαίτερη έμφαση σε μία ξεχωριστή παρά
μετρο “την επέκταση τοπικά του όγκου στους γειτονικούς ιστούς". Έτσι τα στάδια III και IV 
συγχωνεύθηκαν σε ένα. θεωρώντας ότι αποτελούν ήδη γενικευμένη νόσο'80’. Προσέτι προτά- 
θηκε και η υποδιαίρεση του σταδίου I σε Ιι (διήθηση βλεννογόνου ± υποβλεννογονίου) και σε 
fe (διήθηση μυϊκού ± ορογόνου)(95 96).

Μετά τις τελευταίες τροποποιήσεις, και με τη βοήθεια της ενδοσκοπικής υπερηχστομογρα- 
φίας (EUS), για την εκτίμηση της τοπικοπεριοχικής επέκτασης του όγκου, η σταδιοποίηση του 
μη Hodgkin λεμφώματος του στομάχου έχει λάβει την τελική της μορφή όπως εμφανίζεται 
στον Πίνακα 9, η οποία γίνεται αποδεκτή από το σύνολο, σχεδόν, των μελετητών***.

Επανεκτιμώντας τη βιολογική συμπεριφορά αυτού του όγκου και ιδιαίτερα τη σχέση της α
νατομικής επέκτασης με την πρόγνωση, δημιουργείται η ανάγκη διατύπωσης ενός καινούργι
ου συστήματος σταδιοποΐησης.

Το καινούργιο, κατά κάποιον τρόπο σύστημα χρησιμοποιεί τους τρεις παράγοντες που συ- 
νεκτιμώνται στο ΤΝΜ σύστημα, με τη λογική ότι πρώτον, οι περισσότερες περιπτώσεις λεμφώ-

17
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Πίνακας 9: Σταδιοποίηοη του μή Hodgkin λεμφώματος του στομάχου. (Αναδιατύπωση της τροποποιημένης κατά 
Musshoff ταξινόμησης Ann Arbor)'801.

Στάδιο 1 Όγκος εντοπιζόμενος στο στόμαχο.
Ιι Διήθηση εντοπιζόμενη στο βλεννογόνο ή και υποβλεννογόνιο.
W Διήθηση μυϊκού ή και ορογόνου.

Στάδιο II Όγκος με ενδοκοιλιακή επέκταση. Διήθηση λεμφαδένων.
111 Τοπική διήθηση, (περιγαστρικοί λεμφαδένες).
ιι2 Διήθηση απομακρυσμένων λεμφαδένων. (μεσεντέριοι, παραορτικοί, παραπυλαίοι, πυελικοί, 

βουβωνικοί).
Στάδιο ΙΙΕ Επέκταση του όγκου από τον ορογόνο σε παρακείμενα όργανα ή ιστούς (ΙΙΕ (πάγκρεας), ΙΙΕ 

(κόλον), ΙΙΕ (λεπτό έντερο)). Εκεί που υπάρχει και διήθηση λεμφαδένων τότε στο στάδιο υπο
δηλώνεται και η ομάδα των αδένων και το διηθημένο όργανο, π.χ. ΙΙΕι (πάγκρεας).

Στάδιο ιιι-ιν Διάσπαρτη μεταστατική νόσος, π.χ. διήθηση μυελού των οστών, ήπατος ή λεμφαδένων πάνω 
από το διάφραγμα.

ματος του στομάχου έχουν μη περιοχική κατανομή, κάτι που δεν συμβαίνει με το λέμφωμα 
που εντοπίζεται στους λεμφαδένες και δεύτερον, οι τρεις αυτοί παράγοντες που αναφέρονται 
στην ΤΝΜ κατάταξη επηρεάζουν την πρόγνωση.

Έτσι, σύμφωνα με το ΤΝΜ σύστημα (Πίνακας 10) η επιβίωση ελαττώνεται σημαντικά στους 
ασθενείς με προχωρημένο στάδιο, ενώ η θεραπευτική αντιμετώπιση αυτών των ασθενών τρο
ποποιείται ανάλογα με το στάδιο βάσει της ΤΝΜ κατάταξης*97*.

Πίνακας 10: Σταδιοποίηοη των λεμφωμάτων του στομάχου σύμφωνα με το ΤΝΜ σύστημα

ΣΤΑΔΙΟ Τ Ν Μ δετής επιβίωση (%)

I τ, No Ν, Μο 100,0
II τ, ν2 Μο 88,9

τ2τ3 No Νι Ν2 Μο
III Τ4 Τ5 Any π Μο 52,1

AnyT ν3 ν4 Μο
IV AnyT Any Ν Μι 25,0

Όπου:
Τι : 0  όγκος διηθεί το βλεννογόνο και τον υποβλεννογόνιο.
Ϊ 2 : 0  όγκος διηθεί το μυϊκό χιτώνα.
Ϊ 3 : 0  όγκος διηθεί τον υπορογόνιο χιτώνα.
Τ4 : 0  όγκος διηθεί τον ορογόνο, όχι όμως τους γειτονικούς ιστούς.
Τ5 : 0 όγκος διηθεί τους παρακειμένους ιστούς.
N o: Δεν υπάρχουν διηθημένοι λεμφαδένες.
Ν ι : Μετάσταση στους λεμφαδένες που βρίσκονται εντός 3 εκ. από τον όγκο.
Ν2 : Μετάσταση στους λεμφαδένες που βρίσκονται περισσότερο από 3 εκ. από τον όγκο ή κατά μήκος της αριστε

ρής γαστρικής, της κοινής ηπατικής, της σπληνικής αρτηρίας ή της κοιλιακής αορτής.
Ν3 : Διήθηση των αδένων του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσμου ή των παρααορπκών.
Ν4 : Διήθηση απομακρυσμένων αδένων.
Μο: Δεν υπάρχουν μεταστάσεις.
Μ ι: ' Υπαρξη μεταστατικής νόσου.
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Πίνακας 11: Συχνότητα πρωίμου γαστρικού λεμφώματος και πρωίμου γαστρικού αδενοκαρκινώματος σε χώρες της Δύσης.

Συγγραφείς
Πρώιμο NHL 
Σύνολο (%) Συγγραφείς

Πρώιμο AfitvoCa 
Σύνολο (% )

Seo et al (1982)(9W 3/22 (13.6%) Oleagoitia et al (1986)|,M> 142/972 (14.6%)
Brooks et al (1983)(17) 15/58(25.9% ) Bringage et ai (1986)<f,s* 15/327 (4,6%)
Economopoulos et al (1985)*IOO> 3/20 (15%) Lehnert et al (1989)(,,e> 36/2306 (1,56%)
Shiu et al (1986)<,0ΐ| 8/46 (17.4%) Echardt ef at (1990),1*n 51/241 (21,2%)
Jones et al (1988)(U® 2/28 (7,1%) GuadagmetaJ (1993),ne) 171/1186(14.4% )
Cogliatti et al (1991)ίΛ 
Radaszkiewicz et al (1992){n*

43/145 (29.7%) 
53/244 (21.7%)

HeesakKifs et al (1994)n,ft 49/395 (12.4%)

Σύνολο 127/563 (22,6%) Σύνολα 464/5427 (8.54% )

Το λέμφωμα με διήθηση μόνον του βλεννογόνου ή του υποβλεννογόνιου. ανεξάρτητα από 
την παρουσία ή μη διηθημένων λεμφαδενων, χαρακτηρίζεται ως πρώιμο γαστρικό λέμφωμα 
(early gastric lymphoma)

Από μεγάλες σειρές ασθενών, επτά από δυτικές χώρες*17 * » · ’«& και ένδεκα από την Ια- 
πωνία(103,,3), παραθέτουμε τα κυριότερα χαρακτηριστικά του πρωίμου γαστρικού λεμφώμα
τος, ενώ γίνεται σύγκριση των χαρακτηριστικών αυτών με τα αντίστοιχα του πρωίμου γαστρι
κού καρκίνου (early gastric adenocarcinoma), τα οποία ανακοινώθηκαν σε έξι δυτικές014'" *  και 
επτά Ιαπωνικές δημοσιεύσεις0 20o26).

Η συχνότητα εμφάνισης του πρωίμου γαστρικού λεμφώματος ήταν μεγαλύτερη από την α- 
νπστοιχη του πρωίμου γαστρικού αδενοκαρκινώματος (Πίνακες 1 M 2).

Πίνακας 12: Συχνότητα πρωίμου γαστρικού λεμφώματος και πρωίμου γοστρικού οδενοκαρκινώμστος στην Ιαπωνία

Συγγραφείς
Πρώιμο NHL 
Σύνολο (%) Σογγραφάς

Πρώιμο AfcvoCa 
Σύνολο (% )

Mohri <1987)<,ω» 56/122 (45.9%) Furukawa et al (1985)(,m 1102/2850(38.8% )
K ito h eta l(l987)‘,w> 10/54 (18,5%) Itohetal (1989)<m* 109/376 (28.9%)
Kanda et ai (1988)°°®* 3/22 (13,6%) Noguchi etal (1989)n® 1278/7220 (17.7%)
Abe et al (1988)006* 4/30(13.3% ) ltoheta l(1989)‘,Z3> 1012/4055(24.9% )
Kitamura et al (1990)ίΙ0Γϊ 8/27 (29.6%) Inoue et al (1 9 9 l)u2€> 247/845 (29.2%)
Yamagushi et al (1991)|l0e* 28/68(41,2% ) Sanoetal(1992)*!» 748/2078(36.0% )
Bandoh et al (1992)009* 3/22(13,6% ) Maeharaetal (1993),,26) 423/1196(35.4% )
Shimohira et al (1992)t,,0> 46/107 (43%)
Sakamoto et al (1992)( ,,,‘ 24/95 (25.3%)
Furukawa et al (1993),112) 24/51 (47.1%)
Kawagushi et al (1993)(u3) 18/40 (45%)

Σύνολο 224/638 (35,1% ) Σύνολο 4919/18620(26.4% ) ,  Λ Β Λ ϊ0 (
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Όσον αφορά το μέγεθος στο πρώιμο λέμφωμα του στομάχου ο χαρακτηρισμός ευμέγε- 
θες, περιελάμβανε νεόπλασμα επιπολής επεκτεινόμενο, όχι μεγαλύτερο των 5 εκ. διαμέ
τρου0275. Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων των παραπάνω δημοσιεύσεων, τα πρώιμα 
γαστρικά λεμφώματα καταλαμβάνουν μεγαλύτερο μέγεθος από ότι του πρωίμου γαστρικού 
αδενοκαρκινώματος, ήτοι 48,6% για τα πρώιμα λεμφώματα έναντι 16,7% για τα πρώιμα α- 
δενοκαρκινώματα (Πίνακας 13).

Πίνακας 13: Σύγκριση πρωίμου γαστρικού λεμφώματος και πρωίμου γαστρικού αδενοκαρκινώματος σε σχέση με 
τον τρόπο ανάπτυξης

Συγγραφείς Επιπολής ανάπτυξη NHL Συγγραφείς
Επιπολής Ανάπτυξη 
Αδενοκαρκινώματος

Tagaki (1987)<128> 10/14(71,4%) Kitamura et al (1991)<131) 64/580 (11%)
Kitamura et al (1990)<107) 22/27 (81,4%) Sano et al (1992)<125> 180/748 (24%)
Sakamoto et al(1992)(111) 14/24 (58,3%) Maehara et al (1993)(126) 109/423 (25,7%)
Kitoh et al (1992)<129> 9/18(50%) Sasako et al (1993)(132) 193/1486 (13%)
Furukawa et al (1993)<1121 16/51 (30%) Moreaux et al (1993)(133) 11/101 (10,9%)
Ishido etal (1991)(130) 15/43 (34,9%)

Σύνολο 86/177 (48,6% ) Σύνολο 557/3338 (16,7%)

Η παρουσία μεταστάσεων στους λεμφαδένες αφορούσε σε μεγαλύτερο ποσοστό τα πρώι
μα λεμφώματα από ότι τα πρώιμα αδενοκαρκινώματα, σε ποσοστό 29,9% και 10,7% αντίστοιχα 
(Πίνακας 14).

Πίνακας 14: Συχνότητα διήθησης λεμφαδένων στο πρώιμο γαστρικό λέμφωμα σε σχέση με το πρώιμο γαστρικό αδενο
καρκίνωμα

Συγγραφείς
Διήθηση Λεμφαδένων 

σε NHL Συγγραφείς
Διήθηση Λεμφαδένων 

σε οδεν oCa

Senooetal (1980)<134> 9/28 (32,1%) Oleagoitia et al (1986)(114) 91/142 (14,1%)
Mohri (1987)(103) 15/56 (26,8%) Ichiyoshi et al (1990)(135> 40/474 (8,4%)

Yamaguchi et al (1991)(108) 6/28 (21,4%) Inoue etal (1991)°24) 34/247 (13,8%)
Kitoh etal (1992)<123> 7/17(41,2%) Suzuki etal (1991)<136> 158/1602 (9,86%)

Shimohira et al (1992)(110) 16/46 (34,8%) Kitamura et al (1991)(131> 58/580 (10%)

Sakamoto et al (1992)(111) 6/22 (27,3%) Sano et al (1992)(,25) 77/748 (13,8%)
Moreaux et al (1993)(133> 19/101 (18,8%)
Guadagni etal (1993)(118> 32/159 (20,1%)
Maehara et al (1993)(126) 49/423 (11,6%)
Sasako et al (1993)(132> 152/1486 (10,2%)

Σύνολο 59/197 (29,9%) Σύνολο 638/5962 (10,7%)

ο
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Πίνακας 15: Σύγκριση του πρωίμου γαστρικού λεμφώματος και του πρωίμου αδενοκαρκινώματος σε σχέση με την
πολυεσπακή ανάπτυξη

Συγγραφείς
Πολυεσπακή ανάπτυξη 

NHL (%) Συγγραφείς
Παλοεσποκή ανάπτυξη 

AfcvoCo (% )

Nakamura et al(1973),,37) 4/9 (44.4%) Noguchi el aJ (1985)oae* 176/1178(15.1% )
Takagi (1987)02*> 6/16 (37.5%) Nasbimoto el a! (1988)n401 30/339 (8.85%)
Takemoto et al (1991),,38) 6/17 (35.3%) Suzuki el al (1991 ) o m 156/1673 (9.32%)
Yasul et al (1993),127) 4/8(50% ) Guadagm et al (1993),uei 1ΖΊ71 (7,0%)

Iwashiia et al (1994)ίU ,, 101/1026(9.8% )

Σύνολο 20/50 (40%) Σύνολο 477/4387 (10,9% )

Με την ενδοσκοπική διερεύνηση διαπιστώθηκε ότι το πρώιμο λέμφωμα του στομάχου εμ
φανίζει εικόνα πολυεσπακής ανάπτυξης πολύ πιο συχνά από ότι το πρώιμο αδενοκαρκινωμα, 
σε ποσοστό 40% ένανπ 10,9% (Πίνακας 15).

Όσον αφορά την πρόγνωση αυτή φαίνεται να είναι, περίπου, η ίδια μεταξύ των δύο τύπων 
πρωίμων νεοπλασμάτων του στομάχου(ββ) (Πίνακας 16).

Πίνακας 16: Πρόγνωση οσβενών με πρυκμο λέμφωμα « η προχμο αδενοκαρκινωμα στομάχου

Συγγραφείς
Πενταετής επιβίωση 

NHL (%) Ινγγροφείς
Πεντοετής εκφίΜση 

ofevoCa (%)

Senoo et al (1980)<,J41 13/15 (86,7%) CHeagoftw et ai (1986)“ ,4> 133/142 (93%)
Brooks et al (1983)<17) 7/8(87.5% ) Nasfrmoto et al (1988)|M* 300/312 (96%)
Shiu et al (1986)(,ot> 8/8(100% ) toh et al (1989)(1?1> 104/109 (95%)
Tagaki et al (1987)(,28) 13/14 (92.9%) Kitoh etaJ(l989),,n> 963/91 (97.1%)
Cogliatti et al (1991),,ft 43/43 (100%) Suzuki etal (1991 )*"> 1660/1714(96.8% )
Radaszkiewicz et al (1992)(1* 47/53 (88.7%) Inoue et al (1991)°* 238/247 (96%)
Shimohira et al (1992)c ’> 
Kitoh eta l(1992)(40>

42/42 (100%) 
19/19(100% )

Sasako et al (19 9 3 )** 1450/1486 (97.6%)

Σύνολο 192/202 (95%) Σύνολο 4848/5001 (96.9% )

Επιπλέον στοιχείο που προέκυψε από τις πιο πάνω μελέτες ήταν ότι α  ασθενείς με πρώιμο γα
στρικό λέμφωμα παρουσίαζαν συμπτώματα νωράερα γεγονός που αποδόθηκε σπς διαφορές που 
διαπιστώθηκαν όσον αφορά το μέγεθος μεταξύ των πρωίμων λεμφωμάτων και των πρωίμων αδενο- 
καρκινωμάτων του στομάχου. Ανασκοπώντας, πάντως, τη διεθνή αρθρσγραφία φαίνεται ότι η χρο
νική εμφάνιση των συμπτωμάτων ήταν, περίπου, η ίδια και για τους δύο τύπους νεοπλασμάτων043*.

Αν και είναι γνωστή η σχέση που υπάρχει μεταξύ μεγέθους του όγκου και διήθησης των λεμ- 
φαδένων044·145*, ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι όταν το λέμφωμα του στομάχου επε- 
κτείνεται πέραν του υποβλεννογονίου χιτώνα, η διήθηση των περιοχικών λεμφαδένων δεν απο
τελεί χαρακτηριστικό στοιχείο003 ,η). Τίθεται συνεπώς το ερώτημα γιατί η προσβολή των λεμ
φαδένων στο λέμφωμα του στομάχου δεν είναι τόσο χαρακτηριστική απ’ ότι στο αδενοκαρκίνω
μα του στομάχου, όταν η διήθηση από το λέμφωμα είναι πέραν του υποβλεννογονίου χιτώνα.
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ΤΟΥ ΛΕΜΦΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ ΤΩΝ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΩΝ (MALT)

0 λεμφικός ιστός του βλεννογόνου του γαστρεντερικού oa^va(Gastrointestinal Associated 
Lymphoid Tissue GALT), αντιπροσωπεύει ένα εξειδικευμένο τμήμα του ανοσολογικού συστή
ματος που λειτουργεί ως πρώτη γραμμή άμυνας έναντι ξένων αντιγόνων που εισέρχονται δια
μέσου του βλεννογόνου. Ο GALT έχει κοινά χαρακτηριστικά με το λεμφικό ιστό άλλων βλεννο
γόνων, γνωστό με τον γενικό όρο MALT(Mucosal associated lymphoid tissue)(146). Η επανακυ- 
κλοφορία και ο εποικισμός (homing) των λεμφοκυττάρων αποτελούν ουσιώδεις μηχανισμούς 
που εμπλέκονται στον ανοσορυθμιστικό ρόλο του MALT και είναι υπεύθυνοι για τη συσσώρευ
ση λεμφικού ιστού στους βλεννογόνους (επίκτητος MALT), μετά από αντιγονικό ερέθισμα σε 
θέσεις όπως ο στόμαχος, όπου φυσιολογικά δεν ανευρίσκεται λεμφικός ιστός*147*. Η άποψη ότι 
τα εξωλεμφαδενικά λεμφώματα προέρχονται από τα λεμφοκύτταρα του MALT προτάθηκε αρ
χικά από τους Isaacson και Wright το 1983(7).

Είναι ουσιώδες να κατανοηθεί η ιστολογία και η ανοσολογία του MALT εφ' όσον τα λεμ
φώματα που προέρχονται από αυτόν μιμούνται τα ιστολογικά και λειτουργικά χαρακτηρι
στικά του.

Στο φυσιολογικό MALT του γαστρεντερικού σωλήνα περιλαμβάνονται:
1. Ο οργανωμένος λεμφικός ιστός του τελικού ειλεού οι ονομαζόμενες πλάκες του Peyer. Αυ

τές αποτελούνται από Β και Τ περιοχές*148·149*. Οι Β περιοχές συνίστανται σε λεμφοζίδια ταυ
τόσημα με αυτά των λεμφαδένων. Περιβάλλονται από τη ζώνη του μανδύα (mantle), στα ό
ρια της οποίας υπάρχει η μεθοριακή (marginal) ζώνη. Η μεθοριακή ζώνη επεκτείνεται επιφα
νειακά μέχρι τον υπερκείμενο βλεννογόνο και μερικά Β- λεμφοκύτταρα εισέρχονται σε αυ- 
τό(150). Το υπερκείμενο των λεμφοζιδίων επιθήλιο έχει εξειδικευμένη δομή. Υπάρχουν τα επι
θηλιακά Μ κύτταρα με μικρές και ανώμαλες μικρολάχνες και άφθονα σωμάτια πινοκύττω- 
σης μέσω των οποίων γίνεται η ενεργός μεταφορά των αντιγόνων από τον αυλό του εντέ
ρου προς την περιοχή που βρίσκονται τα Β και Τ λεμφοκύτταρα*151*. Περιφερικά των λεμφο
ζιδίων υπάρχει Τ περιοχή ισοδύναμη με τον παραφλοιό των λεμφαδένων*150*.

2. Τα λεμφοκύτταρα (Β και Τ) και τα πλασματοκύτταρα του χορίου τα οποία εκκρίνουν κυρίως 
ανοσοσφαιρίνη IgA και πολύ λιγότερο IgM, IgG και IgE.

3. Τα ενδοεπιθηλιακά Τ-λεμφοκύτταρα.
4. Οι μεσεντέριοι λεμφαδένες, η βασική δομή των οποίων είναι όμοια με αυτή των 

περιφερικών*152*.
Η σχέση μεταξύ αυτών των μονάδων του MALT έχει μελετηθεί εκτεταμένα σε πειραματό

ζωα. Ανοσοϊστοχημικές μελέτες στον ανθρώπινο MALT έχουν αναδείξει αρκετές ομοιότητες 
αλλά και σημαντικές διαφορές.

Αντιγόνα εισέρχονται στις παϋέρειες πλάκες από τον αυλό του εντερικού σωλήνα μέ
σω των εξιδεικευμένων Μ κυττάρων του επιθηλίου. Με ένα μηχανισμό ο οποίος δεν είναι 
πλήρως κατανοητός τα αντιγόνα που διαπερνούν τον βλεννογόνο ενεργοποιούν τα Β λεμ
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φοκύτταρα των λεμφοζιδίων. Τα ενεργοποιημένα Β λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε 
κύτταρα μνήμης και πλασματοκύτταρα. Τα τελευταία εξέρχονται των λεμφοζιδίων και εκ
κρίνουν IgA ανοσοσφαιρίνη. Η IgA, διαμέσου του επιθηλίου του βλεννογόνου, ελευθερώ
νεται ως εκκριτική IgA μέσα στον αυλό του εντέρου και αντιδρά με τα αντιγόνα. Κύτταρα 
μνήμης και βλαστικά κύτταρα πρόδρομα για ανοσοσφαιρίνη IgA και μερικά Τ λεμφοκύτ
ταρα αποικίζουν σε άλλους βλεννογόνους κυρίως στο χόριο του βλεννογόνου του γα- 
στρεντερικού σωλήνα, αφού φθάσουν στο θωρακικό πόρο διαμέσου των μεσεντερίων 
λεμφαδένων και εισέλθουν στην κυκλοφορία*148

Κυτταροκίνες και άλλα μόρια μεσολαβητές, ελευθερώνονται κατά τη διάρκεια της ανοσολο- 
γικής απάντησης και πιθανά τροποποιούν επιφανειακά μόρια στα κύτταρα μνήμης και τα καθι
στούν ικανά να προσκολώνται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του χορίου. Ειδικοί υπο
δοχείς λεμφοκυττάρων και ενδοθηλιακοί συνδέτες αλληλοεπιδρούν ρυθμίζοντας την προσκόλ
ληση και εξαγγείωση των ειδικευμένων λεμφοκυττάρων για κάθε ιστό. Η ιντεγκρίνη α4β7 και η 
σελεκτίνη L είναι τα δύο μόρια προσκόλλησης τα οποία φαίνεται να ενέχονται στους μηχανι
σμούς αποικισμού των λεμφοκυττάρων του βλεννογόνού153’.

Ελάχιστα είναι γνωστά για τη λειτουργία των Τ λεμφοκυττάρων του MALT. Τα Τ λεμφοκύτ
ταρα του χορίου και του παραφλοιού της παύέρειας πλάκας αντιδρούν με αντιγόνα του αυ
λού. Υπάρχει ένδειξη ότι τα Τ λεμφοκύτταρα του MALT επανακυκλοφορούν στο γαστρεντερι- 
κό σωλήνα με ανάλογο τρόπο όπως και τα Β λεμφοκύτταρα Ο ρόλος των ενδοεπιθηλιακών 
λεμφοκυττάρων είναι λιγότερο διευκρινισμένος.
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΜΗ HODGKIN ΛΕΜΦΩΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Τα τελευταία 20 χρόνια η ταξινόμηση των λεμφωμάτων έχει γίνει αντικείμενο εκτεταμένων ανα
φορών στη διεθνή βιβλιογραφία. Η μεγάλη εξέλιξη της ανοσολογίας και της μοριακής βιολογίας 
έχουν προκαλέσει σημαντικές αλλαγές στη ταξινόμηση και έχουν αναγνωριστεί νέες οντότητες. Η 
ταξινόμηση των μη-Hodgkin λεμφωμάτων παρουσιάζει σημαντικές δυσκολίες, ιδιαίτερα αν λάβου
με υπόψη το γεγονός ότι υπάρχουν οκτώ κύρια σχήματα, ενώ ακόμη δεν έχει αποκτηθεί επαρκής 
γνώση του ρόλου των ογκογονιδίων, καθώς και των χρωμοσωμικών μεταλλάξεων.

Αυτά τα σχήματα είναι του Rappapoif154-1571, των Lukes και Collins(158), της ομάδας του Κιέλου 
(Kiel)(159), του Dorfmanl160), της BNU (British National Lymphoma Investigation)1'61·162), της WF (Work
ing Formulation)18·157), της REAL (Revised European American Lymphoma)1164), και της WHO1163).

Η ταξινόμηση της ομάδας του Κιέλου(159) δημοσιεύθηκε το 1974, τροποποιήθηκε το 1978(165) 
και το 19851166), χρησιμοποιείται σε πολλές ευρωπαϊκές χώρες, αλλά δεν είναι και τόσο διαδεδο
μένη σας Η.Π.Α. Βασιζόμενη στις απόψεις του Lennert ήταν η πρώτη ταξινόμηση η οποία εκτός α
πό τον ανοσολογικό διαχωρισμό σε Β και Τ λεμφώματα, πρότεινε και τη διαβάθμιση τους σε υψη
λού και χαμηλού βαθμού κακοήθειας. Η ταξινόμηση του Κιέλου στηρίζεται στη δεδομένη σχέση 
των νεοπλασματικών λεμφοκυττάρων με τα αντίστοιχα φυσιολογικά του ανοσοποιητικού συστή
ματος και χρησιμοποιεί ταυτόχρονα την λεπτομερή μορφολογική ανάλυση αλλά και τις ανοσολο- 
γικές μελέτες προκειμένου να καθορίσει τις ειδικές ανοσολογικές οντότητες. Περιλαμβάνει πολ
λές, σαφώς καθορισμένες οντότητες οι οποίες είναι παγκοσμίως αποδεκτές και θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί ως βάση για μία διεθνώς αποδεκτή ταξινόμηση. Παρ’ όλα αυτά, δεν περιλαμβάνει 
τα πρωτοπαθή εξωλεμφαδενικά λεμφώματα και άλλους ιστολογικούς τύπους λεμφωμάτων.

Επιπλέον δεν δίνει απάντηση σε προβληματισμούς όπως η μορφολογική και κλινική ετερογένεια που 
εμφανίζουν τα οζώδη λεμφώματα, κάπ που παρατηρείται συχνότερα στις ΗΠΑ παρ’ ότι στην Ευρώπη.

Τελικά θα πρέπει να υπάρξει μορφολογική υποδιαίρεση μερικών οντοτήτων, όπως τα Β- 
λεμφοκυτταρικά λεμφώματα από μεγάλα κύτταρα και τα Τ- λεμφοκυπαρικά λεμφώματα περι
φερικού τύπου, η οποία όμως δύσκολα μπορεί ν’ αναπαραχθεί. (Πίνακας 17)(159).

Πίνακας 17: Ταξινόμηση ίων μη-Hodgkin λεμφωμάτων της ομάδας του Κιέλου (1988).

Β Λεμφώματα Τ Λεμφώματα

Χαμηλής κακοήθειας: Χαμηλής κακοήθειας:
•  Λεμφοκυπαρικά, χρόνια λεμφοκυπαρική και •  Λεμφοκυπαρικά, χρόνια λεμφοκυπαρική και

προλεμφοκυπαρική λευχαιμία. προλεμφοκυπαρική λευχαιμία.
•  Λευχαιμία εκ τριχωτών κυπάρων. •  Από μικρά εγκεφαλοειδή κύπαρα-Σπογγοειδής
•  Λεμφοπλασματοκυπαρικό/Λεμφοπλασματο- μυκητίαση και σύνδρομο Sezary.

κυπαροειδές (LP immunocytoma). •  Λεμφοεπιθηλιοειδές (Lennert’s lymphoma).
•  Πλασματοκυπαρικό. •  Αγγειοανοσοβλαστικό (AILD, LgX).
•  Διάχυτο κεντροκυπαρικό. •  Λέμφωμα Τ ζώνης.
•  Κεντροβλασπκό/Κεντροκυπαρικό-οζώδες και •  Πλειόμορφο μικροκυπαρικό (HTLV-1 + /-).

διάχυτο.

Υψηλής κακοήθειας: Υψηλής κακοήθειας:
•  Κεντροβλαστικό •  Πλειόμορφο, από μέσου και μεγάλου
•  Ανοοοβλαστικό μεγέθους κύπαρα (HTLV-1 +/-).
•  Μεγαλοκυπαρικό αναπλαστικό •  Ανοοοβλαστικό (HTLV-1 + /-).

(Κϊ-1 + ) •  Μεγαλοκυπαρικό αναπλαστικό.
•  Λεμφοβλαστικό. (Κί-1 + ).

•  Λεμφοβλαστικό.
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Σε μία προσπάθεια να καθιερωθεί ένα ενιαίο σύστημα ταξινόμησης αποδεκτό από όλους όσους 
ασχολούνται με τα νεοπλάσματα του λεμφικού ιστού, το Εθνικό Ανπκαρκινικό tvcrmcK/ro(National 
Cancer Institute, NCI) των Η.ΠΛ χρηματοδότησε μια διεθνή μελέτη από ομάδα ειδικών*8*. Η ομάδα 
αυτή (Working Formulation WF)(,57> μελέτησε 1175 λεμφώματα από 4 διαφορετικά Ινστιτούτα και 
πράτεινε την ταξινόμηση που φέρει το όνομά της και χρησιμοποιήθηκε ευρέως την τελευταία δεκα
πενταετία (Πίνακας 18).

Πίνακας 18: Διεθνής Συμβιβαστική Ταξινόμηση (Working Formulation 1980)"sr>

Χαμηλής κοκοήθειος: Υψηλής κοκοήθειος:
Α. Κακόπθες λέμφωμα. θ . Κακόηθες λέμφωμα

-  μικρό λεμφοκυπαρικό -  από μεγάλο κύπαρα ανοσοβλοσπκό
-  τύπου Χ.Λ.Λ -  πλασματοκυταροειδές
-  πλασματοκυπαροειδές -  από διαυγή κύπαρα

Β. Κακοήθες λέμφωμα, οξώδες -  με πολύμορφο επιθηλιοειδές στοιχείο
-  από μικρό κύτταρα με εντομή 1. Κακοήθες λέμφωμα
•  με διάχυτες περιοχές -  λεμφοβλοστικό
-  με σκλήρυνσή -  λεμφοβλοστικό από εσπειραμένο κύπαρα

Γ. Κακόηθες λέμφωμα, ο{ώδες. -  μή εσηειρομενο κύτταρα
-μ ικτό Κ. Κακοήθες λέμφωμα
-  με διάχυτες περιοχές -  απο μικρά κύπαρα χωρίς εντομή
-  με σκλήρυνση -  λέμφωμα Burton

Ενδιάμεσης κοκοήθειος: -  με ο(ώδεις περιοχές
Δ. Κακοήθες λέμφωμα, οζώδες Διόψορο:

-  από μεγάλα κύτταρα -σύνθετο
-'μ ε  διάχυτες περιοχές -  σπογγοειδής μυκητίαση
-  με σκλήρυνση -  κπκκυπαρικο

Ε. Κακόηθες λέμφωμα διάχυτο -  εξωμυελικο ηλασμστοκϋπωμα
-  από μικρά κύπαρα με εντομή -σταξινόμητο
-  με σκλήρυνσή

Ζ. Κακόηθες λέμφωμα διάχυτο
-  μικτο(μικρα και μεγάλα κύπαρα)
-  χωρίς επιθηλιοειδές στοιχείο
-  με σκλήρυνσή

Η. Κακόηθες λέμφωμα διάχυτο
-  απο μεγάλα κύτταρα
-  με εντομή 
-χω ρίς εντομή
-  με σκλήρυνση

-λοοτά

Σύμφωνα με την ταξινόμηση αυτή τα λεμφώματα διακρίνονται σε χαμηλού, ενδιαμέσου, και 
υψηλού βαθμού κακοήθειας (Grade), γεγονός που βοηθά σημαντικά τους θεράποντες ιατρούς 
στον καθορισμό του ορθότερου θεραπευτικού χειρισμού.

Επίσης, διακρίνονται τα λεμφώματα σε οζώδη και διάχυτα Στην ταξινόμηση αυτή δεν λαμ- 
βάνεται υπ’ όψιν ο φαινότυπος των νεοπλασματικών κυττάρων.

Η πρόοδος της ανοσοϊστοχημείας, η εφαρμογή μεθόδων μοριακής βιολογίας και επιδημιο- 
λογικές μελέτες έφεραν στο προσκήνιο μερικές καινούργιες οντότητες. Έτσι, τον Απρίλιο του 
1993, προτάθηκε ένα νέο σύστημα ταξινόμησης των νεοπλασμάτων του λεμφικού ιστού, γνω
στό ως σύστημα REAL (Revised European-American Lymphoma)0641 (Πίνακας 19).
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Πίνακας 19: Ιστολογική ταξινόμηση μη- Hodgkin λεμφωμάτων κατά REAL.

Β*κυττορικά λεμφώματα
•  Β-λεμφοβλαστικό λέμφωμαΑευχαιμια
•  Χρόνια λεμφοκυπαρική λευχαιμία από Β κύπαρα/προλεμφοκυπαρική 

λευχαιμία/λέμφωμα από μικρά λεμφοκύτταρα
•  Λεμφοπλασματοκυπαροειδές λέμφωμα
•  Λέμφωμα από κύπαρα του μανδύα
•  Λέμφωμα οζώδες, Grade I, Grade II, Grade III
•  Λέμφωμα οζώδες, διάχυτο από μικρά κύτταρα καθ' υπεροχή.
•  Εξωλεμφαδενικό Β-κυτ λέμφωμα χαμηλού βαθμού κακοήθειας τύπου MALT
•  Λεμφαδενικό λέμφωμα από Β-κύτταρα της μεθοριακής ζώνης
•  Λέμφωμα του σπληνός από Β-κύτταρα της μεθοριακής ζώνης
•  Λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων
•  Πλασματοκύττωμα/μυέλωμα
•  Λέμφωμα από μεγάλα Β- κύπαρα
•  Λέμφωμα μεσοθωρακίου από μεγάλα Β- κύπαρα
•  Λέμφωμα Burkitt
•  Υψηλού βαθμού κακοήθειας λέμφωμα από Β-κύπαρα τύπου Burkitt

Τ- κυπαρικής αρχής λεμφώματα
•  Τ-λεμφοβλαστικό λέμφωμα /  λευχαιμία
•  Τ- χρόνια λεμφογενής λευχαιμία /  Τ- προλεμφοκυπαρική λευχαιμία
•  Λεμφοκυπαρική λευχαιμία από μεγάλα κοκκιώδη κύπαρα τύπου 

Τ κυπάρων -  τύπου NK(Natural Killer) κυπάρων
•  Σπογγοειδής μυκητίαοη/σύνδρομο Sezary
•  περιφερικό Τ-κυπαρικό λέμφωμα, αταξινόμητο
•  Ηπατοσπληνικό Τ γ-δ λέμφωμα
•  Αγγειοανοσοβλασπκό Τ-λέμφωμα
•  Αγγειοκεντρικό λέμφωμα
•  Τ- κυπαρικό λέμφωμα του εντέρου
•  Τ- κυπαρικό λέμφωμαΑευχαιμια των ενηλίκων
•  Αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύπαρα

Στην ταξινόμηση αυτή για πρώτη φορά τονίζεται η σημασία διάκρισης του ιστολογικού βαθ
μού κακοήθειας από τη κλινική συμπεριφορά του λεμφώματος. Επιπλέον λαμβάνεται ιδιαίτερα 
υπ’ όψιν η πρωτοπαθής εστία ανάπτυξης του λεμφώματος και τα ευρήματα της μοριακής βιο
λογίας.

Η ταξινόμηση WHO (World Health Organization 1998) στηρίχθηκε στις αρχές της REAL και 
δεν διαφέρει ουσιαστικά από αυτήν.

ΕΞΩΛΕΜΦΑΔΕΝΙΚΑ ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΩΛΗΝΑ

Σημαντική έρευνα έχει διεξαχθεί τα τελευταία χρόνια με αντικείμενο την ταξινόμηση των 
πρωτοπαθών λεμφωμάτων του γαστρεντερικού σωλήνα.

Σήμερα, έχει γίνει ευρέως αποδεκτό ότι αυτά τα λεμφώματα προέρχονται από λεμφοκύττα-
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ρα και μάλιστα τα κύτταρα της μεθοριακής ζώνης του λεμφικού ιστού των βλεννογόνων
(MALT)'167*.

Πρωτοπαθή λεμφώματα του πεπτικού σωλήνα είναι αυτά στα οποία η νόσος περιορίζεται 
στο γαστρεντερικό σωλήνα, με ή χωρίς συμμετοχή των επιχωρίων λεμφαδένων, χωρίς ενδεί
ξεις διασποράς, και με φυσιολογικό περιφερικό αίμα κατά το χρόνο της αρχικής διάγνωσης'751. 
Αποτελούν τη συχνότερη ομάδα (52%) μεταξύ των εξωλεμφαδενικών λεμφωμάτων, με συχνό
τερη εντόπιση στο στόμαχο'916®1. Τα λεμφώματα αυτά είναι σχεδόν αποκλειστικά μη-Hodgkin 
και αντιπροσωπεύουν το 4-18% όλων των μή Hodgkin λεμφωμάτων σπς Δυτικές χώρες. Οποι- 
οδήποτε από τα γνωστά μη-Hodgkin λεμφώματα, είναι δυνατόν να αναπτυχθεί στο γαστρεντε
ρικό σωλήνα(,47). Αυτές οι περιπτώσεις, βέβαια, είναι ιδιαίτερα σπάνιες και τα περισσότερα 
πρωτοπαθή μη-Hodgkin λεμφώματα του γαστρεντερικού σωλήνα αποτελούν ξεχωριστές οντό
τητες με ιδιαίτερα μορφολογικά ανοσοφαινοτυπικά, γενετικά χαρακτηριστικά και ιδιαίτερη κλι
νική εμφάνιση και πορεία. Παρόμοιοι όγκοι έχουν ταυτοποιηθεί και σε άλλες βλεννογονικές ή 
μη θέσεις, όπου ο όρος MALT λέμφωμα δεν είναι ο καταλληλότερος (θυρεοειδής, μαστός, ή
παρ, δέρμα, θύμος κλπ)(5354).

Είναι γεγονός ότι θα πρέπει να υπάρξει μία ξεχωριστή ταξινόμηση για τα μη-Hodgkin λεμ
φώματα του στομάχου που να ανταποκρίνεται στην ιδιαιτερότητα αυτών των νεοπλασμάτων. 
Μέχρι πρόσφατα χρησιμοποιείτο για αυτά τα λεμφώματα η ταξινόμηση του Κιέλου και εκείνη 
της Working Formulation. To 1994, οι Isaacson και συν*7® πρότειναν μία νέα ταξινόμηση 
με βάση τις αρχές της ταξινόμησης του Κιέλου, η οποία τροποποιήθηκε το 1998 και η οποία 
φαίνεται να έχει επικρατήσει (Πίνακας 20).

Πίνακας 20: Ταξινόμηση των μη-Hodgkin λεμφωμάτων του γαστρεντερικού κατα Isaacson (1998)
-  -  --------- - -  -------------- --------------------------------  ■ -----------------------------------------------  ■ --------- -  -  -  - ..................

Β-κυττορικής προέλευσης
•  Λέμφωμα του λεμφικού ιστού των Βλεννογόνων τύπου (MALT). συμπεριλαμβανόμενός και της

ανοσουπερπλσσπκής νοσου του λεπτού εντερου (IPSI0)
-  χαμηλης κακοήθειας
-  υψηλής κακοήθειας με ή χωρίς εστίες λεμφώματος χαμηλής κακοήθειας 
Λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα (Mande-cel)

•  Burkitt και τύπου Burkitt
•  Λεμφώματα σχετιζόμενα με ανοοοκαταστολή

-  Ιατρογενη (μετά από μεταμόσχευση)
-  Επίκτητη (AIDS)
-  Συγγενή

Τ- κυτταρικής προέλευσης
•  Τ-κυτταρικό λέμφωμα που συνοδεύεται από εντεροηόθαα (EALT)
•  Αλλοι τύποι μη συνοδευόμενοι από εντεροποθεια 
Σπάνιοι τύποι
Συμπεριλαμβανομένων εξεργασιών μιμούμενων το λέμφωμα

Τα περισσότερα μη Hodgkin λεμφώματα τύπου MALT, είναι Β κυτταρικής προέλευσης και μπο
ρεί να είναι υψηλού ή χαμηλού βαθμού κακοήθειας*43. Όταν ένα χαμηλού βαθμού κακοήθειας
λέμφωμα τύπου MALT μεταπέσει σε υψηλού χάνει τα περισσότερα από τα μορφολογικά χαρακτη
ριστικά του. Σε ορισμένες περιπτώσεις παραμένουν υπολλειματικές εστίες λεμφώματος χαμηλού
βαθμού κακοήθειας*42·170·171*. Τα υψηλού βαθμού κακοήθειας τύπου MALT έχουν όμοια μορφολο- 
γικά χαρακτηριστικά με τα διάχυτα Β- λεμφώματα από μεγάλα κύτταρα των λεμφαδένων.
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Γίνεται φανερό ότι τις περισσότερες περιπτώσεις είναι δύσκολο να καθοριστεί εάν ένα υ
ψηλής κακοήθειας μη Hodgkin λέμφωμα του γαστρεντερικού είναι τύπου MALT ή λεμφαδενι- 
κού τύπου. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις θα πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψη και τα ανοσοφαινοτυ- 
πικά και τα κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά των υψηλής κακοήθειας μη-Hodgkin λεμφωμά
των τύπου MALT και λεμφαδενικού τύπου.

Στην REAL (Revised European American Lymphoma) ταξινόμηση αλλά και στην ταξινόμηση 
της WHO τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας MALT λεμφώματα ταξινομήθηκαν σαν εξωλεμφαδε- 
νικά λεμφώματα από Β- κύτταρα της μεθοριακής ζώνης, τύπου MALT (Extranodal Marginal 
zone lymphomas of MALT-type).

Τα Τ-κυτταρικής προέλευσης μη-Hodgkin λεμφώματα απαντούν λιγότερο συχνά στο γα- 
στρεντερικό. Κύριος εκπρόσωπος της ομάδος αυτής είναι το Τ μη- Hodgkin λέμφωμα που συ
νοδεύεται από εντεροπάθεια (EATL). Νεοπλάσματα, όπως τα ιστιοκυτταρικά και το κοκκιοκυτ- 
ταρικό σάρκωμα, σπανιότερα εντοπίζονται πρωτοπαθώς στο γαστρεντερικό.

ΧΑΜΗΛΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ Β-ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΑΡΧΗΣ ΜΗ- HODGKIN ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ 
ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ ΤΥΠΟΥ MALT.

Όπως αναφέρθηκε, στο στόμαχο δεν ανευρίσκεται οργανωμένος λεμφικός ιστός. Μετά α
πό λοίμωξη με Helicobacter Pylori (HP), παρατηρείται συγκέντρωση λεμφικού ιστού και σχημα
τισμός λεμφοζιδίων(επίκτητος MALT). Μικρά λεμφοκύτταρα περιβάλλουν τα λεμφοζίδια και 
διηθούν το υπερκείμενο γαστρικό επιθήλιο με τρόπο ανάλογο με αυτό που παρατηρείται στο 
λεμφικό ιστό των βλεννογόνων. To MALT λέμφωμα του στομάχου πιστεύεται ότι προέρχεται α
πό τον επίκτητο MALT, και το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (HP) ανευρίσκεται σε όλες σχε
δόν τις περιπτώσεις(11'172·173). Τα χαμηλής κακοήθειας Β κυτταρικής αρχής μη- Hodgkin λεμφώ
ματα τύπου MALT προσβάλλουν συνήθως ηλικιωμένους (>40 χρ), και λιγότερο συχνά νεώτε- 
ρους ασθενείς, υποδύονται δε τη συμπτωματολογία της γαστρίτιδος ή του πεπτικού έλκους.

Τα περισσότερα χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφώματα εντοπίζονται στο άντρο και εμφανί
ζονται ως πεπαχυσμένες ή εξέρυθρες περιοχές, συχνά με ένα ή περισσότερα έλκη ή επιπολής 
διαβρώσεις!76·174).

Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά μιμούνται αυτά του MALT. Αναλυτικότερα, σχεδόν σε όλες 
τις περιπτώσεις αναγνωρίζονται ανπδραστικά λεμφοζίδια. Τα νεοπλασματικά λεμφοκύτταρα α
ναπτύσσονται γύρω από τα λεμφοζίδια αντίστοιχα με την περιοχή της μεθοριακής ζώνης της 
παϋέριας πλάκας και διηθούν τη γύρω περιοχή. Τα κύτταρα αυτά είναι μικρού ή μέσου μεγέ
θους, με μέτριο ανοιχτόχρωμο πρωτόπλασμα. Το σχήμα των πυρήνων τους είναι συνήθως α
κανόνιστο, έτσι ώστε να μοιάζει με εκείνο του κεντροκυττάρου (κεντροκυτταροειδή, CC- 
Uke)<6·175).

Άλλοτε η μορφολογία των λεμφοκυττάρων είναι περισσότερο ποικίλη και μοιάζει με μικρό 
λεμφοκύτταρο ή με Β μονοκυτταροειδές λεμφοκύτταρο που χαρακτηρίζεται από σχετικά ά
φθονο ανοιχτοχρωματικό πρωτόπλασμα. Συνήθως, μεταξύ των νεοπλασματικών κυττάρων α
νευρίσκεται μικρός αριθμός τροποποιημένων βλαπτικών κυττάρων, που δυνατόν εκλεκτικά να 
συγκεντρώνονται μέσα σε λεμφαγγεία*37·52).

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφωμάτων είναι η παρου
σία λεμφοεπιθηλιακής αλλοίωσης, η οποία χαρακτηρίζεται από διήθηση του επιθηλίου των α- 
δενίων και των κρυπτών από αθροίσεις νεοπλασματικών λεμφοκυττάρων. Τα επιθηλιακά κύτ
ταρα στις λεμφοεπιθηλιακές αλλοιώσεις συχνά είναι διογκωμένα και ηωσινόφιλα, έτσι ώστε να
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προσομοιάζουν με ογκοκύπαρα076·177*. Αυτό αποδίδεται σε εκφυλίστηκες αλλοιώσεις των επι
θηλιακών κυττάρων, που έχουν ως αποτέλεσμα τη συγκέντρωση και διόγκωση των μιτοχον
δρίων, με συνέπεια την ηωσινοφιλία του πρωτοπλάσματος, που φαίνεται σε τομές αιματοξυλί- 
νης-ηωσίνης.

Η λεμφοεπιθηλιακή αλλοίωση δεν πρέπει να υπερεκπμάται γιατί μπορεί να ανευρίσκεται 
στη γαστρίηδα από πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο, δεν παρατηρείται όμως καταστροφή και ηωσι- 
νοφιλία των επιθηλιακών κυττάρων. Η πλασματοκυτταρική διαφοροποίηση είναι συχνό εύρημα 
αλλά συχνά αλληλοκαλύπτεται από αντιδραστικά πλασματοκύτταρα. οπότε απαιτείται ανοσοϊ- 
στοχημικός έλεγχος για την ανίχνευση μονοκλωνικότηταςα7).

Τα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα τύπου MALT συχνά είναι πολυεσηακά. Μικρές εστίες 
δυνατόν να ανευρεθούν σε απόσταση από τον κύριο όγκο, ενώ μερικές φορές αποτελούνται 
μόνο από ένα αντιδραστικό λεμφοζίδιο και νεόπλαστα λεμφοκύτταρα που αναπτύσσονται χα- 
ρακτηρισηκά στην περιοχή της μεθοριακής η περιφερειακής ζώνης (Marginal zone)077*.

Το γεγονός on και οι μικρές εστίες λεμφώματος συνοδεύονται από αντιδραστικά λεμφοζίδια 
υποδηλώνει όη αποτελούν την προϋπόθεση για την ανάπτυξη του λεμφώματος. Υπολλειμσπκά 
λεμφοζίδια ανιχνεύονται ακόμη και στις περιπτώσεις που νεοπλασματικά λεμφοκύτταρα τα έ
χουν διηθήσει και εξαφανίσει. Σης περιπτώσεις αυτές με τον ανοσοίστοχημικο έλεγχο ταυτο- 
ποιούνται υπολλειμσπκά δενδριτικά δυσυωτα κύπαρα του βλαστικού κέντρου. Μερικές φορές, 
τα λεμφοκύτταρα αποικίζουν τα βλασπκα κέντρα και παρατηρείται οζώδης διαμόρφωση Αλλο
τε πάλι διηθούν τα βλασπκά κέντρα ενώ ο μανδύας παραμένει άθικτος'’7**. Τα νεοπλασματικά 
λεμφοκύτταρα μερικές φορές υφίοτανται θλαστική μετατροπή ή πλασματοκυτταρική διαφορο
ποίηση μέσα στα λεμφοζίδια

'Οταν τα MALT λεμφώματα διηθούν τους λεμφαδενες καταλαμβάνουν χαρακτηριστικά τη 
μεθοριακή ζώνη γύρω από τα λεμφοζίδια. Η διήθηση μπορεί να επεκταθεί και να κσταλύσει 
πλήρως την υφή του λεμφαδένα. Η αρχόμενη προσβολή των μεσεντερίων λεμφαδένων που 
φυσιολογικά έχουν ιδιαίτερα εμφανή μεθοριακή ζώνη, μπορεί να είναι δύσκολο ν' ανιχνευθεί 
μορφολογικά(6).

Οταν τα νεοπλασματικά κύπαρα έχουν μορφολογία και χαρακτηριστικά μονοκιπταροει- 
δούς λεμφοκιπτάρου, η ιστολογική εικόνα μπορεί να είναι αδύνατον να διαφοροδιαγνωσθεί α
πό πρωτοπαθές μονοκυπαροειδές λέμφωμα των λεμφαδένων.

Σημειώνεται όη, πριν από την ανάπτυξη της ανοσοϊστοχημείας, πολλά από τα χαμηλής κα- 
κοήθειας MALT μη-Hodgkin λεμφώματα είχαν χαρακτηριστεί ως ‘'ψευδολεμφώματα”. Περι- 
γράφηκαν για πρώτη φορά το 1958 από τους Smith και Helwing*55', και προσδιορίστηκαν τελι
κά από τον Jacobs079*, το 1963. Το ψευδολέμφωμα του στομάχου είναι μία καλοήθης ανάπτυ
ξη λεμφικού ιστού η οποία μιμείται το κακοήθες λέμφωμα κλινικά και ιστοπαθολογικά080*.

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ ΚΑΙ ΓΕΝΟΤΥΠΟΣ ΤΩΝ ΧΑΜΗΛΟΥ ΒΑΘΜΟΥ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ 
MALT ΛΕΜΦΩΜΑΤΩΝ.

Τα νεοπλασματικά λεμφοκύπαρα εκφράζουν κυρίως μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη επιφάνει
ας και λιγότερο συχνά κυπαροπλασμαηκή. Τα κύπαρα είναι CD5*, CD10*. CD1- και εκφρά
ζουν ογκοπρωτεΐνη, την bcl-2, καθώς και τα ανηγόνα CD21, CD35 και CD32. Ο ρυθμός κυπα- 
ρικού πολλαπλασιασμού είναι χαμηλός, όπως ταυτοποιείται με το Κ1-67 αντιγόνο. Οταν διη
θούν τα βλασπκά κέντρα δείχνουν αξιοσημείωτη ελάπωση της έκφρασης της bcl-2 
πρωτεΐνης047·181*.
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0 φαινότυπος των κυττάρων είναι ανάλογος των λεμφοκυττάρων της μεθοριακής ζώνης. 
Γονοτυπικές αναλύσεις αποδεικνύουν μονοκλωνική γονιδιακή αναδιάταξη. Σε αντίθεση προς 
τα οζώδη λεμφώματα τα MALT λεμφώματα δεν παρουσιάζουν γονιδιακή αναδιάταξη του bcl-2 
γονιδίου t{ 14; 18} ή του bcl-1 γονιδίου t(11;14)(182 ,03).

Μία πρόσφατη κυτταρογενετική μελέτη έδειξε τρισωμία του χρωμοσώματος 3 στα χαμηλής 
κακοήθειας MALT λεμφώματα σε ποσοστό μεγαλύτερο του 60%(184·,85). Η τρισωμία 3 μερικές 
φορές απαντάται δευτεροπαθώς και δυνατόν ν’ ανιχνευθεί σε ποσοστό μικρότερο του 15% 
στα υπόλοιπα χαμηλής κακοήθειας Β λεμφώματα. Η παρουσία τρισωμίας 3 σε τόσο υψηλό πο
σοστό στα χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφώματα υποδεικνύει ότι ενδεχομένως αποτελεί χα
ρακτηριστική γεννετική αλλοίωση των λεμφωμάτων αυτού του τύπου.

ΥΨΗΛΟΥ ΒΑΘΜΟΥ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ MALT ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Όπως αναφέρθηκε, στα χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφώματα ανευρίσκονται και μεγαλύ
τερα βλαστικά κυτταρικά στοιχεία, είτε αναμεμιγμένα με τα μικρού μεγέθους νεοπλασματικά 
λεμφοκύτταρα, είτε μέσα στα βλαστικά κέντρα (βλαστική μετατροπή). Τα βλαστικά αυτά κύτ
ταρα δυνατόν να αυξηθούν σε αριθμό έτσι ώστε να δημιουργούνται εστίες υψηλής κακοήθει- 
ας μη-Hodgkin λεμφωμάτων, όπως παρατήρησαν οι Clan και συν(42). Και σε αυτή την περίπτω
ση μπορεί να αναγνωριστούν λεμφοεπιθηλιακές αλλοιώσεις, αλλά όχι τόσο συχνά όσο στα χα
μηλού βαθμού κακοήθειας λεμφώματα(186). Πολλά υψηλής κακοήθειας μη-Hodgkin λεμφώματα 
χαρακτηρίζονται από την παρουσία περιοχών χαμηλής κακοήθειας λεμφώματος.

Η συνύπαρξη λεμφωμάτων από Β κύτταρα υψηλού και χαμηλού βαθμού κακοήθειας στον ί
διο ασθενή έχει δημιουργήσει αρκετά ερωτηματικά σχετικά με τη σχέση που υπάρχει μεταξύ 
των δύο αυτών τύπων λεμφωμάτων. Η υπόθεση της αλληλοσυσχέτισης ενισχύεται αφ’ ενός 
μεν από το γεγονός ότι σε αμφότερα τα νεοπλασματικά κύτταρα παρουσιάζουν την ίδια κυττα- 
ρογενετική ανωμαλία, την τρισωμία 3(185), αφ’ ετέρου αυτά τα κύτταρα εμφανίζουν όμοιους α- 
νοσοσφαιρινικούς ισοτόπους, γεγονός το οποίο ισχυροποιεί την άποψη ότι μερικά υψηλού 
βαθμού κακοήθειας λεμφώματα αναπτύσσονται σε έδαφος χαμηλού βαθμού κακοήθειας 
MALT λεμφωμάτων(187·188).

Οι Parsonet και συν(51) ισχυρίζονται ότι τα υψηλού και τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας MALT 
λεμφώματα αποτελούν τμήμα του φάσματος της ίδιας νόσου. Δεδομένης αυτής της μικτής ει
κόνας μερικές φορές είναι δύσκολο να καθοριστεί εάν ένα λέμφωμα του στομάχου είναι χαμη
λής κακοήθειας με περιοχές υψηλής κακοήθειας ή είναι υψηλής κακοήθειας λέμφωμα(189~193). 
Γενικά πιστεύεται ότι όταν υπάρχουν μεγάλες αθροίσεις και/ή διάχυτη ανάπτυξη των βλαστικών 
κυττάρων το λέμφωμα θα πρέπει να θεωρηθεί υψηλού βαθμού κακοήθειας.

Ανοσοϊστοχημικώς τα υψηλής κακοήθειας μη- Hodgkin λεμφώματα συχνά εκφράζουν κυτ- 
ταροπλασματική ανοσοσφαιρίνη και δεν εκφράζουν bcl-2 πρωτεΐνη. Μοριακές μελέτες έδειξαν 
ότι η αναδιάταξη του c-myc αποτελεί ένα επιπλέον χαρακτηριστικό των υψηλής κακοήθειας 
μη-Hodgkin λεμφωμάτων τύπου MALT(19U94).

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ MALT ΛΕΜΦΩΜΑΤΩΝ ΣΤΟΜΑΧΟΥ.

Σε αντίθεση με τα λεμφαδενικά χαμηλής κακοήθειας μη- Hodgkin λεμφώματα τα οποία εί
ναι διεσπαρμένα κατά τη διάγνωση σε πολλαπλούς λεμφαδένες και το μυελό των οστών, τα



χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφώματα είναι εντετοπισμένα, εξαπλούνται με πολύ αργό ρυθμό 
και σπάνια διηθούν το μυελό των οστών. Παρουσιάζουν δε πολύ καλή επιβίωση σε αντίθεση 
με τα χαμηλής κακοήθειας λεμφαδενικά λεμφώματα που στην πραγματικότητα είναι μη ιάσιμα.

Η πρόγνωση των υψηλής κακοήθειας MALT λεμφωμάτων είναι, επίσης, καλύτερη από αυτή 
των αντιστοίχων λεμφαδενικών. Η παρουσία ή μη, περιοχών χαμηλής κακοήθειας φαίνεται ότι 
δεν επηρεάζει την πρόγνωση. Μηχανισμοί επανακυκλοφορίας και εποικισμού (homing) των νε- 
οπλασματικών λεμφοκυττάρων του τύπου MALT ενδεχομένως να είναι υπεύθυνοι για ορισμένα 
ασυνήθη χαρακτηριστικά αυτών των λεμφωμάτων*u7).

Επιπλέον, φαίνεται ότι η ανάπτυξη τους εξαρτάται από την παρουσία αντιγόνου, ότι είναι 
δηλαδή ανπγονοεξαρτώμενοι όγκοι. Ορισμένα ιστολογικά χαρακτηριστικά ενισχύουν αυτή την 
άποψη, όπως η παρουσία βλασπκών κυττάρων, ο αποικισμός των λεμφοζιδίων και η παρουσία 
αυξημένου αριθμού Τ-ανπδρασπκών λεμφοκυπάρωνΛ,Λ,β®.
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ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διαφορική διάγνωση μεταξύ ενός χαμηλού βαθμού κακοήθειας MALT λεμφώματος σε 
αρχικό στάδιο ανάπτυξης και αντιδραστικής λεμφικής διηθήσεως (λεμφοκυτταρική διήθηση 
στα πλαίσια χρόνιας γαστρίτιδας από HP) μπορεί να είναι πολύ δύσκολη. 0 Zukerberg(38) ε
κτίμησε και βαθμολόγησε τη λεμφοεπιθηλιακή βλάβη και την κυτταρική ατυπία και συμπέρα- 
νε ότι οι πυκνές λεμφοκυτταρικές διηθήσεις με προέχουσα λεμφοεπιθηλιακή βλάβη (2-3+), 
ή σωμάτια Dutcher, ή μέτρια κυτταρική ατυπία μπορούν να θεωρηθούν ως παθογνωμονικές 
του λεμφώματος. Παράλληλα, έχει προταθεί ότι η θεραπεία εκρίζωσης του HP μπορεί να 
βοηθήσει στην διαφοροδιάγνωση. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα χαμηλής κακοήθειας MALT 
λεμφώματα του στομάχου που περιορίζονται στο βλεννογόνο και υποβλεννογόνιο χιτώνα υ
ποστρέφουν μετά από την εκρίζωση του HP, εξέλιξη που απαιτεί περισσότερο χρόνο από 
την υποστροφή των αλλοιώσεων σε περιπτώσεις γαστρίτιδας από HP.

Η σωστή δειγματοληψία συμβάλλει σημαντικά στην επίλυση του διαφοροδιαγνωστικού 
προβλήματος. Τα πέντε ιστολογικά τεμαχίδια θεωρούνται οριακά αναγκαίος αριθμός βιοψιών. 
Στις περισσότερες εργασίες αξιολογούνται πάνω από δέκα ιστοτεμάχια(147).

Η ανίχνευση μονοκλωνικότητας βοηθά σημαντικά στη διαφορική διάγνωση μεταξύ χρονιάς 
γαστρίτιδας από HP και χαμηλής κακοήθειας μη-Hodgkin λεμφώματος. Η ανίχνευση μονοκλω- 
νικού κυτταρικού πληθυσμού αποτελεί αναμφισβήτητο κριτήριο υπέρ της διάγνωσης του λεμ
φώματος, όπως προσφάτως ανακοινώθηκε από σειρά ανασκοπήσεων από τους Dixon και 
συν*196*. Η ανίχνευση μίας από τις δύο ελαφρές αλύσους (κ ή λ ελαφρά άλυσος), αποτελεί α
πόδειξη της νεοπλασματικής φύσης του υπό μελέτη πληθυσμού.

Σε γονιδιακό επίπεδο, η μονοκλωνικότητα επιβεβαιώνεται από την παρουσία κλωνικής ανα
διάταξης των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών με την εφαρμογή της αλυσιδωτής αντίδρασης πο- 
λυμεράσης (Polymerase Chain Reaction - PCR), καθώς και με τη μέθοδο ανάλυσης South
ern Blot, δύο μέθοδοι που παρουσιάζουν συγκρίσιμη ευαισθησία*197·198*.

Με τη μέθοδο PCR μονοκλωνικότητα ανιχνεύεται σε λέμφωμα σε ποσοστό περίπου 67- 
80%(1">, έχει όμως αναφερθεί από διάφορους ερευνητές ανίχνευση μονοκλωνικότητος και 
σε ιστοτεμάχια στομάχου χωρίς ιστολογική επιβεβαίωση λεμφώματος και μάλιστα σε ποσο
στό 10-15%*199'202*.

Επιπλέον αρνητικά αποτελέσματα με την εφαρμογή της PCR μεθόδου έχουν παρατηρηθεί 
σε περιπτώσεις κακής ποιότητας υλικού (blocks παραφίνης).

Η διάγνωση των χαμηλής κακοήθειας Β- λεμφωμάτων τύπου MALT δεν θα πρέπει να στηρί
ζεται αποκλειστικά και μόνο στην ύπαρξη μονοκλωνικότητας, με τη χρήση της PCR. Επί απου
σίας ιστολογικών χαρακτηριστικών κακοήθειας, η περίπτωση θα πρέπει να εξετάζεται με μεγά
λη προσοχή*203*.

Η Β-κυτταρική προέλευση των νεοπλασματικών λεμφοκυττάρων, μπορεί να αποδειχθεί ανο- 
σοϊστοχημικά. Δείκτες όπως οι CD1, CD5, και CD10 μπορούν να βοηθήσουν στη διαφορική 
διάγνωση των MALT λεμφωμάτων του στομάχου από άλλους τύπους λεμφωμάτων1204*.

Τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας λεμφώματα του στομάχου θα πρέπει, επίσης, να διαφορο- 
διαγιγνώσκονται από άλλα καλοήθη ή κακοήθη νεοπλάσματα από μικρά κύτταρα, όπως το μι- 
κροκυτταρικό καρκίνωμα, που σπανίως είναι δυνατόν να παρουσιαστεί στη θέση αυτή πρωτο- 
παθώς ή δευτεροπαθώς.

Η χρήση των καταλλήλων μονοκλωνικών αντισωμάτων, όπως το κοινό λευκοκυτταρικό α
ντιγόνο (LCA) για τα κύτταρα του λεμφικού ιστού, η κερατίνη χαμηλού μοριακού βάρους για 
τα επιθηλιακά κύτταρα, η ειδική νευρωνική ενολάση (NSE), και η χρωμογρανίνη γιά τα νευ-
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ροενδοκρινικά κύτταρα του μικροκιπταρικού καρκινώματος καθιστούν τη διαφορική διάγνωση 
του ευχερή, εφόσον βέβαια υπάρχει η σχετική, από πλευράς παθολογοανατόμου, εμπειρία. Σε 
περιπτώσεις που η ανοσοϊστοχημική μελέτη δεν μπορεί να εφαρμοστεί, το ηλεκτρονικό μικρο
σκόπιο μπορεί να αποδείξει τη λεμφική ή νευροενδοκρινική φύση των κυττάρων, αναδεικνύο- 
ντας την παρουσία ή όχι νευροενδοκρινικών κοκκίων στο κυτταρόπλασμα τους.

Τα λεμφώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας από μεγάλα κύτταρα δεν παρουσιάζουν δυ
σκολίες ως προς τη διαφορική διάγνωση από καλοήθεις ανπδρασπκές εξεργασίες επειδή α
ποτελούνται από μεγάλου μεγέθους λεμφοκύτταρα. Είναι, όμως, συχνά δύσκολη η διαφορι
κή διάγνωση μακροσκοπικώς, μικροσκοπικώς αλλά και κλινικώς από καρκινώματα χαμηλής 
διαφοροποίησης η αδιαφοροποίητα. Μερικές φορές τα καρκινωματώδη κύτταρα είναι τόσο 
αδιαφοροποίητα ώστε δεν παράγουν βλέννη ανιχνεύσιμη με τις συνήθεις ιστοχημικές χρώ
σεις. Η εφαρμογή διαφόρων μονοκλωνικών αντισωμάτων, στην οποία θα πρέπει να περιλαμ
βάνονται το κοινό λευκοκυτταρικό αντιγόνο και η κερατίνη, βοηθούν σημαντικά στη συ
ντριπτική πλειονότητα των περιπτώσεων αυτών.

Όταν οι κυτταρικοί πληθυσμοί είναι τόσο αρχέγονοι ώστε να μην εκφράζουν ανιχνεύσι
μους δείκτες, ή όταν η βιοψία, εξ’ αιτίας κακού χειρισμού, δεν μπορεί να μελετηθεί ανο- 
σοϊστοχημικά, το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μπορεί να δώσει τη λύση, αναδεικνύοντας την 
παρουσία ή μη υπερμικροσκοπικών κυτταρικών δομών, που χαρακτηρίζουν μόνο τα επι
θηλιακά κύτταρα.

Στις περιπτώσεις που τίθεται ζήτημα διαφορικής διάγνωσης μεταξύ λεμφώματος και σαρ
κώματος, στις χρώσεις θα πρέπει να συμπεριλαμβάνεται και αναζήτηση της βιμεντίνης, η ο
ποία ανιχνεύεται στα περισσότερα των σαρκωμάτων και λιγότερο συχνά σε λεμφώματα

Σπάνια, νεοπλάσματα της περιοχής, καλοήθη ή κακοήθη, μπορούν επίσης να προκαλέ- 
σουν διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα, κυρίως για το λόγο της σπανιότητας τους δεν μπαί
νουν πάντα στον κατάλογο των υπό διάγνωση οντοτήτων. Τέτοια νεοπλάσματα είναι το γλο- 
μαγγείωμα, το μελάνωμα, το νευροβλάστωμα κ.α. Και σε αυτές τις περιπτώσεις η επιλογή, 
από την πλευρά του παθολογοανατόμου, των καταλλήλων μονοκλωνικών αντισωμάτων βοη
θά στη σωστή διάγνωση.

Λ  ΛΒ/^0<γ.
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ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Παρά την εκτεταμένη κλινική έρευνα και την πληθώρα των δημοσιεύσεων, μέχρι σήμερα 
δεν έχει υπάρξει ομοφωνία σχετικά με τον αποτελεσματικότερο τρόπο αντιμετώπισης του λεμ
φώματος του στομάχου(22).

Παλαιώτερα η χειρουργική διαδραμάτιζε τον ουσιαστικότερο ρόλο στην αντιμετώπιση του πρωτο
παθούς γαστρικού λεμφώματος, ενώ πρόσφατα προτείνεται από διάφορους ερευνητές ο συνδυα
σμός της χειρουργικής με άλλα θεραπευτικά μέσα, όπως η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία.

Παρά τη χρήση διαφόρων θεραπευτικών μέσων μέχρι στιγμής κανένα πρωτόκολλο θερα
πείας δεν φαίνεται να υπερτερεί, ενώ αναμένονται τα αποτελέσματα από περισσότερες τυχαι- 
οποιημένες μελέτες προκειμένου να αναδειχθεί η υπεροχή της μιας ή της άλλης μεθόδου.

Οι υποστηρικτές των συντηρητικών θεραπευτικών μεθόδων, θεωρούν ότι είναι δυνατόν να 
επιτευχθούν εξίσου ικανοποιητικά αποτελέσματα με το συνδυασμό δραστικής χημειοθεραπεί
ας και τοπικής ακτινοθεραπείας, αποφεύγοντας την εγχείρηση, την οποία συνιστούν μόνο για 
τις περιπτώσεις που είτε δεν έχει τεθεί με απόλυτη βεβαιότητα η διάγνωση ενδοσκοπικώς, είτε 
για τις επιπλοκές, όπως διάτρηση, αιμορραγία ή απόφραξη, καθώς και για τις περιπτώσεις 
στις οποίες έχει αποτύχει η αρχική συντηρητική αγωγή*20·205·206).

Αντιθέτως, οι υποστηρικτές της χειρουργικής θεραπείας θεωρούν ότι με αυτή παρέχεται η 
δυνατότητα ακριβούς ιστολογικής διάγνωσης και σταδιοποίησης, ενώ αποφεύγονται οι σοβα
ρές επιπλοκές των άλλων θεραπευτικών μεθόδων.

Πάντως προς το παρόν είναι δύσκολο να εκπμηθεί η συμβολή και η αποτελεσματικότητα των 
διαφόρων θεραπευτικών μέσων για τους παρακάτω λόγους. Πρώτον, τα λεμφώματα του στομά
χου συνιστούν σπάνιους όγκους και σε αρκετές μελέτες συνυπολογίζονται και εντοπίσεις σε άλλα 
σημεία του γαστρεντερικού. Δεύτερον, ο μεγάλος αριθμός συστημάτων ταξινόμησης, οι συνεχείς 
τροποποιήσεις των κριτηρίων σταδιοποίησης, καθώς και η αυξανόμενη χρήση μη επεμβαπκών με
θόδων όπως η αξονική τομογραφία (CT), η μαγνητική φασματοσκόπηση (MRS), η ενδοσκοπική υ- 
περηχοτομογραφία (EUS), έχουν προκαλέσει προφανείς δυσκολίες στην αναδρομική μελέτη αυ
τών των ασθενών. Τρίτον η αυξανόμενη χρήση της χημειοθεραπείας και της ακτινοθεραπείας 
προφυλακτικά η ως εναλλακπκών της εγχείρησης, έχει οδηγήσει αρκετούς συγγραφείς στην ανα
θεώρηση του ρόλου της χειρουργικής στην αντιμετώπιση των λεμφωμάτων του στομάχου. Τέλος, 
οι περισσότερες σειρές που αναφέρονται στη θεραπεία των γαστρικών λεμφωμάτων δημοσιεύθη- 
καν πριν από την αναγνώριση των λεμφωμάτων τύπου MALT ως ξεχωριστή οντότητα.

Ιστορικά, η χειρουργική απετέλεσε και εξακολουθεί να αποτελεί για πολλούς συγγραφείς 
την ουσιαστικότερη μέθοδο θεραπείας του λεμφώματος του στομάχου, γιατί παρέχει τη δυνα
τότητα: α) διεξοδικής μελέτης του συνόλου του όγκου, ταξινόμησης και ακριβούς σταδιοποίη- 
σης της νόσου, β) αφαίρεσης κατά το δυνατόν περισσότερου όγκου εκεί όπου οι άλλες μέθο
δοι θεραπείας έχουν αποτύχει, γ) αντιμετώπισης των επιπλοκών όπως διάτρηση, αιμορραγία, 
απόφραξη κ.λ.π. δ) ανπμετώπισης επιπλοκών απότοκων των συντηρητικών θεραπειών, όπως η
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νέκρωση του όγκου και εξ αυτής διάτρηση του στομάχου ή αιμορραγία ε) αφαίρεσης του με
γαλύτερου τουλάχιστον μέρους της βλάβης προκειμένου να προσφερθεί η δυνατότητα σε άλ
λες θεραπευτικές μεθόδους, όπως η ακτινοθεραπεία ή η χημειοθεραπεία, να δράσουν αποτε
λεσματικότερα και στ) ανακούφισης του ασθενή από τα συμπτώματα της νόσου1207'2105.

Η τακτική της χειρουργικής κατ’ αρχήν αντιμετώπισης των λεμφωμάτων του στομάχου 
βασιζόταν στο παρελθόν και στο γεγονός ότι σε πολλές περιπτώσεις δεν ετίθετο η ακριβής 
ιστολογική διάγνωση παρά μόνο με την εγχείρηση. Τα τελευταία, όμως, χρόνια η ευρεία 
χρησιμοποίηση συγχρόνων ενδοσκοπικών μεθόδων και η μέσω αυτών λήψη υλικού για ιστο- 
λογική εξέταση διαμορφώνουν καινούργιες συνθήκες στην αντιμετώπιση αυτών των σχετι
κά σπάνιων νεοπλασιών του στομάχου. Προσφέρεται, δηλαδή, σήμερα η δυνατότητα της 
προεγχειρητικής διάγνωσης και της αντιμετώπισης του λεμφώματος του στομάχου ενδεχο
μένως με συντηρητικό τρόπο001·21

Συγκρίνοντας την ενδοσκοπική με την ανοιχτή μέθοδο λήψης υλικού για ιστολογική εξέτα
ση διαπιστώνεται ότι η δεύτερη πλεονεκτεί κατά πολύ της πρώτης, κυρίως στο σκέλος της διε
ξοδικής μελέτης του υλικού και της ακριβούς ταξινόμησης του λεμφώματος. Η λήψη βιοπτικού 
υλικού μέσω της ενδοσκόπησης προσκρούει σε ορισμένες δυσκολίες, όπως α) το ότι η ανά
πτυξη του λεμφώματος αφορά κυρίως τον υποβλεννογόνιο χιτώνα, ενώ διήθηση του βλεννο
γόνου παρατηρείται μόνο σε προχωρημένο στάδιο, β) οι μεγάλες ελκωτικές βλάβες συνήθως 
αποτελούνται από νεκρωμένο ιστό από τον οποίο δύσκολα μπορεί να τεθεί ακριβής διάγνωση 
και γ) όταν δεν υπάρχει επαρκής αριθμός κυττάρων η διαφορική διάγνωση μεταξύ λεμφώμα
τος και αναπλαστικού καρκινώματος είναι μερικές φορές αδύνατη12125.

Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι οι ασθενείς με αρνητικές η μη βιοψίες, στους οποίους 
έχει διαπιστωθεί νεοπλασματική βλάβη στον ακτινολογικό ή ενδοσκοπικό έλεγχο θα πρέπει να 
υφίστανται χειρουργική επέμβαση.

Στο πλαίσιο της σταδιοποίησης, η εγχείρηση παρέχει τη δυνατότητα διάκρισης μεταξύ των 
σταδίων 1,111 και II2, λαμβάνοντας υπόψη ότι οι διηθημένοι λεμφαδένες δεν μπορούν να ανα
γνωριστούν σε αρκετές περιπτώσεις με τις συνήθεις ενδοσκοπικές μεθόδους. Στο σημείο αυ
τό, θα πρέπει να επισημανθεί ότι η προσβολή λεμφαδενικών στοίχων όπως παρααορτικών ή 
λαγονίων (στάδιο II2), είναι δυνατόν να αναγνωριστεί και με άλλες μεθόδους μη χειρουργικές, 
όπως η αξονική τομογραφία κοιλίας, το υπερηχοτομογράφημα κοιλίας ή η λεμφαγγειογραφία 
σε αμφότερα τα κάτω άκρα13 20 206 2r3>.

Η αφαίρεση όσο το δυνατό μεγαλύτερου μέρους του όγκου (debulking) αποτελεί ένα επι
πλέον στόχο της χειρουργικής θεραπείας. Κάτι τέτοιο δικαιολογείται λόγω του υψηλού ποσο
στού μεταλλάξεων που παρατηρείται στους ευμεγέθεις όγκους και λόγω των δυσκολιών που 
υπάρχουν όσον αφορά την επαρκή αντιμετώπιση με χημειοθεραπεία η ακτινοθεραπεία. Ακόμη 
δεν έχει προσδιοριστεί το κρίσιμο μέγεθος του όγκου πέραν του οποίου η χειρουργική επέμ
βαση μπορεί να χαρακτηριστεί ριζική12145.

Όγκοι διαμέτρου 5 εκ, 7 εκ, 7-10 εκ, ή και μεγαλύτεροι από 10 εκ, έχουν αντιμετωπιστεί 
ποικιλοτρόπως. Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι το μέγεθος του όγκου δεν αποτελεί κα
θοριστικό παράγοντα, πλην όμως ένας λίαν ευμεγέθης όγκος, λόγω τοπικής επέκτασης 
στους γύρω ιστούς μπορεί να χαρακτηριστεί ως ανεγχείρητος121**2175. Σε αυτές τις περιπτώ
σεις η ακτινοθεραπεία και η χημειοθεραπεία μπορούν να συνεισφέρουν σημαντικά στη μείω
ση του μεγέθους του όγκου. Οι Shiu και συν11015 παρατήρησαν πλήρη υποχώρηση της νόσου 
σε 3 ασθενείς με ανεγχείρητο λέμφωμα του στομάχου στους οποίους χορηγήθηκε συνδυα-
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σμός ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας, η δε επιβίωση ήταν 61, 109 και πέραν των 132 
μηνών, αντίστοιχα. Οι Liang και συν(218) παρατήρησαν υποχώρηση της νόσου σε 4 από τους 5 
ασθενείς μετά από συνδυασμό ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας, εκ των οποίων οι δύο 
υποτροπίασαν σε 27 και 41 μήνες, ενώ οι Danova και συν.(219) αναφέρουν υποχώρηση της νό
σου σε ασθενείς με τεράστιο ανεγχείρητο όγκο (δ=18 cm), που διηθούσε το αριστερό ημι- 
διάφραγμα και το πάγκρεας μετά από χημειοθεραπεία.

Για την αντιμετώπιση των επιπλοκών του πρωτοπαθούς γαστρικού λεμφώματος όπως από
φραξη, διάτρηση η αιμορραγία η χειρουργική φαίνεται ότι αποτελεί τη θεραπεία εκλογής. Επι
πλέον, ελαχιστοποιεί τους κινδύνους από αιμορραγία (11-20%) ή διάτρηση (0-20%) μετά από 
ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία, σε μεγάλες ελκωτικές βλάβες ή βλάβες που καταλαμβά
νουν μεγάλο μέρος του τοιχώματος του στομάχου.

Από αρκετές, καλά τεκμηριωμένες κλινικές μελέτες έχει αποδειχθεί ότι η χειρουργική θερα
πεία παραμένει ως η πλέον αποτελεσματική στα στάδια I και II λεμφώματος του στομάχου, με 
ποσοστά πενταετούς επιβίωσης που κυμαίνονται από 100% έως 32% αντίστοιχα (Πίνακας 21).

Πίνακας 21: Αποτελέσματα χειρουργικής σε ασθενείς με λέμφωμα στομάχου σταδίου I και II.

Συγγραφέας Έτος Στάδιο Χεφ .θερ 2ετης επιβίωση δετής επιβίωση

Paulson220 74-80 I - 7 ,11-18 2 - 2 100% -0 % - - 0 %
Barzilay221 72-80 1-16 5 80% - -

Ravaioli222 73-84 I+ I I -3 5 16 — 61%
Shiu101 71-82 I+ I I -2 9 5 100% 100%
Verreet223 70-88 I+ I I -2 4 11 — 85%
Cogliatti9 69-87 I+ I I -6 9 4 5 - 2 7 98% - 58% 90% -48%
Seifert224 78-90 I+ I I -4 3 40 92% 81%
Johnsson225 70-85 I-37 7 89% —

Pinotti226 78-87 I-62 45 70% 57%
Valicenti227 74-90 l+ l l -77 12 40% 20%
Pasini228 75-90 l+ ll -53 19 89% 89%
Amer73 79-90 l+ ll -85 11 33% 33%
Montalban56 63-93 I-69, II-44 3 4 - 1 5 100 % ,-- 100%, 73%
Bartlett229 80-91 l+ l l -34 15 100% 100%
Jaser69 72-77 l+ ll -17 7 86% 86%
Solidoro23 62-85 l+ ll -17 17 80% -43% 70% -29%
Shimodaira230 71-92 I-39, II—36 23-17 100%,90% 100%,90%
Akaza231 65-92 1-39, I H  9 69/83 96% -82% 90% -82%

111-18 67% 67%

Η μεγαλύτερη σειρά με 161 ασθενείς αναφέρει ποσοστά δεκαετούς επιβίωσης 87% και 
60% για στάδια I και II αντίστοιχα μετά από χειρουργική εκτομή(232).

Εντυπωσιακά αποτελέσματα έχουν ανακοινωθεί και για το πρώιμο (early) γαστρικό λέμ
φωμα, όσον αφορά την πενταετή επιβίωση, μετά από χειρουργική εκτομή. Ως γνωστόν, το 
πρώιμο λέμφωμα του στομάχου περιγράφτηκε για πρώτη φορά στην Ιαπωνία ως νόσος ε
ντοπιζόμενη στο βλεννογόνο ή υποβλεννογόνιο χιτώνα ανεξαρτήτως της παρουσίας ή μη 
διηθημένων λεμφαδένων. Οι Kitamura και συν(98) οι οποίοι περιέγραψαν 10 περιπτώσεις 
πρωίμου γαστρικού λεμφώματος και ανασκόπησαν άλλες 202 από τη διεθνή βιβλιογραφία,
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αναφέρουν ποσοστά πενταετούς επιβίωσης μεγαλύτερα του 95% μετά από χειρουργική ε- 
κτομή.

Για τα στάδια I και II υπάρχει η δυνατότητα θεραπευτικής εκτομής, αλλά η ριζικότητα της ε
πέμβασης σε όλους τους ασθενείς ανεξαρτήτως σταδίου κυμαίνεται από 52% έως 76%. Από 
σειρά ασθενών με λέμφωμα στομάχου που χειρουργήθηκαν στη Mayo Clinic, μόνον ποσοστό 
52% είχαν δυνητικώς εξαιρέσιμες βλάβες'233*. Σε πολλές σειρές το ποσοστό πλήρους εκτομής 
κυμάνθηκε μεταξύ 50-60% για όγκους σταδίου ΙΕ και ΙΙΕ001-

Οι Rosen και συν.{221 από την Mayo Clinic των ΗΠΑ, διεπίστωσαν αύξηση της πενταετούς ε
πιβίωσης στο 75% μετά από πλήρη χειρουργική αφαίρεση λεμφώματος του στομάχου, σε σύ
γκριση με το 32% μετά από μερική εκτομή ή μόνο βιοψία.

Η αδυναμία ριζικής επέμβασης οφείλεται συνήθως στη .ιαρουσία μεταστατικής νόσου ή σε 
συνυπάρχοντες παράγοντες αυξημένης νοσηρότητας. Ο σκοπός της εγχείρησης είναι η αφαί
ρεση ολοκλήρου του όγκου σε υγιή όρια λαμβάνοντας συγχρόνως υπ’ όψη τη νοσηρότητα α
πό την επέμβαση και την ποιότητα ζωής του ασθενούς.

Προς το παρόν δεν υπάρχει επαρκής εμπειρία σχετικά με το ρόλο της εγχείρησης στα προ
χωρημένα στάδια του λεμφώματος (στάδια II2-IV), δεδομένου ότι έχει εφαρμοστεί κατά και
ρούς πληθώρα θεραπευτικών σχημάτων. Από σειρές ασθενών σταδίου ΙΙΕ2 οι οποίοι, αντιμε
τωπίστηκαν αποκλειστικά με χειρουργική εκτομή. τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης κυμάνθη
καν μεταξύ 32% και 45%. Φαίνεται ότι η εγχείρηση δεν ενδείκνυται για τα παραπάνω στάδια, 
παρά μόνον εάν εμφανιστούν επιπλοκές από τη χημειοθεραπεία ή την ακτινοθεραπεία, ή προ- 
κειμένου να αφαιρεθεί υπολειπόμενη νόσος μετά από συντηρητική αγωγή*2* 205 2,7·229).

Η έκταση της εγχείρησης που απαιτείται στους ασθενείς με λέμφωμα του στομάχου παρα
μένει αμφισβητήσιμη. Η ανάγκη ριζικών επεμβάσεων προκειμένου να εξασφαλιστούν υγιή όρια 
εκτομής με σκοπό την επίτευξη υψηλότερων ποσοστών επιβίωσης έχει τονιστεί από αρκετούς 
συγγραφείς, ενώ αμφισβητείται από άλλους, με το σκεπτικό της χορήγησης μετεγχειρητικά 
προφυλακττκής ακτινοθεραπείας ή χημειοθεραπείας. Γ ια ασθενείς σταδίου I και ΙΙΕ με ελεύθε
ρα όρια εκτομής, η μέση επιβίωση είναι περίπου 125 μήνες, ενώ για διηθημένα όρια εκτομής, 
περίπου 34 μήνες'70 73 21β·220 229 ζ&ζχι

Μερικοί συγγραφείς συνιστούν ολική γαστρεκτομή σε πρώιμα στάδια γαστρικού λεμφώ
ματος λόγω της πολυεστιακότητας της νόσου (14-25%), πλην όμως θα πρέπει να συνεκτι- 
μώνται παράμετροι όπως η γενική κατάσταση του ασθενούς, η θρέψη του, καθώς και η πι
θανότητα να υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία. Επίσης, θα πρέπει να λαμβά- 
νεται υπ’ όψιν ότι και η χειρουργική επέμβαση συνοδεύεται από κάποιο ποσοστό επιπλο
κών. Ο Stewart και συν.'2081, μελετώντας σειρά 36 ασθενών οι οποίοι υπεβλήθηκαν σε χει
ρουργική επέμβαση, αναφέρουν τουλάχιστον 5 περιπτώσεις διάτρησης. 6 περιπτώσεις αι
μορραγίας και 2 με αμφότερες τις επιπλοκές. Στην παραπάνω παρατήρηση θα πρέπει να 
προστεθεί το ότι η ολική γαστρεκτομή συνοδεύεται από ποσοστό ενδογενούς θνητότητας, 
το οποίο κυμαίνεται μεταξύ 0-14% (μέσος όρος 6-7%), ενώ μετά από υφολική γαστρεκτομή 
το αντίστοιχο ποσοστό ανέρχεται σε 2-3%'20).

Υποψήφιοι για ολική γαστρεκτομή θεωρούνται από διάφορους συγγραφείς, οι ασθενείς με 
νεόπλασμα στην καρδιοοισοφαγική συμβολή, το σώμα ή το θόλο του στομάχου, με πολυεστια- 
κή νόσο και με όγκους διαμέτρου μεγαλύτερης των 7 εκ. Κατ' άλλους συγγραφείς η υφολική 
γαστρεκτομή είναι προτιμώτερη της ολικής ή των ριζικώτερων επεμβάσεων όταν είναι δυνατόν 
να επιτευχθούν μακροσκοπικά υγιή όρια εκτομής'237·

Τα λεμφώματα του στομάχου καταλαμβάνουν συνήθως μεγάλο μέρος του οργάνου κατά τη 
διάγνωση. Επομένως, η επέμβαση που απαιτείται είναι συνήθως η ολική ή η ευρεία γαστρε-
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κτομή, ενώ στις περιπτώσεις που ο όγκος διηθεί τα γύρω όργανα, όπως το πάγκρεας, το ή
παρ, το σπλήνα ή το εγκάρσιο κόλον, είναι ενδεχόμενο να απαιτηθεί en-bloc αφαίρεση τους, ε
κτός εάν αυτό είναι τεχνικώς αδύνατο οπότε η περίπτωση κρίνεται ως ανεγχείρητος. Σπληνε- 
κτομή συνήθως δεν εκτελείται παρά μόνο όταν υπάρχει διήθηση του παρεγχύματος, των λεμ- 
φαδένων κατά μήκος των σπληνικών αγγείων ή και πανκυτταροπενία.

Οι επιχώριοι του στομάχου λεμφαδένες θα πρέπει να αφαιρούνται προκειμένου να στα- 
διοποιηθεί πληρέστερα το νεόπλασμα. 0 δειγματοληπτικός έλεγχος των απομακρυσμένων 
από το στόμαχο στοίχων λεμφαδένων δεν είναι απαραίτητος στα μη Hodgkin λεμφώματα 
του γαστρεντερικού συστήματος. Σε περιπτώσεις, όμως, διήθησης των λεμφαδένων κατά 
μήκος του άξονα της κοιλιακής αρτηρίας ή της ρίζας του μεσεντερίου θα πρέπει να εκτε- 
λείται R2 ή R3 λεμφαδενεκτομή. Προσέτι δεν θα πρέπει να παραλείπεται και η λήψη πολλα
πλών βιοψιών από το ήπαρ(239).

Μερικοί συγγραφείς προτείνουν συνδυασμό εγχείρησης και χημειοθεραπείας, με ή χωρίς 
ακτινοβολία, για όλες τις περιπτώσεις λεμφωμάτων στομάχου. Θεωρούν ότι ο ρόλος της εγ
χείρησης παραμένει σημαντικός για τη σταδιοποίηση, ενώ η ακτινοθεραπεία συμβάλλει στον 
έλεγχο της νόσου τοπικά, και η χημειοθεραπεία στον έλεγχο της διασποράς(3·76).

Κατά τον Shiu(101) η επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής μεθόδου, θα πρέπει να γίνεται 
σύμφωνα με τους παρακάτω προγνωστικούς παράγοντες: 1) Οι όγκοι που εντοπίζονται στο 
βλεννογόνο ή υποβλεννογόνιο χιτώνα του στομάχου σπάνια υποτροπιάζουν και η χειρουργι
κή εξαίρεσή τους είναι επαρκής θεραπεία, χωρίς την προσθήκη άλλου είδους θεραπείας, 2) 
Οι όγκοι που επεκτείνονται περισσότερο χωρίς όμως να διηθούν τον ορογόνο έχουν τον κίν
δυνο υποτροπής και η προφυλακτική χημειοθεραπεία μπορεί να παίξει εδώ κάποιο ρόλο, 3) 
όταν ο όγκος διηθεί τον ορογόνο και έχει διάμετρο (>7 cm) ή υπάρχει διήθηση των επιχω
ρίων λεμφαδένων (στάδιο ΙΙΕ1), ο κίνδυνος της υποτροπής είναι πολύ μεγάλος μετά τη χει
ρουργική αφαίρεση του όγκου, συνεπώς η χημειοθεραπεία αποτελεί αναγκαίο θεραπευτικό 
βοήθημα, 4) για τους όγκους σταδίου ΙΙΕ2 απαιτείται κυρίως συστηματική χημειοθεραπεία 
με ακτινοβολία, για τον έλεγχο της νόσου τοπικά.

Οι περισσότεροι συγγραφείς συμφωνούν ότι προκειμένου να αντιμετωπιστεί επαρκώς το 
λέμφωμα του στομάχου θα πρέπει πρώτα να αξιολογηθούν οι βασικοί προγνωστικοί παράμε
τροι, όπως είναι το βάθος διήθησης του τοιχώματος, το μέγεθος του όγκου, το στάδιο της νό
σου και η δυνατότητα εξαίρεσης του(9·21· 24°·241).

Συμφωνία υπάρχει στο γεγονός ότι η επιβίωσης διαφέρει μεταξύ ΙΕ και ΙΙΕ σταδίου. Για το 
πρώτο στάδιο η δετής επιβίωση κυμαίνεται μεταξύ 68-95% για το στάδιο ΙΕ και 43-78% για το 
στάδιο ||E<22·25'101·205·217·234'.

Οι Sigon και συν(76), παίρνοντας υπ’ όψη τους βασικούς προγνωστικούς παράγοντες, ό
πως: μέγεθος, το βάθος της διήθησης, το βαθμό διαφοροποίησης, το στάδιο και την εξαι- 
ρεσιμότητα του όγκου, προτείνουν ορισμένες βασικές αρχές προκειμένου να επιτευχθεί το 
καλύτερο δυνατό θεραπευτικό αποτέλεσμα. Αυτές οι αρχές είναι οι εξής: 1) ασθενείς με 
πρωτοπαθές λέμφωμα στομάχου σταδίου ΙΕ, με διήθηση που περιορίζεται στο βλεννογόνο 
ή υποβλεννογόνιο χιτώνα, με διάμετρο μικρότερη των 7 cm και χαμηλής κακοήθειας κατά 
WF, ή εγχείριση (γαστρεκτομή) είναι επαρκής θεραπεία, 2) οι ασθενείς με λέμφωμα σταδί
ου ΙΕ, διαμέτρου μεγαλύτερης των 7 cm, χωρίς διήθηση του ορογόνου, και διαμέσου ή υ
ψηλού βαθμού διαφοροποίησης κατά WF, θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με συνδυασμό εγ- 
χείρισης και ακτινοθεραπείας ή χημειοθεραπείας, 3) οι ασθενείς σταδίου ΙΕ με διήθηση ο- 
ρογόνου, διαμέσου ή υψηλού βαθμού διαφοροποίησης κατά WF, καθώς και οι ασθενείς με 
λεμφώματα σταδίου ΙΙΕ, που έχουν ήδη υποστεί ριζική χειρουργική εκτομή, αντιμετωπίζο
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νται με ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία, 4) οι ασθενείς με ανεγχείρητους όγκους θα 
πρέπει αρχικά να αντιμετωπιστούν με ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία, ενώ η εγχείρηση 
συμβάλλει στη σταδιοποίηση ή ως παρηγορητική μορφή θεραπεία.

Λαμβάνοντας υπ’ όψη τη συνολική εμπειρία, οι περισσότεροι συγγραφείς συμφωνούν ότι η 
γαστρεκτομή αποτελεί το πρώτο και ουσιαστικότερο μέσο αντιμετώπισης του λεμφώματος 
του στομάχου. Η εγχείριση σπς περιπτώσεις με εντοπισμένο όγκο θεραπεύει τον ασθενή, ενώ 
στις περιπτώσεις με προχωρημένο στάδιο μειώνει τον κίνδυνο της διάτρησης ή της αιμορρα
γίας που ενδεχομένως να προκληθεί από την ακτινοθεραπεία ή τη χημειοθεραπεία13 70 ,0’·Λ7).

Ο Mittal και οι συνεργάτες του1242’, προβαίνοντας σε ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογρα
φίας από το 1983 και εντεύθεν, βρήκαν ότι από 75 ασθενείς με μη χειρουργηθέν πρωτοπαθές 
λέμφωμα του στομάχου οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν μόνο με ακτινοθεραπεία (RT) συνέβησαν 
μόνον 3 διατρήσεις του στομάχου, και μόνο μία αιμορραγία μη θανατηφόρος. Φαίνεται ότι υ
πάρχει και ενδογενής κίνδυνος αυτόματης διάτρησης στους ασθενείς με λέμφωμα στομάχου, 
που δεν φαίνεται να αυξάνει εξαιτίας της συντηρητικής θεραπείας.

Από μία άλλη πηγή της διεθνούς βιβλιογραφίας*25’, επί 188 περιπτώσεων με λέμφωμα στο
μάχου στα οποία εφαρμόστηκε συντηρητική θεραπευτική αγωγή, ακτινοθεραπεία και χημειο
θεραπεία ή χημειοθεραπεία μόνο, το ποσοστό της διάτρησης ή αιμορραγίας ήταν 3,2%, δη
λαδή 5 ασθενείς.

Οι Maor και συν*2051 προτείνουν συντηρητική θεραπεία σε ασθενείς σταδίου I και ΙΙΕ. 34 α
σθενείς αντιμετωπίστηκαν με CT+RT και 24 από αυτούς, ποσοστό 70%. ζουν με άθικτο στόμα
χο κατά το τελευταίο follow up. Από το ίδιο ινστιτούτο επισημαίνεται ο σπουδαίος ρόλος της 
χειρουργικής επέμβασης ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς με στάδιο Ι/1ΙΕ διάχυτο με- 
γαλοκυτταρικό λέμφωμα1243’.

Από αρκετές μελέτες φαίνεται ότι τα διηθημένα όρια εκτομής δεν ενέχονται σημαντικά 
στην επιβίωση και σπ το μέγεθος του όγκου, καθώς και η έκταση της νόσου, συναστούν απο
φασιστικούς παράγοντες όσον αφορά την επιβίωση, μεταξύ ασθενών με όρια εκτομής ελεύθε
ρα και αυτών με όρια εκτομής διηθημένα*244’.

Η ανίχνευση της νόσου σε πρώιμο στάδιο θα πρέπει να μας οδηγεί στο maximum του θερα
πευτικού αποτελέσματος, ενώ όταν η βλάβη έχει επεκταθεί πέραν του ορογόνου ή έχει διηθή
σει τους επιχώριους ή απομακρυσμένους λεμφαδένες η πρόγνωση είναι κακή.

Η χειρουργική θεραπεία, επί εντοπισμένης νόσου, έχει ευρέως εφαρμοστεί στο παρελθόν 
με εξαιρετικά αποτελέσματα και με ποσοστά πενταετούς επιβίωσης μεγαλύτερα του 
90%(23 76 224 226 230̂  24524€). Οι Montalban και συν*65' αναφέρουν 100% πενταετή επιβίωση, σε α
σθενείς με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα τύπου MALT, που αντιμετωπίστηκαν χειρουργικά, ε
νώ η θνητότητα προσέγγισε το 4%.

Από τη μελέτη μεγάλων σειρών φαίνεται ότι η εγχείρηση αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για 
τα λεμφώματα σταδίου I, τύπου MALT. Τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης κυμαίνονται μεταξύ 
57-100%, ενώ η πλειονότης των ερευνητών αναφέρει ποσοστά μεγαλύτερα του 80% όπως α
πεικονίζονται στον Πίνακα 22.

Η πενταετής επιβίωση των λεμφωμάτων τύπου MALT σταδίου II ανεξαρτήτου βαθμού κα- 
κοήθειας κυμαίνεται μεταξύ 73-82% (Πίνακας 22).

Στα υψηλού βαθμού κακοήθειας λεμφώματα τύπου MALT η πενταετής επιβίωση μετά από 
χειρουργική θεραπεία κυμαίνεται μεταξύ 55-73%. Η προσθήκη ακπνοθεραπείας δεν φαίνεται 
να επηρεάζει την πρόγνωση, ενώ η χημειοθεραπεία προκαλεί βελτίωση του ποσοστού αυτού 
(Πίνακες 23,24, 25).

Όσον αφορά την έκταση της χειρουργικής θεραπείας στά λεμφώματα τύπου MALT, αρκε-
.4?
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Πίνακας 22: Σχέση χειρουργικής θεραπείας και επιβίωσης, ασθενών με μη- Hodgkin λέμφωμα και λέμφωμα τύπου 
MALT (Στάδιο I και II).

δετής Επιβίωση
Συγγραφείς Έτος Αρ. Ασθενών Στάδιο 1 II (%)

Urn και συν*217* 1977 36 88 32
Hermann και συν*247* 1980 10 60 40
Weingrad και συν*25* 1982 24 85 45
Paulson και συν*220* 1983 16 100 37
Maor και συν*205» 1984 12 67 40
Shiu(244> 1971-82 29 100 -

Montalban*65* 1963-93 113 100 73
Akaza*231* 1965-92 58 90 80

Πίνακας 23: Αποτελέσματα συνδυασμού χειρουργικής και ακτινοθεραπείας σε ασθενείς σταδίου 1 και II.

Συγγραφείς Έτος Αρ. Ασθενών
δετής επιβίωση (%) 

Στάδιο 1 II

Paulson και συν*220* 1974-80 25 — 50
Hermann και συν(247) 1980 10 75 100
Shiu και συν*244* 1982 21 50 67
Weingrad και συν*25* 1982 32 83 62
Maor και συν(205) 1984 12 80 28
Taal και συν*71* 1970-91 119 82 -

Πίνακας 24: Αποτελέσματα συνδυασμού χειρουργικής και Χ 'θ* σε ασθενείς σταδίου I και II λεμφώματος στομάχου τύπου MALT

Συγγραφείς Έτος Αρ. Ασθενών
δετής επιβίωση % 

Στάδιο 1 Στάδιο II

Paulson και συν(220) 1983 10 100 70
Maor και συν*205* 1984 5 100 20
Sheridan και συν*246* 1985 14 100 75
Economopoulos και συν*248* 1977-83 18 80 -

Schwarz και συν*3* 1980-90 56 46 56
Rackner και συν*206* 1973-84 21 45
Ravaioli και συν*222* 1973-84 25 85 60
Shimodaira και συν*230* 1971-92 35 100 90
Barlett και συν*229* 1980-91 8 75 75

*  Χ/θ=Χημειοθεραπεία
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Πίνακας 25: Αποτελέσματα συνδυασμού χειρουργικής με Χ/Θ και Α /θ σε ασθενείς σταδίου 1 και II λεμφώματος στομά
χου τύπου MALT

Συγγραφείς Έτος Στάδιο
Χ ειρ+Χ /Β +Α /Θ * 

Λρ. ασθενών 5ετής επιβίωση %

Bazzilay*22,) 1972-60 1 -1 6 4 50
« - 3 2 100

Shiu*101» 1971-82 I -20 2 -

8 - 9 2 100
Johnsson*25» 1970-85 1-37 1 82

8 -2 0 4 62
Barlett*2»» 1980-91 1-23 3 85

8 - 1 1 2 50
Maor*0® 1984 1 ♦  8 -1 3 - 1-60 8-62
Schwarz® 1980-90 1 +  8 -56 11 51
Azab*249* 1975-86 1 +  8 -4 6 14 75

Χειρ: Χειρουργική θεραπεία
Χ/Θ: Χημειοθεραπεία
Α/θ: Ακτινοθεραπεία

τοί συγγραφείς συνιστούν ολική γαστρεκτομή ακόμη και σε πρώιμα στάδια, λόγω της πολυε- 
σπαΚότητας της νόσου (14-25%)Ρ 205250).Σε αυτές τις περιπτώσεις πάντως συνεκτιμώνται και 
παράμετροι όπως η γενική κατάσταση του ασθενούς, η θρέψη, καθώς και η πιθανότητα να υ
ποβληθεί στη συνέχεια ο ασθενής σε χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία

Η θνησιμότητα μετά από ολική γαστρεκτομή ανέρχεται σε 6-7%, ενώ μετά από υφολική γα
στρεκτομή σε 2-3%®° 213'239>. Έχουν αναφερθεί, πάντως, περιπτώσεις μετά από υφολική γαστρε
κτομή για MALT λέμφωμα στομάχου, όπου η βιοψία υλικού από τον εναπομείναντα στόμαχο έ
δειξε επανεμφάνιση λεμφοεπιθηλιακών βλαβών, που ως γνωστό μπορεί να οδηγήσει σε υποτρο
πή της νόσου*177·

Ο ρόλος της προφυλακτική χορήγησης ακτινοθεραπείας μετά από γαστρεκτομή στα MALT 
λεμφώματα του στομάχου, αλλά και στην επιβίωση δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Η ακτινοθε
ραπεία (25-42 Gy) χρησιμοποιείται προφυλαχτικά και στα λεμφώματα τύπου MALT τα οποία 
προηγουμένως έχουν αντιμετωπιστεί χειρουργικά (υφολική γαστρεκτομή), και εμφανίζουν διη
θημένα όρια εκτομής, λόγω του ότι το νεόπλασμα είναι συχνά πολυεστιακό®51252).

Η χορήγηση ακτινοθεραπείας σε δόσεις των 30 Gy για 4 εβδομάδες, έχει επίσης πρσταθεί 
από μερικούς ερευνητές για την αντιμετώπιση των χαμηλής κακοήθειας λεμφωμάτων τύπου 
MALT, ενώ έχουν επίσης αναφερθεί και περιπτώσεις εφαρμογής της σε ασθενείς με επιμένου- 
σα ή εξελισσόμενη νόσο, μετά από θεραπεία εκκρίζωσης του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου(252).

Όσον αφορά τη θεραπεία των υψηλής κακοήθειας λεμφωμάτων τύπου MALT, φαίνεται ότι 
ένα πολυδύναμο θεραπευτικό σχήμα αποτελεί την καλύτερη εκλογή, άποψη που εκφράζεται 
και από αρκετούς συγγραφείς*224244

Ως συμπέρασμα σχετικά με το ρόλο της εγχείρησης στη θεραπεία του λεμφώματος του 
στομάχου μετά από ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας, είναι ότι δεν υπάρχουν, 
προς το παρόν, αναμφισβήτητες κλινικά μαρτυρίες-αποδείξεις για το πόσο αποτελεσματική



είναι ως μέθοδος, και γι' αυτό οι ενδείξεις της εξακολουθούν να αποτελούν μεγάλο πρό
βλημα.

Οι στόχοι της, όπως η ακριβής σταδιοποίηση και η αφαίρεση του όγκου, όπου αυτό είναι 
δυνατόν, φαίνεται όπ έχουν υποχωρήσει για πολλούς ασθενείς μπροστά στις σύγχρονες μη 
εγχειρητικές διαγνωστικές τεχνικές, και ιδιαίτερα στις σύγχρονες και δραστικές μορφές χημει
οθεραπείας και ακτινοθεραπείας.

42 Γενικέ Μέρος
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Τα πρωτοπαθή μη-Hodgkin λεμφώματα του στομάχου όπως και τα αντίστοιχα των λεμφα- 
δένων είναι όγκοι χημειοευαίσθητοι και δείχνουν ν' ανταποκρίνονται πολύ ικανοποιητικά στα 
διάφορα χημειοθεραπευτικά σχήματα. Αν και ο ρόλος της χημειοθεραπείας στο λέμφωμα του 
στομάχου είναι αναμφισβήτητος επί πολλών περιπτώσεων, εν τούτοις χρήζει περαιτέρω έρευ
νας και μελέτης και τούτο διότι πρώτον, οι περισσότερες μελέτες που αναφέρονται στη χημει
οθεραπεία είναι αναδρομικές με σχετικά μικρό αριθμό ασθενών, δεύτερον υπάρχει μεγάλη 
ποικιλία ιστολογικών υποτύπων και σταδίων της νόσου κάτι που δυσκολεύει μία μελέτη ν’ ανα- 
δείξει τα πλεονεκτήματα της χημειοθεραπείας για τον κάθε τύπο. Η δε συνύπαρξη σπς μελέ
τες αυτές ασθενών με λέμφωμα στομάχου καλής μεν βιολο <™ής συμπεριφοράς αλλά με πιθα
νότητα απειλητικών ή μοιραίων για τη ζωή επιπλοκών όπως αιμορραγία ή διάτρηση, εξηγεί 
γιατί τα θεραπευτικά αποτελέσματα ποικίλλουν σπς διάφορες σειρές120®*. Τρίτον υπάρχει ευ
ρύ φάσμα συνδυασμού χημειοθεραπευτικών σχημάτων για την αντιμετώπιση των νεοπλασμά
των αυτών.

Η χορήγηση της ως αρχική θεραπεία είναι προφανής σε περιπτώσεις προχωρημένης νόσου 
(στάδια 112 - IV), σε περιπτώσεις όπου προσδοκούμε τη μείωση του μεγέθους του όγκου προ- 
κειμένου να καταστεί εξαιρέσιμος, εκεί που επιδιώκουμε την ελαχιστοποίηση της εγχειρητικής 
και μετεγχειρητικής νοσηρότητας και εκεί όπου στοχεύουμε στην αντιμετώπιση της μεταστατι- 
κής νόσου σε ασθενείς που έχουν σταδιοποιηθεί κλινικά χωρίς λαπαροτομία. Προσέτι αποτε
λεί θεραπεία εκλογής επί πολυεσπακής νόσου (>3 εστίες), επί ασθενών οι οποίοι δεν πρόκει
ται να χειρουργηθούν και επί ασθενών οι οποίοι χρειάζονται πρωτίστως ανακούφιση με συντη
ρητικά μέσα, καθώς και σε ευμεγέθεις όγκους (δ=7-ΐ0εκ)(,°’ 234 235 244 Με εξαίρεση τη γε- 
νικευμένη νόσο η χημειοθεραπεία ως μονοθεραπεία σπανίως επιλέγεται, ενώ αποτελεί αναπό
σπαστο τις περισσότερες φορές τμήμα της συνδυασμένης θεραπείας που εφαρμόζεται επί ε
ντοπισμένης νόσου.

Στον Πίνακα 26 απεικονίζεται μία αναδρομική μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε η χτρειοθερα- 
πεία ως μονοθεραπεία10·73 20Μ5β'25ί».

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η μονοθεραπεία με ένα αλκυλιωτικό παράγοντα χορηγήθηκε για 
12-24 μήνες. Υποτροπή συνέβη σε 5 από τους 17 ασθενείς, και πάντα στην αρχική θέση της νό
σου1257*. Επίσης στη μελέτη του Salles. 6 από τους 91 ασθενείς εμφάνισαν υποτροπή στην αρχική 
εστία1256*.

Η προσθήκη χημειοθεραπείας μετά από χειρουργική επέμβαση μειώνει σημαντικά τον 
κίνδυνο υποτροπών και αυξάνει τα μεσοδιαστήματα ελευθέρας νόσου σε ασθενείς με δυ
σμενή προγνωστικά σημεία όπως τα στάδια II και IV. τα διηθημένα όρια εκτομής, καθώς και 
η επέκταση της νόσου σε μυϊκό και ορογόνο χιτώνα*244·246-25®'. Επιπλέον δε αποτελεί απα
ραίτητο συμπλήρωμα θεραπείας σε ασθενείς που υποτροπιάζουν μετά από χειρουργική ε
πέμβαση.

Η προσθήκη χημειοθεραπείας μετά από χειρουργική επέμβαση σε πρώιμο λέμφωμα 
στομάχου (early) φαίνεται ότι επιτυγχάνει υψηλά ποσοστά πενταετούς επιβίωσης13 22 2091. 
Οι Shepherd και συν1260* αναφέρουν ποσοστά πενταετούς επιβίωσης 84% σε ασθενείς με 
πρώιμο λέμφωμα στομάχου, οι οποίοι μετά από ριζική χειρουργική εκτομή έλαβαν χημειο
θεραπεία.

Στα εντοπισμένα λεμφώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας με ήπια κλινική πορεία τα οποία α
ντιμετωπίζονται κυρίως χειρουργικά, σπάνια χορηγείται προφυλαισική χημειοθεραπεία Στη συ
γκεκριμένη περίπτωση φαίνεται ότι η προσθήκη ακτινοθεραπείας δίδει καλύτερα απστελέσμα-
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Πίνακας 26: Αποτελέσματα χημειοθεραπείας ως μονοθεραπεία στο λέμφωμα στομάχου.

Χημειοθεραπεία
Συγγραφέας Ετος Στάδιο Αριθ CHOP CVP 2 Έτη Επιβίωση 5 έτη Επιβίωση

Paulson<14) 74-80 11-18 2 2 50% -

IV -8 4 4
Gobbi»2» 75-85 l+ ll -16 1 - -

I I 2 - 5 2 26 38 64% 33%
IV -5 4 22

Johnsson»15» 70-85 I -3 7 3 100% 100%
II -20 - - -

I V - 15 9 45% 22%
Rackner»16’ 73-89 I /  II - 22 4 23/23 - 75% 45%

I V - 11 4 - 28%
Amer<10> 7 9 -9 0 1-10 10 - - - -

I I -3 4 34 31 7 45% 35%
I V - 6 6 - - - -

Hammel»11» 8 0 -9 4 1-17 17 24 90% 75%
IV -7 7 - -

Haim»121 8 9 -9 3 1-15 - 86% -

111-1 12 26 -

I I 2 - 6 - 40%
IV -4 - 50%

Solidoro»13» 6 2 -8 5 IV -3 6 16 15 1 78% 56%

γα(7ΐ.2βΐ) £qV όμως η έκταση της νόσου και η γενική κατάσταση του ασθενή δεν επιτρέπει χει
ρουργική επέμβαση, μπορεί να επιλεγεί ήπια από του στόματος, ή ενδοφλέβια θεραπεία με αλκυ- 
λιωτικούς παράγοντες η συνδυασμός με κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη και πρεδνιζόνη. Σημαντικά 
δραστικός αλλά τοξικότερος είναι ο συνδυασμός των παραπάνω ουσιών με ανδριαμυκίνη(263).

Το σχήμα CHOP (Cyclophosphamide-Doxorubicin-Vincristine-Prednisone) εξακολουθεί να α
ποτελεί το βασικό θεραπευτικό μέσο ακόμη και σήμερα επειδή δεν έχουμε σημανπκά πλεονε
κτήματα με τα αντίστοιχα της δεύτερης και τρίτης γενιάς(264·265).

Για εντοπισμένη νόσο (στάδιο I και I11) που αντιμετωπίστηκε με συνδυασμένη CHOP χημει
οθεραπεία και ακτινοθεραπεία σε μεγάλη δόση, η διετής επιβίωση έφθασε το 78-93%(205·258·266). 
Αν και δεν υπάρχουν ακριβείς πληροφορίες, τα ποσοστά διετούς επιβίωσης σε διάσπαρτη νό
σο είναι πολύ φτωχά, φθάνοντας το 50%(258).

Στα τέλη του 1970 και του 1980 δύο κλινικές μελέτες καθώς και μία σημαντική θεωρία προώθησαν 
σε εφαρμογή τα δεύτερης και τρίτης γενιάς χημειοθεραπευτικά για τα μη-Hodgkin λεμφώματα(267).

Κατά την πρώτη παρατήρηση της μελέτης οι ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν CHOP η ανάλογα σχή
ματα ανταποκρίνονταν αρχικά στη θεραπεία αλλά εμφάνιζαν υποτροπή του όγκου στα μεσοδιαστή
ματα των κύκλων. Έτσι χρησιμοποιήθηκαν στα μεσοδιαστήματα παράγοντες οι οποία δεν επηρέαζαν 
τη λειτουργία του μυελού των οστών, όπως η μεθοτρεξάτη (Methotrexate), η λευκοβορίνη (Leucov- 
orin) η μπλεομυκίνη (Bleomycin), προκειμένου να εμποδίσουν την υποτροπή χωρίς να προκαλέσουν 
εκτεταμένη μυελοκαταστολή ή καθυστέρηση του επόμενου κύκλου της χημειοθεραπείας(267).

Η δεύτερη σπουδαία παρατήρηση ήταν ότι σημανπκό ποσοστό ασθενών εμφάνιζε υποτρο
πή στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), μια περιοχή ως γνωστό δυσπρόσιτη στη χημειοθερα-
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πεία. έτσι μετά τη συμπλήρωση της συστηματικής χημειοθεραπείας, προστίθεντο αμέσως με
τά ουσίες που διαπερνούσαν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, όπως η μεθστρεξάτη, η κυτοσί- 
νη-αραβινοσίδη (Cytosine -  arabinoside) και η προκαρβαζίνη (Procarbazine). Επίσης η χορήγη
ση υψηλών δόσεων μεθοτρεξάτης και λευκοβορίνης προφύλασε τον ασθενή από υποτροπή 
του όγκου στα μεσοδιαστήματα των κύκλων και ιδιαίτερα μετά από χρήση συνδυασμού μυελο
κατασταλτικών ουσιών όπως το σχήμα (M-BACOD)(268).

Τα χημειοθεραπευτικά σχήματα τρίτης γενιάς όπως το MACOP-B, το ProMACE-CytaBOM 
και το COPBLAM-IH ενσωμάτωσαν όλα τα ανωτέρω χαρακτηριστικά ώστε να χρησιμοποιούνται 
με αναμφισβήτητα ικανοποιητικά αποτελέσματα στη θεραπεία προχωρημένων σταδίων των 
μη-Hodgkin λεμφωμάτων*2®1.

Ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών που υποτροπιάζουν μετά από χημειοθεραπεία μπορεί να 
αντιμετωπιστεί με θεραπεία μυελοκαταστολής η οποία ακολουθείται από μεταμόσχευση μυε
λού η αρχέγονων κυττάρων.

Η υπεροχή των δεύτερης και τρίτης γενιάς σχημάτων φαίνεται ότι μάλλον θα πρέπει να οφεί
λεται στην επιλογή ασθενών και ηλικίας παρά στη βελτίωση των χημειοθεραπευπκών σχημάτων.

Ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί στη μελέτη κα αξιολόγηση διοφόρα* προγνωστικών παραγόντων οι 
οποίοι θα αποτελούν αξιόπιστους δείκτες για την έκβαση αλλά κα το είδος της κατάλληλης θεραπεί
ας.

Αν και το σύστημα Ann Arbor είναι πρακτικά χρήσιμο για να ξεχωρίσουμε τους ασθενείς με 
αρχόμενη η προχωρημένη νόσο, καθίσταται δύσκολο στο να διακρίνει τους ασθενείς με καλή 
πρόγνωση και αυτούς οι οποίοι δεν θα ανταποκριθούν στη θεραπεία*77027**.

Έτσι μετά από έρευνες διαπιστώθηκε ότι μία ομάδα κλινικών χαρακτηριστικών συνδυάζο
νται με κακή πρόγνωση σε ασθενείς με λέμφωμα στομάχου. Σ’ αυτά περιλαμβάνονται, η μεγά
λη ηλικία, οι υψηλές τιμές HDL, το μεγάλο μέγεθος του όγκου, η εμφάνιση Β συμπτωμάτων, η 
κακή γενική κατάσταση, και η παρουσία μεταστάσεων*270 27®.

Άλλοι παράγοντες όπως η παρουσία Τ κυττάρων, ο ιστολογικός τύπος, και η διήθηση δια
φόρων οργάνων είναι υπό συζήτηση’2732741.

Δεν έχει ξεκαθαριστεί όμως ακόμη εάν οι παραπάνω παράγοντες λειτουργούν ανεξάρτητα 
ο ένας από τον άλλον και εάν θα πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν στην εφαρμογή διαφόρων 
θεραπευτικών σχημάτων.

Εκτός των προαναφερθέντων παραγόντων υπάρχουν και επιπρόσθετοι, με προγνωστική 
σημασία*275 276). Σε μια μελέτη προερχόμενη από το MD Anderson σγκολογικό ινστιτούτο, μόνο 
το44% των ασθενών με αυξημένα επίπεδα LDH και Β2 μικροσφαιρίνης (Β2Μ) ανταποκρίθηκαν 
πλήρως στη θεραπεία, ενώ συνολικά ένα 82% απέτυχεί775).

Αν και ένας αριθμός χημειοθεραπευπκών σχημάτων εμφανίζεται δραστικός απένανπ στο υ- 
ποτροπιάζον λέμφωμα, η συνολική πρόγνωση είναι δυσμενής.

Ασθενείς με υποτροπιάζοντα νόσο μετά από τη χημειοθεραπεία φαίνεται ότι ευεργετούνται α
πό το συνδυασμό υψηλών δόσεων χημείο- ακτινοθεραπείας και μεταμόσχευση μυελού η κυττάρων 
(Stem cells). Προσφάτως για την αντιμετώπιση των λεμφωμάτων από Β-κύτταρα εφαρμόζεται η θε
ραπεία με ραδιοσημασμενα μονοκλωνικά αντισώματα με ικανοποιητικά αποτελέσματα'7772781.

Ουσιαστικό θεραπευτικό στόχο αποτελεί η απόκτηση εμπειρίας με ένα η δύο χημειοθεραπευτικά 
σχήματα προκειμένου να προβλεφθεί η τοξικότητα αλλά και να μειωθεί η θνητότητα από αυτά42*4279*.

Η μεγάλη ηλικία δεν αποτελεί απαγορευτικό παράγοντα για την εφαρμογή χημειοθεραπεί
ας, ενώ το είδος και η ένταση της προσαρμόζεται ανάλογα με πς εφεδρείες του οργανισμού. 
Μία μελέτη σε σχέση με την εφαρμογή χημειοθεραπείας σε ηλικιωμένους ασθενείς έδειξε όπ 
η ηλικία δεν αποτελεί δυσμενή παράγοντα, όσον αφορά στην ανταπόκριση και επιβίωση, ενώ iP'i/Of.
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μία άλλη ανέδειξε εμφάνισε σημαντικές παρενέργειες όπως συμφορητική καρδιακή ανεπάρ
κεια, παραισθησίες και σεξουαλικές διαταραχές*280·281'.

Ως πιθανές εξηγήσεις για τα αυξημένα ποσοστά τοξικότητος στους ηλικιωμένους αναφέρο- 
νται τα ελαττωμένα αποθέματα του μυελού, η αλλαγή στο μεταβολισμό των φαρμάκων και η αυ
ξημένη ευαισθησία των οργάνων στα φάρμακα. Οι ηλικιωμένοι συνεπώς εμφανίζουν χειρότερη 
πρόγνωση από τους αντίστοιχους νεώτερης ηλικίας οι οποίοι έχουν λάβει το ίδιο σχήμα*282 283).

Ανπθέτως τα παιδιά και οι νεαροί ενήλικες αν και εμφανίζουν επιθετικότερους τύπους λεμφωμάτων, 
έχουν να επιδείξουν μεγαλύτερα ποσοστά ίασης, ενώ πάσχουν από τον ίδιο τύπο λεμφώματος με αυτόν 
των ηλικιωμένων*219'. 'Οσο νεώτερος ο ασθενής, τόσο καλύτερα ανέχεται τα εντατικά θεραπευτικά προ
γράμματα. Αναμφίβολα η ηλικία εμφάνισης της νόσου αποτελεί σπουδαίο προγνωστικό παράγσντα(217).

Συνήθως χορηγούνται 6 έως 8 κύκλοι χημειοθεραπείας. Επί εντοπισμένης νόσου η συνολική 
δόση δύναται να μειωθεί ώστε να προστεθεί συμπληρωματική ακτινοθεραπεία αμέσως μετά(246).

Η ένταση της χημειοθεραπείας είναι δυνατόν να διασφαλιστεί όσον αφορά στη λευκοπενία 
με τη χρήση αιμοποιητικών αυξητικών παραγόντων (GMCSF η GCSF) ενώ είναι δυνατόν να ε
φαρμοστεί επί επιλεγμένων περιτττώσεων η χορήγηση πολλαπλασίων τιμών δόσεων χημειοθε
ραπείας με την υποστήριξη ταυτοχρόνως του ασθενή με προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα του 
μυελού η του περιφερικού αίματος*217·218'.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ MALT ΛΕΜΦΩΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ ΜΕ ΕΚΡΙΖΩΣΗ 
ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΙΚΟΥ ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟΥ

Έχει ήδη αναλυθεί σε αρκετό βαθμό ο ρόλος του HP στην ανάπτυξη επικτήτου MALT ιστού 
στο στόμαχο. Οι μελέτες πάνω σ’ αυτή τη σχέση οδήγησαν τους Wotherspoon και συν(60) στη 
διαπίστωση ότι η εκρίζωση του HP προκαλεί την υποχώρηση της νόσου και τελικά ίαση στον 
ασθενή. Ο ίδιος το 1993 πρωτοανέφερε 6 περιπτώσεις MALT λεμφωμάτων χαμηλής κακοήθει- 
ας, εκ των οποίων οι 5 αντιμετωπίστηκαν επιτυχώς με θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ<177).

Στη συνέχεια ακολούθησαν δύο μεγάλες μελέτες, η μία από την Ελβετία*284', και η άλλη από 
τη Γερμανία(57) στις οποίες ανεδείχθη αυξημένη ανταπόκριση στη θεραπεία εκρίζωσης του HP 
με ποσοστά επιτυχίας 60% και 81% αντιστοίχους.

Στον Πίνακα 27 απεικονίζονται τα ποσοστά επιτυχούς εκρίζωσης του HP μέσα από διάφο
ρες σειρές ασθενών με MALT λέμφωμα στομάχου χαμηλής κακοήθειας.

Πίνακας 27: Αποτελέσματα εκρίζωσης (HP) σε NHL στομάχου.

Πλήρης ανταπόκριση
Συγγραφείς Έτος Σύνολο ασθενών Εκρίζωση HP Νο% ιστολογικώς Νο%

Stolte(28SI 1992 10 - 6 (60%)
Wotherspoon(60) 1993 6 6 (100%) 5 (83%)
Dragosicz(286) 1995 10 - 6 (60%)
Fischbach(286> 1995 10 - 8 (80%)
Roggero<284) 1995 26 25(96%) 15 (60%)
Bayerdorffer*571 1995 33 32 (97%) 23 (70%)
Savio*200' 1996 13 12 (92%) 12 (92%)
Stolte,286) 1996 84 - 67 (80%)
Montalban(65) 1996 8 8 (100%) 7 (88%)
Zucca<287) 1996 49 47 (97%) 33 (67%)
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Από τη μελέτη των αποτελεσμάτων των διαφόρων μελετών προκύπτει ότι το ποσοστό αντα
πόκρισης στη θεραπεία εκρίζωσης του HP κυμαίνεται μεταξύ 60-92% για τα χαμηλής κακοή- 
θειας λεμφώματα τύπου MALT(5760-,77200-2W'286-288). Αν και έχουν αναφερθεί αρκετές περιπτώ
σεις πλήρους υποχώρησης της νόσου μετά από τη θεραπεία εκρίζωσης εν τούτοις τα αποτε
λέσματα των διαφόρων ερευνητών εμφανίζουν σημαντικές αποκλίσεις. Οι διαφορές αυτές πι
θανώς να οφείλονται σε αίτια όπως ο βαθμός κακοήθειας, η έκταση της νόσου αλλά και η ε
μπειρία του παθολογοανατόμου157 80Λ4 289'290ί.

Παρά το ότι στις σειρές αυτές χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικά σχήματα φαίνεται ότι η υπο
χώρηση του λεμφώματος δεν εξαρτάται από το εκάστοτε σχήμα αλλά από την εξαφάνιση του 
HP. Επομένως θα πρέπει να επιλεγεί ένα σχήμα το οποίο να εξασφαλίζει ποσοστό εκρίζωσης 
μεγαλύτερο του 90%(291).

Η ανταπόκριση σ' αυτό το είδος της θεραπείας μπορεί να είναι αργή και συχνά ατελής439792 
Η αργή ιστολογική ανταπόκριση στη θεραπεία εκρίζωσης είναι αναμενόμενη δεδομένου ό

τι η υποστροφή της σχετιζόμενης με το ελικοβακτηρίδιο γαστρίτιδας του άντρου, παρατηρεί- 
ται στο 50% των ασθενών και σε χρονικό διάστημα μεγαλύτερο του έτους439*. Παράλληλα δε η 
ανταπόκριση θα πρέπει να επιβεβαιώνεται με δύο τουλάχιστον ανεξάρτητες μεταξύ τους με
θόδους, καθώς και ιστολογικά*601 (Πίνακας 28).

Πίνακας 28: Ισταλογική εκτίμηση των ΜΑΙΤ λεμφωμάτων I

Βαθμός Περιγραφή Ιστολογικο Ευρήματα |

0 Φυσιολογικός βλεννογόνος Διοσπαρτο πλοσμστοκυπαρο στη βοσκη μεμβράνη
1 Χρονιά ενεργός γαστρίπς Μικρά αθροίσματα λεμφοκυττάρων στη βασική μεμβράνη. |

0 Απουσία λεμμοόδιων. Απουσία λεμφοεπιθηλιοχης
βλάβης (IELS).

2 Χρονιά ενεργός γοστρπις με Υπέροχη λεμφοζ&ων περιβαλλόμενων από mantle zone και
λεμφοζιδιακούς σχηματισμούς πλοσμστοκυπαρα. Απουσία λεμοοεπιθηλκκής βλάβης

3 Ύποπτη λεμφοειδής διηθηση της ΛεμφοΟ'δια περικλειόμενα από μικρά λεμφοκΰπαρο τα οποία
βασικής μεμβράνης πιθανώς διηθούν διαχύτως τη βασική μεμβράνη και κστα διαστήματα
ανπδροσπκή. το επιθήλιο

4 Ύποπτη λεμφοειδής διήθηση της Λεμφοθυλακια περικλειόμενα από κεντροκύπαρα(0&) τα οποία
βασικής μεμβράνης, πιθανώς διηθούν διάχυτα τη βασική μεμβράνη και το επιθήλιο σε
λέμφωμα. μικρές ομάδες.

5 Χαμηλού βαθμού κακοήθειας Β Υπαρξη μεγάλης διήθησης της βασικής μεμβράνης από
κυτ. τύπου MALT λέμφωμα. κεντροκύπαρα με εμφανείς λεμφοεπιθηλιακές βλάβες.

Η λήψη βιοψιών για ιστολογική εξέταση και καλλιέργεια τόσο από το σώμα του στομάχου 
όσο και από το άντρο θεωρούνται επιβεβλημένες129®.

Η επανεμφάνιση του HP μετά από μία φαινομενικά επιτυχή εκρίζωση, οφείλεται σε υποτρο
πή και όχι σε νέα μόλυνση από το βακτηρίδιο429®. Στις περισσότερες μελέτες ο μέσος χρόνος 
παρακολούθησης περιορίζεται στους 12 μήνες. Επομένως τα συμπεράσματα που αφορούν 
την ύφεση της νόσου, τον κίνδυνο υποτροπής, καθώς και της μετατροπής σε υψηλής κακοή- 
θειας λέμφωμα είναι αμφίβολα. Οι Blecker και συν4296* αναφέρουν μία περίπτωση ασθενούς με 
λέμφωμα στομάχου τύπου MALT, χαμηλής κακοήθειας το οποίο αντιμετωπίστηκε επιτυχώς με 
θεραπεία εκρίζωσης και επτά έτη αργότερα εξακολουθεί ελεύθερο νόσου.

ρ
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Σε γενικές γραμμές η υποχώρηση της διήθησης αναμένεται σε 3 με 6 μήνες, όμως δεν είναι 
ασυνήθες η υποχώρηση να συμβαίνει στους 9-12 μήνες'284 Λ7>,

Η επιλογή των ασθενών που θα ωφεληθούν από τη θεραπεία εκρίζωσης ως μονοθεραπεία 
είναι ακόμη υπό αμφισβήτηση. Η συχνότης αποτυχίας της μεθόδου ανέρχεται στο 25% περί
που. Η διήθηση του μυϊκού χιτώνα όπως επιβεβαιώνεται από την ενδοσκοπική υπερηχωτομο- 
γραφία υποδηλώνει αποτυχία της μεθόδου*96’.

Σε αντίθεση με τα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα τύπου MALT, φαίνεται ότι τα λεμφώμα
τα που περιέχουν στοιχείο υψηλής κακοήθειας δεν υποχωρούν μετά από θεραπεία εκρίζωσης 
του HP. Σε μία μελέτη των Bayerdortfer και συν<57) σε 6 από τους 33 ασθενείς δεν επετεύχθη υ
ποχώρηση της νόσου, ενώ σε 4 περιπτώσεις στοιχείο υψηλής κακοήθειας ανευρέθη στο γα
στρικό τοίχωμα και στους συνεξαιρεθέντες περιγαστρικούς λεμφαδένες μετά από γαστρεκτο- 
μή. Το εύρημα αυτό σχετίστηκε με αποτυχία της θεραπείας εκρίζωσης.

Αναφορές σχετικά με την υποχώρηση ευμεγέθων όγκων χαμηλής κακοήθειας παραμένουν 
ανεπιβεβαίωτες*297'299’, ενώ υποτροπή των χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφωμάτων μετά από 
θεραπεία εκρίζωσης μπορεί να οφείλεται και στην πολυεστιακότητα της νόσου, κάτι που μπο
ρεί να οδηγήσει σε διαγνωστικά σφάλματα κατά την επανεκτίμηση του ασθενή*177’. Η επιλογή 
των κατάλληλων αντιβιοτικών θα πρέπει να γίνει αφού πρώτα λάβουμε υπόψη την επίδραση 
τοπικών παραγόντων ανθεκτικότητας σ’αυτά όπως συμβαίνει με την κλαριθρομυκίνη και την 
μετρονιδαζόλη*288’.

Σε μία σειρά 26 ασθενών με χαμηλής κακοήθειας MALT λέμφωμα και ύπαρξη (HP) χορηγή
θηκαν για 14 ημέρες συνδυασμός αντιβιοτικών (amoxicillin 500 mg X 3) + (metronidazole 400 
mg X 3) + (colloidal bismuth 120 mg X 4) ή (omeprazole 20 mg X 2). Η επανεκτίμηση των ασθε
νών με λήψη βιοψιών από την ύποπτη εστία αλλά και από τυχαίες εστίες του στομάχου έγινε 
μετά από 6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας και διαπιστώθηκε πλήρης εκρίζωση του HP σε 
21 ασθενείς (81%), ενώ στους υπόλοιπους ασθενείς όπου διαπιστώθηκε επιμονή της φλεγμο
νής με HP χορηγήθηκε επιπρόσθετη θεραπεία για 2 εβδομάδες με omeprazole (20 mg X 2), 
metronidazole (400 mg X 3) και azithromycin (500 mg X 1 για 3 συνεχόμενες ημέρες κάθε εβδο
μάδα). Το συνολικό ποσοστό εκρίζωσης του HP έφθασε σε όλους τους ασθενείς στο 96%*284’.

Η θεραπεία εκρίζωσης συνήθως θα πρέπει να περιλαμβάνει ένα καλά ανεκτό σχήμα το ο
ποίο οι ασθενείς να ανέχονται ικανοποιητικά και να είναι οικονομικό. Με βάση τη διεθνή εμπει
ρία συνιστάται το θεραπευτικό σχήμα να είναι τριπλό και να βασίζεται σε ένα αναστολέα της 
αντλίας πρωτονίων, ένα από κλαριθρομυκίνη ή αμοξυσιλίνη και ένα νιτροιμιδαζόλιο (μετρονι- 
δαζόλη ή τινιδαζόλη), σε διάφορους συνδυασμούς.

Οι ενδείξεις για τη χρήση των διαφόρων πρωτοκόλλων προέρχονται κυρίως από μελέτες ε
πταημέρων σχημάτων με ομεπραζόλη. Στη περίπτωση αποτυχίας της θεραπείας θα πρέπει να 
επιλεγεί ένα νέο σχήμα. Υπάρχουν δεδομένα ότι η τετραπλή θεραπεία(ομεπραζόλη+κλασσική 
τριπλή θεραπεία με βάση το βισμούθιο), μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη περίπτωση αποτυχίας 
της τριπλής θεραπείας*284·300'303’.

ΕΠΕΙΓΟΝΤΑ ΣΥΜΒΑΜΑΤΑ ΟΦΕΙΛΟΜΕΝΑ ΣΤΗΝ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΑΚΤΙΝΟΘΕ
ΡΑΠΕΙΑ

Τα τελευταία χρόνια που η αντιμετώπιση του λεμφώματος του στομάχου με συντηρητικά 
μέσα αποκτά ολοένα και περισσότερο ενδιαφέρον, η εμφάνιση απειλητικών για τη ζωή επιπλο
κών όπως αιμορραγία και διάτρηση θα πρέπει να ληφθεί σοβαρά υπ’ όψιν.
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Μακροχρόνιες μελέτες από τη δεκαετία του 60 έως και του 80 αναδεικνύουν υψηλά ποσο
στά των επιπλοκών αυτών που σε αρκετές περιπτώσεις φθάνουν και ξεπερνούν το 
20%(25 74 207>. Έκτοτε η συχνότης εμφάνισης των επιπλοκών αυτών εμφανίζει εντυπωσιακή ύφε
ση, ενώ εκτεταμένες μελέτες δείχνουν ότι ο συνολικός κίνδυνος από αιμορραγία και διάτρηση 
ανέρχεται στο ±5% και στο 1-2% αντιστοίχως (Πίνακας 29)(20 7t-73j20ê 2526,).

Πίνακας 29: Συχνότης εμφάνισης αιμορραγίας και διάτρησης σε ασθενείς με λέμφωμα στομάχου που αντιμετωπίστη
καν με συντηρητικά μέσα

Συγγραφείς Ετη Αριθμός Αιμορραγία Λιάτρφση % θεραπεία

Burgers4211988 1970-82 34 1 1 6% α /θ

Bozzetti42501 1991 - 52 0 2 4% A m

Salles4256» 1991 1984-87 37 2 1 8% χ /θ
fischbach4304» 1992 1986-88 22 0 2 9% Χ/θ
Taal471» 1993 1970-91 46 1 1 4% A m

Amer473»1994 1979-90 50 1 1 4% Χ/θ
Randall4305» 1986 - 20 1 2 15% Χ/θ
Sonnen<266' 1994 1980-92 23 3 0 13% Χ /θ + Α /θ
Montalban465» 1995 1963-93 28 2 1 11% Χ/θ
Haim4256» 1995 1989-93 26 3 0 12% Χ /θ + Α /θ
Rosenfelt474» 1980 1970-78 42 9 0 21% Χ /θ + Α /θ

Α /θ «  ακτινοθεραπεία. Χ /θ »  χημειοθεραπεία

Εκτός των παραπάνω ερευνητών υπάρχουν και άλλοι ο» οποίοι αναφέρουν υψηλά ποσοστά 
επιπλοκών. Έτσι οι Talamonti και συν209) αναφέρουν ποσοστά αιμορραγίας και διάτρησης που 
φθάνουν συνολικά το 20% μετά από ακτινοθεραπεία για ανεγχείρητο λέμφωμα στομάχου, οι 
List και συν468* εμφανίζουν στις εργασίες τους υψηλότερα ποσοστά(43%), ενώ οι Rackner και 
συνι206) αναφέρουν διάτρηση μετά από Χ/Θ σε ποσοστό 13%.

Η εμφάνιση των σχετιζόμενων με συντηρητικά μέσα θεραπείας, επιπλοκών, φαίνεται ότι λει
τουργεί υπέρ των υποστηρικτών της χειρουργικής ως αρχική θεραπεία στα λεμφώματα του 
στομάχου1368'012202361. Όμως ο κίνδυνος της διάτρησης ή της αιμορραγίας δεν εξαλείφεται τε
λείως με τη γαστρεκτομή, ενώ η μετεγχειρητική θνητότης μπορεί να επηρεαστεί δυσμενώς α
πό την θρομβοκυττοπενία και τη λευκοπενία ως αποτέλεσμα της χημειοθεραπείας κατά την ά
μεση μετεγχειρητική περίοδο'20·2574·207 242

Ο κίνδυνος εμφάνισης των επιπλοκών αυτών φαίνεται ότι είναι πολύ χαμηλός στα χαμηλής 
κακοήθειας λεμφώματα, ενώ είναι ανύπαρκτος μετά από θεραπεία εκρίζωσης του πυλωρικού 
ελικοβακτηριδίου457·60·2841. Επειδή τα υψηλής κακοήθειας λεμφώματα συχνά εμφανίζονται ως 
ευμεγέθεις όγκοι με επέκταση σε όλο το τοίχωμα του στομάχου, διεκδικούν και το μεγαλύτε
ρο μερίδιο των επιπλοκών αυτών436·661.

Εκτός από τις επιπλοκές οι οποίες συμβαίνουν τοπικά στο στόμαχο, μία άλλη σοβα
ρή επίσης επιπλοκή που αφορά κυρίως την χημειοθεραπεία είναι η μυελοκαταστολή. Η 
θνητότης στα μεν λεμφαδενικού τύπου μη-Hodgkin λεμφώματα ανέρχεται στο 3-6%, ε
νώ στα αντίστοιχα του πεπτικού τα ποσοστά είναι συγκρίσιμα όπως φαίνονται και στον
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Πίνακα 30. Θα πρέπει εδώ να σημειωθεί ότι η Χ/Θ χορηγήθηκε μετά από χειρουργική ε- 
κτομή ή σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία.

Πίνακας 30: Ποσοστά θνητότητος λόγω χημειοθεραπείας σε ασθενείς με λέμφωμα στομάχου %.

Χημειοθεροτιεία
Συγγραφείς Ετη Ap CHOP CVP θνητότης

Randall'86' - 20 20 — 3 (15%)
Liang'52 * * * * * * *' 1971-85 36 30 6 1 (3%)
Maor'8' 1975-85 34 34 - 2(6%)
Salles'9» 1984-87 91 91 - 7(8%)
Valicenti'26' 1974-90 48 34 13 3(6% )
Ruskone- Furmestraux'88' 1984-90 91 63 28 1(1%)
Amer<10> 1979-90 122 73 11 12 (10%)
Sonnen'81' 1980-92 49 41 * 0(0% )
Montalban'60' 1963-93 83 * * 1(1%)

* Δεν υπάρχουν στοιχεία

Μία άλλη σοβαρή επιπλοκή της χημειοθεραπείας, ιδίως της κυττοσίνης-αραβινοσίδης (Ara- 
C) αλλά και της κυκλοφωσφαμίδης είναι η εμφάνιση ουδετεροπενικής εντεροκολίτιδος. Το 
σύνδρομο εμφανίζεται συνήθως μία εβδομάδα μετά από σοβαρή ουδετεροπενία και χαρακτη
ρίζεται από διάταση της κοιλίας, άλγος, υδαρείς ή αιματηρές διαρροϊκές κενώσεις και πυρετό. 
Επίσης έχει παρατηρηθεί μετά από χορήγηση πλατίνας και 5-Φθοριοουρακίλης(306).

Η χορήγηση μεγάλων δόσεων χημειοθεραπευτικών ουσιών, αλλά και η μεταμόσχευση 
μυελού των οστών έχει ενοχοποιηθεί ότι προκαλεί ίνωση και τελικά απόφραξη των τελικών 
ηπατικών φλεβιδίων(307). Έτσι η εμφάνιση ίκτερου, ηπατομεγαλίας, άλγους δεξιού υποχον
δρίου καθώς και ασκίτη αποτελούν τα κυριώτερα συμπτώματα ασθενών με λευχαιμία αλλά
και με λέμφωμα στομάχου, και οι οποίοι εκτίθενται στις προαναφερθείσες θεραπευτικές επι-
λογές(308,309)

Η οξεία παγκρεατίτις έχει συνδυαστεί με τη χορήγηση της L-ασπαραγινάσης σε ποσοστό 
περίπου 15%(234), ενώ έχουν ενοχοποιηθεί επίσης η βινκριστίνη και η μεθοτρεξάτη(311).

Τέλος η πρόκληση ειλεού λόγω της απ’ ευθείας δράσης ουσιών, κυρίως της βινκριστίνης έ
χει αναφερθεί από τη διεθνή βιβλιογραφία1312*. Αν και είναι γνωστή η νευροτοξική δράση της
βινκριστίνης, δεν έχουν αναγνωριστεί εισέτι ιστολογικές αλλοιώσεις του μυεντερικού πλέγμα-
τ 0 ς (3 1 3 .3 1 4 )
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ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η θέση της ακτινοθεραπείας στην αντιμετώπιση γενικά των μη Hodgkin λεμφωμάτων είναι 
γνωστή και παραδεκτή, όσον αφορά τη βελτίωση της επιβίωσης, αλλά κυρίως τον έλεγχο των 
τοπικών υποτροπών, της νόσου.

Ο ρόλος της στην αντιμετώπιση των μη Hodgkin λεμφωμάτων του πεπτικού και ιδιαίτερα 
αυτών που απαντώνται στον στόμαχο δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί και παραμένει αμφιλεγό
μενος*2151. Δυστυχώς ελάχιστες μελέτες υπάρχουν με αναφορές στα σχήματα ακτινοθεραπεί
ας, συμπεριλαμβανομένων των πεδίων ακτινοβολίας και την ολική δόση ανάλογα με τη διαφο
ροποίηση. Η ανπμετώπιση των ασθενών αυτών από τη στιγμή της πρώτης διάγνωσης πρέπει 
να γίνεται σε οργανωμένο ογκολογικό κέντρο λόγω της αναγκαίας συνεργασίας πολλών ειδι- 
κοτήτων*9·215·25β·3,Μ,8).

Πριν εφαρμοστεί η θεραπεία εκρίζωσης του HP για την ανπμετώπιση των χαμηλής κακοή- 
θειας λεμφωμάτων τύπου MALT, η ακτινοθεραπεία αποτελούσε μία αρκετά προσφιλή μέθοδο 
ανπμετώπισης της νόσου. Φαίνεται όπ το λέμφωμα του στομάχου ανταποκρίνεται ικανοποιητι
κά στην ακτινοθεραπεία είτε ως μονοθεραπεία, .είτε σε συνδυασμό με χειρουργική ή χημειοθε
ραπεία*2 71 227319>.

Οι διάφορες επιφυλάξεις κατά το παρελθόν που αφορούσαν τις ανεπιθύμητες παρενέργει
ες της ακτινοθεραπείας έχουν πλέον καμφθεί με την εφαρμογή σύγχρονων τεχνικών και μέ
σων καθώς και με τη χρήση φαρμακευτικών ουσιών όπως οι αυξητικοί παράγοντες και τα νεώ- 
τερα αντιεμετικά.

Οι κυριότεροι παράγοντες οι οποίοι θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη για τη χορήγηση 
της ακτινοθεραπείας είναι το στάδιο της νόσου, ο ιστολογικός τύπος, ο βαθμός κακοήθειας 
(grade), η ριζικότητα της επέμβασης, η χορήγηση ή μη χημειοθεραπείας και η γενική κατά
σταση του ασθενούς. Δεδομένου ότι η ακτινοθεραπεία στο NHL του στομάχου αποτελεί 
μορφή τοπικής θεραπείας, η χορήγηση αυτή κρίνεται απόλυτα σκόπιμη επί ασθενών οι ο
ποίοι για οποιονδήποτε λόγο δεν έχουν υποβληθεί ή δεν πρόκειται να υποβληθούν σε χει
ρουργική αφαίρεση του όγκου. Στις περιπτώσεις αυτές δύναται να χορηγηθεί ως αρχική 
θεραπεία ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία και αποσκοπεί στην υποκατάσταση της χει
ρουργικής θεραπείας ή θέση της οποίας είναι δεδομένη και αναμφισβήτητη στα αρχικά 
στάδια της νόσου. Επίσης στο στάδιο I, στο στάδιο II, και στο πρώιμο γαστρικό λέμφωμα 
(early gastric lymphoma), υποστηρίζεται ο ευεργετικός ρόλος της μετεγχειρητικής ακτινο
βολίας*2 3·,0,'2,5).

Από διάφορες μελέτες φαίνεται ότι ο συνδυασμός χειρουργικής θεραπείας και ακτινοθερα
πείας αυξάνει τα ποσοστά επιβίωσης*2223201.

Η μη επαρκής χειρουργική εξαίρεση του όγκου, η διήθηση των ορίων εκτομής ιστολογικώς 
επιβεβαιωμένη, η εκτεταμένη διήθηση του τοιχώματος του στομάχου, η παρουσία διηθημένων 
λεμφαδένων εγγύς του όγκου (στάδιο lit), καθώς και ο υψηλός βαθμός κακοήθειας, αποτε
λούν απόλυτες ενδείξεις χορήγησης μετεγχειρητικά ακτινοθεραπείας. Η ενδεχόμενη χορήγη
ση δε και χημειοθεραπείας είναι δυνατόν να τροποποιήσει όχι μόνο τις ενδείξεις για χορήγηση 
ακτινοθεραπείας αλλά και την έκταση του πεδίου*320 3211.

Αποτελεσματική απεδείχθη επίσης, όσον αφορά τη πρόγνωση, η ακτινοβολία της περιοχής 
του στομάχου μετά από βιοψία του όγκου και μάλιστα στον ίδιο περίπου βαθμό όσο ο συνδυα
σμός χειρουργικής επέμβασης και ακτινοθεραπείας σε ασθενείς σταδίου ΙΕ από συμπεράσμα
τα μελετών των Burgers-Rao και συν*244 3,9).

Λεμφώματα στομάχου καλής ιστολογικής πρόγνωσης όπως τα οζώδη, τα καλώς διαφο
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ροποιημένα, τα διάχυτα λεμφοκυτταρικά, τα μικτά ιστιοκυτταρικά ή λεμφοκυτταρικά, είναι 
όγκοι ευαίσθητοι με ανταπόκριση 85-90% σε δόσεις ακτινοβολίας 3.500-4.000 cGy. Σε πε
ριπτώσεις όπου χρησιμοποιήθηκαν μικρότερες δόσεις κυμαινόμενες μεταξύ 1.500-3.000 c- 
Gy παρατηρήθηκε υψηλό ποσοστό αποτυχίας στην τοπική θεραπεία σε ποσοστό 20-
37%(2·322).

Στα προχωρημένα στάδια της νόσου ο συνδυασμός ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας 
μπορεί να επιτύχει ικανοποιητικά αποτελέσματα. Τελευταία υπάρχει μια τάση να ανπμετωπίζο- 
νται επιθετικού τύπου λεμφώματα όπως τα ενδιαμέσου ή υψηλού βαθμού κακοήθειας με συν
δυασμό χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας*323*.

Τα μη Hodgkin λεμφώματα του στομάχου είναι γενικά ευαίσθητα στην ακτινοθεραπεία 
και ανταποκρίνονται σε ικανοποιητικό βαθμό. Η ακτινοθεραπεία ως αρχική θεραπεία μπορεί 
να ελέγξει τη νόσο τοπικά, ιδίως εάν το μέγεθος του όγκου δεν υπερβαίνει τα 5 εκ, αλλά 
και να προκαλέσει σε πολλές περιπτώσεις υποχώρηση -^<2.71.225.227.247,317.319) γα ποσοστά 
δε πενταετούς επιβίωσης όπως έχουν ήδη εκτιμηθεί από διάφορες σειρές ερευνητών, κυ
μαίνονται μεταξύ 37-100%. Τα διαστήματα δε πλήρους υποχώρησης της νόσου είναι συ
γκρίσιμα με αυτά που επιτυγχάνονται μετά από χειρουργική εκτομή και ακτινοθερα
πεία^1·225'227·31̂ .

Στον Πίνακα 31 καταγράφονται τα αποτελέσματα πέντε μελετών στις οποίες εφαρμόστη
κε η ακτινοθεραπεία ως μονοθεραπεία για την αντιμετώπιση των λεμφωμάτων του στομά
χου.

Πίνακας 31: Αποτελέσματα της ακτινοθεραπείας ως μονοθεραπεία στα λεμφώματα του στομάχου.

Συγγραφείς Έτος Στάδιο Ακτινοθεραπεία Μόνο Δόση Πενταετής επιβίωση %

Mittal*242» 1952-79 I-22 3 40-45Gy 37
11-15 5 -

Johnsson*225» 1970-85 I-37 7 40-50Gy 100
II-20 2 100

Taal<71> 1970-91 I-80 39 40Gy 71
II-39 7

Valiccenti*227» 1974-90 I-38 7 30-50Gy 51
II-39

Rao(319) 1966-77 l-26% 5 31% 20-40Gy 100
ll-26% 1 100
111-11% 2 45% 30-40 Gy 0
IV-31% 3 0

Από τεχνικής απόψεως υπάρχουν διάφοροι μέθοδοι χορήγησης ακτινοβολίας ανάλογα 
με τον ιστολογικό τύπο, το στάδιο της νόσου, την έκταση της χειρουργικής επέμβασης, τη 
χορήγηση ή μη χημειοθεραπείας, την ηλικία και τη γενική κατάσταση του ασθενούς. Οι πα
ραπάνω παράγοντες καθορίζουν εν πολλοίς και την επέκταση του πεδίου καθώς και τη δό
ση.

Κατά τον σχεδίασμά των πεδίων θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ο τρόπος εξάπλωσης των 
λεμφωμάτων, καθώς και παράγοντες που σχετίζονται με τη βιολογική συμπεριφορά των λεμφω
μάτων.
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Σχετικά με την έκταση του πεδίου υπάρχουν αμφιλεγόμενες απόψεις όσον αφορά στο βαθ
μό κακοήθειας, το στάδιο της νόσου και τη χορήγηση ή μη χημειοθεραπείας. Στα χαμηλής κα- 
κοήθειας (low grade) μη Hodgkin λεμφώματα σταδίου ΙΕ και ΙΙΕ εφόσον αποφασιστεί η χορή
γηση ακτινοθεραπείας, το πεδίο περιλαμβάνει ολόκληρη την κοιλιακή χώρα (abdominal bath) 
και ακολούθως περιορίζεται στην περιοχή του όγκου μετά από μια συγκεκριμένη δόση. Πρό
κειται για την ολοκοιλιακή ακπνοβόληση που αποσκοπεί στην ομοιόμορφη ακτινοβόληση της 
προσβεβλημένης περιοχής ή οργάνου, καθώς και του συνόλου των υποδιαφραγματικών λεμ- 
φαδένων, ιδίως των μεσεντερίων οι οποίοι είναι συχνά διηθημένοι στα μη Hodgkin λεμφώματα, 
καθώς και του σπληνός. Η θεραπευτική αυτή μέθοδος ευρίσκει εφαρμογή στα χαμηλού βαθ
μού κακοήθειας λεμφώματα σταδίου ΙΕ και HE w * '1***

Κλασσική είναι η άποψη η οποία επικρατεί στα περισσότερα κέντρα της ακτινοβολίας του κολο
βώματος του στομάχου επί υφολικής γαστρεκτομής ή της κοίτης αυτού μετά από ολική γαστρε- 
κτομή σε μη Hodgkin λεμφώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας, ιδίως μετά από χορήγηση χημειο- 
θεραπείας. Στην περίπτωση αυτή ακτινοβολούνται και οι λεμφαδένες της περιοχής του στομάχου.

Ιδιαίτερα χρήσιμη είναι η τοποθέτηση μεταλλικών dips διεγχειρηπκά μετά το πέρας της ε
πέμβασης για τον ακριβή καθορισμό του πεδίου.

Κατά τον σχεδίασμά της θεραπείας χρησιμοποιούνται όλες οι σύγχρονες απεικονισπκές μέ
θοδοι, όπως η αξονική τομογραφία (CT), η υπερηχοτομογραφία (U/S). υπολογιστές (Comput
ers), καθώς και εξομοιωτής (Simulator) για την κατανομή των δόσεων και την έκταση των πεδίων. 
Οι απαπούμενες δόσεις για τα υψηλού βαθμού κακοήθειας (high grade) μη Hodgkin λεμφώματα 
ανέρχονται σε 4.600 cGy και για τα χαμηλού βαθμού (low grade) σε 3 000-3.600 cGy.

Οι προαναφερθείσες δόσεις είναι δυνατόν να παρουσιάζουν ελαφρές διακυμάνσεις ανάλο
γα με το θεραπευτικό πρωτόκολλο και ανάλογα με την ύπαρξη ή μη υπολειμματικής νόσου. Η 
ημερησία δοσολογία κυμαίνεται μεταξύ 160-180 cGy.

Κατά τον σχεδιασμό ειδική μέριμνα λαμβάνεται για την προστασία των νεφρών και του ήπα- 
τος με ειδικά block στα 1.400 cGy και 2.500 cGy αντίστοιχα όταν χρησιμοποιούνται τα προ
σθοπίσθια πεδία.

Η ακτινοθεραπεία όπως και κάθε είδος θεραπείας είναι δυνατόν να προκαλέσει την εμφάνι
ση ανεπιθύμητων παρενεργειών, κυρίως από το αιμοποιητικό σύστημα (λευκοπενία, θρομβο
πενία), καθώς και από το γαστρεντερικό (διάρροια, εμετοί).

Τα ποσοστά νοσηρότητας μετά από ακτινοθεραπεία κυμαίνονται από 0-2% και είναι συγκρίσιμα 
με αυτά της χειρουργικής και της χημειοθεραπείας*27’-*7*. Η ναυτία αποτελεί συνήθως πρώιμο σύ
μπτωμα ενώ καταστολή του μυελού συνήθως παρατηράται μετά από ολοκοιλιακή ακτινοβολία Ε
πίσης έχει αναφερθεί παροδικός ίκτερος με αυξημένες τις βιοχημικές παραμέτρους που αφορούν 
την ηπατική λειτουργία Υπέρταση οφειλόμενη στην ακτινοθεραπεία δυνατόν να συμβεί λόγω ι
σχαιμίας των αρτηριολίων του νεφρού η οποία εκτιμάται με πυελογραφία μετά από χορήγηση 
99mTc-DTPA, καθώς και με αγγειογραφία, ενώ εκδήλωση νεφρικής ανεπάρκειας ξαφνικά θεωρείται 
ασυνήθης*3241. Πυλωρική απόφραξη λόγω ίνωσης της περιοχής μετά από ακτινοθεραπεία όγκων με 
προπυλωρική εντόπιση, βράχυνση του ελάσσονος τόξου, χρόνια ελκωτική βλάβη, χρονία ηπατπις, 
αλλά και εντεροπάθεια με έλλειψη βιταμίνης Β,2 είναι μερικές ακόμη ανεπιθύμητες επιπλοκές.

Για τον λόγο αυτό είναι σκόπιμη η στενή παρακολούθηση του ασθενή κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας δίνοντας ιδιαίτερη προσοχή στον αιματολογικό έλεγχο (μια ή δύο φορές εβδομαδι
αίους) καθώς και στην διατροφή αυτών.

Οι σύγχρονες μέθοδοι ακτινοθεραπείας αλλά και η είσοδος νεώτερων φαρμακευτικών ου
σιών έχουν ελαχιστοποιήσει την εμφάνιση των ανεπιθύμητων αυτών ενεργειών, έτσι ώστε η α- 
κπνοθεραπεία να γίνεται πλέον χωρίς προβλήματα στο σύνολο των ασθενών.

:
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Πολλοί είναι οι παράγοντες που έχουν μελετηθεί σε σχέση με την πρόγνωση των μη 
Hodgkin λεμφωμάτων του στομάχου. Αν και τα αποτελέσματα των μελετών είναι αλληλοσυ- 
γκρουόμενα αρκετές φορές, υπάρχει μία γενική ομοφωνία ότι το κλινικό στάδιο της νόσου α
ποτελεί τον ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα. Σε αυτό το αποτέλεσμα κατέληξε μία ανα
σκόπηση από τους Azab και συν(249) του 1989 και επιβεβαιώθηκε από νεώτερες μελέτες*657072*.

Πρόσφατα, εφαρμόσθηκε για αυτό το σκοπό ο διεθνής προγνωστικός δείκτης (International 
Prognostic Index ΙΡΙ), ο οποίος αρχικά χρησιμοποιήθηκε στα μη Hodgkin λεμφώματα με επιθε
τική κλινική πορεία*325*. Στη συνέχεια, όμως, εφαρμόσθηκε σε λεμφώματα όλων των βαθμών 
κακοήθειας κατά Working Formulation*325*. Αυτός ο δείκτης (ΙΡΙ) περιλαμβάνει παραμέτρους ό
πως η ηλικία, η γενική κατάσταση (performance status), το στάδιο της νόσου, η εξωλεμφαδενι- 
κή επέκταση και η γαλακτική δευδρογενάση (LDH)*326"328* (Πίνακας 32).

Πίνακας 32: Διεθνής προγνωστικός δείκτης (ΙΡΙ)

Κατηγορία κινδύνου Παράγοντες κινδύνου*

Χαμηλή 0-1
Χαμηλή -  ενδιάμεση 2
Υψηλή -  ενδιάμεση 3
Υψηλή 4-5

* Παράγοντες κινδύνου 
Ηλικία >60χρ ή <60χρ 
Στάδιο Ι/ΙΙ -  III/IV
Εξωλεμφαδενική εντόπιση (0 ή 1 έναντι 2, 3, 4)
Γενική κατάσταση (0 ή 1 έναντι 2, 3,4)
LDH (φυσιολογική τιμή -  μεγαλύτερη του φυσιολογικού)
Σ’ αυτή την ταξινόμηση δεν περιλαμβάνεται ως σημανπκός προγνωστικός παράγοντας η α

πώλεια του σωματικού βάρους διότι από τους περισσότερους ερευνητές θεωρείται ως ανε
ξάρτητος προγνωστικός δείκτης.

Οι ασθενείς με μη Hodgkin λέμφωμα του στομάχου έχουν καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά με 
τους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα του στομάχου. Αν και η συνολική επιβίωση εξαρτάται από τη γε
νική κατάσταση και την επάρκεια της θεραπείας, οι περισσότερες σειρές με μεγάλο αριθμό ασθε
νών ανακοινώνουν πενταετή επιβίωση που κυμαίνεται μεταξύ δΟ-ΘΟ̂ο*18·220·256*. Σε μερικές πρόσφα
τες ανακοινώσεις, στις οποίες η πλειονότητα των ασθενών εμφάνιζε αρχόμενο (early) λέμφωμα, ή 
πενταετής επιβίωση ξεπερνούσε το 70%*205*, ενώ αντίθετα σε άλλες η συνολική επιβίωση ήταν πο
λύ φτωχή, περί το 21%*21*. Τα ποσοστά της πενταετούς επιβιώσεως ασθενών με πρώιμο λέμφωμα 
του στομάχου δεν διέφεραν σημαντικά από τα ανπστοιχα του πρώιμου αδενοκαρκινώματος του 
στομάχου. 'Ηταν, δε, 95% για το πρώιμο λέμφωμα και 96,9% για το πρώιμο αδενοκαρκίνωμα.
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Φαίνεται, ότι σημαντικό ρόλο για τη μείωση της επιβίωσης διαδραματίζει η εμφάνιση τοπι
κής υποτροπής, η υποτροπής σε άλλους βλεννογόνους. Οι περισσότεροι ερευνητές συμφω
νούν στο ότι οι περισσότερες υποτροπές συμβαίνουν στα πρώτα δύο χρόνια μετά τη 
θεραπεία'17·64’. Οι υποτροπές είναι συνήθως πολλαπλές και εντοπίζονται στο γαστρεντερικό ή 
στο δακτύλιο Waldayer'2·19 329 330’.

Επίσης, ασθενείς που αντιμετωπίζονται με ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν δεύτερο πρωτοπαθές νεόπλασμα, που συνήθως είναι επιθη
λιακής προέλευσης09·3291.

Το μέγεθος του όγκου, ο βαθμός κακοήθειας, η έκταση της διήθησης, ο μακροσκοπικός τύ
πος, ο φαινότυπος, η ηλικία του ασθενούς, η γενική του κατάσταση και το είδος της θεραπεί
ας, αποτελούν επίσης σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες από τους οποίους εξαρτάται 
η έκβαση της νόσου.

Το στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση παραμένει η πλέον αξιόπιστη παράμετρος για την 
εκτίμηση της τελικής έκβασης των ασθενών με λέμφωμα στομάχου. Αυτό έχει γίνει σαφές επί 
τη βάσει πολλών πολυπαραγονπκών αναλύσεων με μεγάλο αριθμό ασθενών*9,7·19,00'32Λ.

Στον Πίνακα 33 αποτυπώνεται η πενταετής επιβίωση των ασθενών σε σχέση με το στά
διο.

Πίνακας 33: Πενταετής επιβίωση σε σχέση με το στάδιο της νοοου

Π ενταετής εαιβίω ση %
Συγγραφ είς Αριθμός ασθενών Στάδιο

ΙΕ HE, BE ME, Ml IV

Brooks Entertine<17) 58 82 44
Burgers et al*21 58 65 35 - -

CoQliatti et al19’ 145 87 61 - -

Oragosiscs et al(,9> 105 70 52 32 - 0
Dworkin et al<329) 50 78 29 - -

Jaser et al(W) 66 85 75 50 - 3
Lim et al<2,r> 50 88 33 - 0
Maor et al,2S3) 79 76 42 — —

Ravaioli et al<222) 45 86 60 12 10
Shiu et al,10l> 46 95 78 — 25
Taal et al*24’ 85 63 38 - -

Για τους ασθενείς σταδίου ΙΕ η πενταετής επιβίωση κυμαίνεται μεταξύ 75 και 95%, ενώ πα- 
ρατηρείται σημαντική μείωση της επιβίωσης στους ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες, που 
φθάνει το 40-60%. Αν και τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών σταδίου IV είναι συνήθως μηδα
μινά, νεώτερες μελέτες αναφέρουν ικανοποιητικά αποτελέσματα ακόμη και επιβίωση για μα- 
κρό χρονικό διάστημα μετά από εντατική χημειοθεραπεία*101). Οι Shiu και συν*101’, από το 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSCC), έχουν συμπεριλάβει την ακτινοθεραπεία 
στην αντιμετώπιση όλων των ασθενών με λέμφωμα του στομάχου σταδίου ΙΕ και ΙΙΕι, και τη
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χημειοθεραπεία για πιο προχωρημένα στάδια, με αποτέλεσμα καλύτερα ποσοστά επιβίω
σης.

Σημαντική προγνωστική αξία έχει και το μέγεθος του όγκου. Από διάφορες μελέτες·17·21·100» 
διαπιστώθηκε ότι όσο μεγαλύτερο ήταν το μέγεθος του όγκου τόσο χειρότερη ήταν η πρόγνω
ση. Λεμφώματα με μέγεθος μεγαλύτερο των 10 εκ έχουν χειρότερη πρόγνωση από εκείνα των 
οποίων το μέγεθος κυμαίνεται μεταξύ 5-7 εκ·17·21·64*. Υπάρχουν, όμως, και μελέτες στις οποίες 
δεν διαπιστώθηκε απ’ ευθείας συσχέτιση του μεγέθους του όγκου με την πρόγνωση των ασθε- 
νών(2ο,33ΐ) πάντως, η διήθηση του ορογόνου του στομάχου συνιστά επιβαρυντικό παράγοντα 
που προκαλεί σημαντική μείωση της επιβίωσης·9·222». Η πενταετής επιβίωση από 91-71% μειώ
νεται στο 54-31%, ανάλογα με το εάν το νεόπλασμα διηθεί εν μέρει ή εξ’ ολοκλήρου το στόμα
χο·9·332».

Στον Πίνακα 34 απεικονίζεται η επιβίωση των ασθενών σε σχέση με το μέγεθος·100».

Πίνακας 34: Σχέση μεγέθους του όγκου και επιβίωσης.

Αν και τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας λεμφώματα φαίνεται να έχουν καλύτερη πρόγνωση, 
ούτε η ιστολογική ταξινόμηση, ούτε ο βαθμός κακοήθειας φαίνεται ότι επηρεάζουν σημαντικά 
την πρόγνωση, γεγονός που υποστηρίζεται από διάφορους ερευνητές·20·21·329». Από μελέτες με 
μεγάλο αριθμό ασθενών με λέμφωμα στομάχου τα ενδιαμέσου και χαμηλής κακοήθειας νεοπλά
σματα ταξινομηθέντα σύμφωνα με τη Working Formulation, παρουσίασαν καλύτερα ποσοστά ε
πιβίωσης από τα αντίστοιχα υψηλής κακοήθειας. Επίσης, τα λεμφώματα κεντροβλαστικού τύπου 
σύμφωνα με την ταξινόμηση του Κίελου είχαν καλύτερη πρόγνωση από τα λεμφοβλαστικά ή α- 
νοσοβλασπκά λεμφώματα·19».

Η επιβίωση ήταν σημαντικά καλύτερη για τα Β κυτταρικής αρχής λεμφώματα παρά για τα Τ
κυτταρικής αρχής.

Στον Πίνακα 35 αναγράφονται τα αποτελέσματα μιας πολυπαραγονπκής μελέτης και η σχέ
ση των προγνωστικών παραγόντων με την επιβίωση των ασθενών·333».
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Πίνακας 35: Προγνωστικοί παράγοντες και επιβίωση

Ποοοστά επιβίωσης %
Παράγοντες Αριθμός ασθενών 5 χρ. 10 χρ. P-value

71 <  0.001
Φαινότυπος 

Β κύτταρα 
Τ κύτταρα 

Βαθμός κακοήθειας 
8 κυτ αρχής τύπου MALT 

Χαμηλού
Χαμηλού με εστίες υψηλού 
Υψηλού

Μακροσκοπικός τύπος 
Επιπολής αναπτυσσόμενος

Λοστοί
Στάδιο νόσου 

ΙΕ 
ΙΙι
ΙΙτ

Ηλικία 
< 55  χρ.
£55 χρ.

Βάθος διήθησης 
Υποβλεννογόνιος 
Πήραν του υποβλεννσγσνίου 

Δείκτης ΜΙΒ-1 
Χαμηλός <  33%
Υψηλός 33%

203 78
13 39

68 96
27 80
93 67

93 91

129 66

117 94
44 79
38 39

96 83
126 70

108 88
114 65

109 85
101 67

39

89 < 0 ,0 0 1
68
61

83
< 0 .0 0 1

59

87
60 < 0 ,0 0 1
39

79 < 0 .0 0 8
59

80 < 0 .0 0 2
59

76 < 0 .0 0 6
61

Από τον παραπάνω πίνακα είναι εμφανές ότι το ποσοστό της επιβίωσης για τα χαμηλού 
βαθμού κακοήθειας MALT λεμφώματα ήταν σημαντικά υψηλότερο συγκριτικά με τα χαμηλού 
βαθμού κακοήθειας που περιείχαν περιοχές υψηλού βαθμού κακοήθειας και σε σχέση με τα α- 
μιγώς υψηλού βαθμού κακοήθειας.

Γενικά οι ασθενείς με MALT λέμφωμα του στομάχου φαίνεται ότι έχουν υψηλότερα ποσοστά 
επιβίωσης συγκριτικά με εκείνους που έχουν λέμφωμα διαφορετικού ισταλογικού τύπου06*.

Οι περισσότερες σειρές που αναφέρονται στα MALT λεμφώματα του στομάχου εμφανίζουν 
ποσοστά διετούς επιβίωσης περισσότερο του 70%. Το βάθος της διήθησης φαίνεται ότι παίζει 
το σπουδαιότερο ρόλο στην πρόγνωση07 70·334’, ενώ σημαντικοί προγνωστικοί δείκτες είναι ο ι- 
στολογικός τύπος,ο βαθμός διαφοροποίησης, η ηλικία και το στάδιο της νόσου (Πίνακας 36).

Στις περισσότερες μελέτες υποστηρίζεται ότι τα λεμφώματα του στομάχου εμφανίζονται 
ως εντοπισμένη νόσος, χωρίς λεμφαδενική ή εξωλεμφαδενική διήθηση07 70). Η διήθηση εξω* 
λεμφαδενικών περιοχών, όπως ο μυελός των οστών, το ήπαρ, οι νεφροί, οι ωοθήκες, οι πνεύ
μονες κ.α. συμβαίνουν σε μικρό μόνο ποσοστό, περίπου 9% στη μελέτη των Radaszkiewicz και 
συν*70’.

Η σύγκριση των μελετών σχετικά με την επιβίωση είναι δύσκολη λόγω των διαφορών που



58 Γενικό Μέρος

Πίνακας 36: Προγνωστικοί παράγοντες και ποσοστά επιβίωσης ασθενών με MALT λέμφωμα του γαστρεντερικού

Συνολική επιβίωση % Επιβίωση ελευθέρσς νόσου %

Συγγραφείς
Προγνωστικοί
Παράγοντες δετής 10ετής δετής 1θετής

Στάδιο -  Βαθμός
Cogliati et al.l9) διαφοροποίησης 

Στόμαχος: Βαθμός διάφορο-
76 58 74 58

Radaszkiwicz et al.(70) ποίησης, βάθος διήθησης, 
στάδιο νόσου, 
ριζικότητα εκτομής

55 46 78

Rigacci et al.<335) - 86 81 - 93
Tondini et al.(72) Για συνολική επιβίωση: ηλικία, 

LDH, ιστολογικός τύπος
Χαμηλής διάφορο 

ποίησης 91
- Χαμηλής διαφορο

ποίησης 97
Taal et al.(24)

Πλήρης ανταπόκριση
*

Wotfierspoon et al.(11>
Για συνολική επιβίωση:

σε 5 από 6 ασθενείς
'

D'Amore et al.(16) ιστολογικός τύπος 
Για συνολική επιβίωση:

Berger et al.(336) Β μικροσφαιρίνη 84 50 49 30
Lim et al.(2,7) B-cell λέμφωμα >  

T-cell λέμφωμα 
Βάθος διήθησης -

Eidt et al.(334) διήθηση λεμφαδένων 
Επιβίωση ασθενών με MALT

Kath et al.(337) ένταντι άλλων, χωρίς 
σημαντική διαφορά

10

προκύπτουν στον τρόπο επιλογής των περιστατικών, του συστήματος σταδιοποίησης καθώς
και των θεραπευτικών επιλογών (Πίνακας 37).

Ο επιφανειακώς εξαπλούμενος τύπος λεμφώματος (superficial spreading) είχε καλύτερα πο
σοστά επιβίωσης συγκριτικά με τον ελκωτικό και τον πολυποειδή τύπο. Παρομοίως, τα λεμφώ
ματα σταδίου ΙΕ παρουσιάζουν καλύτερη πρόγνωση από τα αντίστοιχα του σταδίων I11 και Ik.

Ενώ δεν φαίνεται να υπάρχει σαφής άποψη σχετικά με την πρόγνωση, όσον αφορά το φύλο ή 
την ηλικία, εν τούτοις νεώτερες μελέτες εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών 
ηλικίας <55 ετών συγκριτικά με τους ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας (> 55 έτη.)*16·325·334’.

Οι θεραπευτικές μέθοδοι, η έκταση της εγχείρησης, τα πεδία ακτινοβολίας, καθώς και το 
είδος της χημειοθεραπείας αποτελούν σημαντικούς παράγοντες στην τελική έκβαση των οποί
ων ο ρόλος σε καμία περίπτωση δεν θα πρέπει να αμφισβητηθεί.

Η χειρουργική θεραπεία, κυρίως στα πρώιμα στάδια της νόσου, βελτιώνει σε σημαντικό βαθμό την 
επιβίωση, σε σημείο μάλιστα να υποστηρίζεται από κάποιους ερευνητές ο ισότιμος ρόλος της με το 
στάδιο της νόσου(206). Από μελέτη σειράς ασθενών χειρουργημένων για λέμφωμα του στομάχου, η συ
νολική πενταετής επιβίωση ήταν 75% ενώ στους μη χειρουργημένους 28% (ρ=0,01). Στην ίδια σειρά, η 
μέση επιβίωση για τα στάδια ΙΕ και ΙΙΕ με όρια εκτομής υγιή ήταν 125 μήνες ενώ για τους ασθενείς με 
διηθημένα όρια ιδίου σταδίου η επιβίωση ήταν 34 μήνες (ρ: Ο,ΙΘ)̂ . Σημαντική βελτίωση εμφάνισαν οι 
χειρουργηθέντες ασθενείς οι οποία υπεβλήθησαν σε ακτινοθεραπεία ως συμπληρωματική αγωγή.
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Πίνακας 37: Συγκριτική μελέτη θεραπευτικών επιλογών οε σχέση με το Grade και την εντόπιοη

Συγγραφείς Αρ. Ασθενών Εντόπιση Βαθμός Κοκοήθειος θεραπεία

Cogliatti et al.w 145 (MALT) Στόμαχος 71 χαμηλής. 49 ικρηλής 
25 υψηλής με στοιχείο 
χαμηλής

X. Χ + Χ /θ + Α /θ , 
ή Χ + Α /θ + Χ /θ

Radaszkiwicz et a!*7®* 344 (MALT) Στόμαχος: 244 
Έντερο: 63 
Γοστρεντερικό: 29

100 χαμηλής 
50 χαμηλής υψηλής 13

X για 307

RiQaccI et al.<335) 66 (MALT) Στόμαχος 43 χαμηλής 
23 ι*η λή ς

X
ή Χ  +  Χ /θ

Tondini et al.*72* 135 (53 MALT) Γοστρεντερικό 40χομ.»λής 
13 υψηλής

Χ + Χ /θ ή Χ + Α /θ  
σε 10 ασθενείς

Taal et al.®4' 119 (109 MALT) Στόμαχος 46 χαμηλής 
61 υψηλής

Α/θ. Α /θ+Χ , 
ή Χ /θ + Α/θ

Wotherspoon etaJ.n,) 6 (MALT) Στόμαχος - Αντφοηκα
D’Amore et al.(ie) 306 (MALT) Γοστρεντερικό 62 χαμηλής X. Α /θ, Χ/θ ή 

συνδυοσμο
Berger et al.*3361 206(27 MALT) Γοστρεντερικό — Ανάλογα με τη 

οαρηση
Um et al.**171 31 (4 MALT) Έντερο: 21 B-cel; 

10 T-cd
1 χαμηλής 
3 υ *ΐλ ή ς

E id te ta l*34» 145 (MALT) Στόμαχος - -

Kath et al.(33r) 41 (18 MALT) Στόμαχος 19 χαμηλής 
22 υψηλής

Χ + Χ /θ ή Α /θ

X: Χειρουργική θεραπεία. 
Χ/θ: Χημειοθεραπεια.
Α/θ: Ακτινοθεραπεία.

Αντιθέτους οπτήν ομάδα των ασθενούν που έλαβε μόνο χημειοθεραπεία για τα στάδια ΙΕ και I- 
ΙΕ, τα ποσοστά επιβίωσης κυμάνθηκαν σε χαμηλά επίπεδα.

Στον Πίνακα 38 απεικονίζεται η σχέση μεταξύ των διάφορον μεθόδων θεραπείας κα της επιβίωσης.

Πίνοκος 38:0  ροΧος π κ θεραπεος στην εηψωοπ t w  qo8cw*  με >rp»«mn στομάχου

Στάδιο l / l l  Σ ιά δ ι· lll/ IV  ΌΑσ τ ·  Σ ιά δ ι·

Είδος Αριθμός Μ.Ο. αιψ . % 5χρ. ΑριΙμός IL O .n l. \5 χ μ . Αμώρός Μ,Οχπψ. % 5χμ.
θερ/ος Ηλικία Ασθενών (μήνες) Εαψ. Pvata· Ασθενών (μόνες) P va iw • (μήνες) ta$. Ρ vahw

Εκτομή 64 15 140 80 0.01 3 18 0 0.76 18 137 75 0.04
Οχι 62 7 27 19 8 24 28 15 27 25
εκτομή
Χημείο- 62 11 56 45 0.30 10 13 28 0.22 21 46 45 0.39
θεραπεία 

Όχι χημείο· 66 11 130 65 1 1 0 12 125 62
θεραπεία

Ακτινο- 60 10 129 65 0.27 4 13 25 0.78 14 104 56 0.24
θεραπεία

Όχιακπνο- 66 12 44 60 7 20 14 19 52 48
θεραπεία

=
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Ο ρόλος της γαλακτικής δευδρογενάσης (LDH) ως προγνωστικός δείκτης, δεν φαίνεται να 
έχει διασαφηνισθεί. Πάντως, αρκετοί ερευνητές συμφωνούν στο γεγονός ότι υψηλά επίπεδα 
LDH συνυπάρχουν με χαμηλό ποσοστό επιβίωσης, ενώ φυσιολογικές τιμές LDH με υψηλό πο
σοστό επιβίωσης. Έχει παρατηρηθεί ότι η πενταετής επιβίωση σε ασθενείς με αυξημένες τι
μές LDH αντιστοιχεί στο 28% ενώ σε ασθενείς με φυσιολογικές τιμές στο 80%(3).

Τελευταία μεγάλο ενδιαφέρον έχει παρατηρηθεί στη χρήση των μονοκλωνικών αντισωμά
των Κΐ-67 και ΜΙΒ-1 και στη συσχέτιση της έκφρασης τους με προγνωστικούς παράγοντες.

Το Κΐ-67 αντιγόνο ανιχνεύει ένα πυρηνικό αντιγόνο το οποίο επηρεάζεται σε όλες τις 
φάσεις του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, εκτός από τη φάση Go, και αποτελεί ένα αξιό
πιστο δείκτη εκτίμησης του ρυθμού ανάπτυξης και πολλαπλασιασμού των νεοπλασμά
των^34·3381. Σε μία αναφορά των Viilar και συν<338) το αντίσωμα Κΐ-67 εφαρμόσθηκε σε ιστο- 
λογικές τομές υλικού από βιοψίες στομάχου ασθενών με λέμφωμα, με σκοπό την εκτίμηση 
της προγνωστικής του αξίας. Πρόσφατα, χρησιμοποιείται ως προγνωστικός δείκτης ένα 
νέο μονοκλωνικό αντίσωμα το ΜΙΒ-1, το οποίο παρασκευάσθηκε έναντι ανασυνδυασμένου 
Κΐ-67 αντιγόνου, και το οποίο ανιχνεύει το αντιγόνο αυτό και σε τομές παραφίνης. Από μία 
μελέτη διαπιστώθηκε στενή συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του ΜΙΒ-1, του βαθμού κα- 
κοήθειας των λεμφωμάτων τύπου MALT, της μακροσκοπικής εικόνας, και του βάθους διή
θησης του νεοπλάσματος*339*342·169) (Πίνακας 39).

Πίνακας 3 9 :0  δείκτης ΜΙΒ-1 ως προγνωστικός παράγων σε ασθενείς με λέμφωμα στομάχου (%).

Χαρακτηριστικά Εύρος Μέσος όρος P-value

Αρ Ασθενών 221 
Φαινότυπος 
8 κύπ 201 3.1 -74.3 31.5 0.001
Τ κύπ 14 25.6-70 .8 50.3
Βαθμός κακοήθειας
Χαμηλή 68 3.1 -17.7 9.1
Χαμηλή με στοιχείο 
υψηλής 26 8.6 - 40.7 23.1 <  0.001
Υψηλή 92 18.4-74.3 507
Μακροσκοπική εικόνα
Επιπολής τύπος 93 3.1 -69.7 16.9 <  0.001
Αλλοι τύποι 128 5 .2 -74 .3 44.8
Στάδιο
ΙΕ 115 3.1 -69.7 27.8
ΙΙΕ 145 5.2 - 74.3 36.5 <  0.001
ΙΙΕ 2 37 6.0 - 70.8 41.9
Βάθος διήθησης
Υποβλε ννογό νιος 110 3.1 - 69.7 24.7 <0.001
Μυικός-ορογόνοςΐ 11 5.2 - 74.3 41.3

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του ΜΙΒ-1 μας δίνει τη δυνατότητα προσδιορισμού του δείκτη 
πολλαπλασιασμού (Proliferating Index) των νεοπλασματικών κυττάρων, χρησιμοποιώντας μία 
απλή ποσοτική μέθοδο σε τομές παραφίνης*169*.



Αν και απο την ανάλυση πολυπαραγονπκών μελετών δεν αναδείχθηκε ο ρόλος του δείκτη 
ΜΙΒ-1 ως ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα, εν τούτοις δύναται να χρησιμεύσει σε ειδι
κές περιπτώσεις,όπως είναι η παρακολούθηση της πορείας της νόσου με τη λήψη βιοψιών 
προεγχειρητικά, δεδομένου ότι τα κύτταρα του λεμφώματος εμφανίζουν ομοιογενή θετικότητα 
σε αυτό το δείκτη*340·342*.
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Η μελέτη περιλαμβάνει 66 ασθενείς με πρωτοπαθές μη-HodgKin λέμφωμα του στομάχου (NHL) 
οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν στο Νοσοκομείο ”0  Αγιος Σάββας" τη χρονική περίοδο 1977-1996.

Το λέμφωμα χαρακτηρίστηκε ως πρωτοπαθές σύμφωνα με τα κριτήρια του Dawson, που 
συνίστανται σε: 1) απουσία ψηλαφητών λεμφαδένων, 2) απουσία διογκωμένων λεμφαδένων 
μεσοθωρακίου στην απλή ακτινογραφία θώρακος, 3) αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων εντός των 
φυσιολογικών ορίων, 4) ογκωτική εξεργασία εντοπιζόμενη στο στόμαχο με ή χωρίς διήθηση 
των επιχωρίων λεμφαδένων κατά τη λαπαροτομία και 5) απουσία όγκου στο ήπαρ ή σπλήνα.

Από την παρούσα μελέτη εξαιρέθηκαν ασθενείς με προσβολή δευτεροπαθώς του στομάχου από 
Hodgkin ή μη- Hodgkin λέμφωμα καθώς επίσης και αγενείς με μυελσπαρσγωγικό σύνδρομο.

Η διαγνωστική προσέγγιση στην πλειονότητα των περιπτώσεων περιελάμβανε: 1) κλινική ε
ξέταση, 2) πλήρη αιματολογικό και βιοχημικό έλεγχο. 3) ακτινογραφίες θώρακος(οπισθιοπρό* 
σθια και πλαγία F+P), 4) υπερηχοτομογράφημα άνω κοιλίας, 5) αξονική τομογραφία άνω και 
κάτω κοιλίας, 6) ενδοσκόπηση του ανώτερου πεπτικού, ενώ εξέταση του στομστοφάρυγγα και 
οστεομυελική βιοψία πραγματοποιήθηκε σε λίγους ασθενείς.

Η ανάλυση των περιπτώσεων περιλαμβάνει: τα κλινικά ευρήματα, τα αποτελέσματα των ερ
γαστηριακών εξετάσεων, καθώς και των ιστολογικών εξετάσεων, το είδος ή τα είδη των θερα
πειών στις οποίες υποβλήθηκαν οι ασθενείς και τα αποτελέσματα, καθώς και τα συμπεράσμα
τα που προέκυψαν από την αξιολόγηση των προγνωστικών παραγόντων.

Πρόκειται για 37 άνόρες και 28 γυναίκες. Η ηλικία των μεν ανδρών ασθενών κυμάνθηκε μεταξύ 
25-80 ετών, με μέσο όρο τα 57 έτη, των δε γυνακών ασθενών, από 2080 έτη, με μέσο όρο τα 53 έτη, 
ενώ ο συνολικός μέσος όρος ήταν 56 έτη (Πίνακας 1). Η αναλογία ανδρών προς γυναίκες ήταν 1,3:1.
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ΑΡΧΙΚΗ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ

Η αρχική συμπτωματολογία στην πλειονότητα των περιπτώσεων ήταν ακαθόριστη. Το επι- 
γαστρικό άλγος, η ναυτία ή ο εμετός, η ανορεξία, η καταβολή των δυνάμεων και η απώλεια 
βάρους ήταν τα συχνότερα αρχικά συμπτώματα (Πίνακας 2).

Πίνακας 2: Αρχική συμπτωματολογία των ασθενών με NHL του στομάχου

Σύμπτωμα Αρ. Ασθενών %

Κοιλιακό άλγος 39 60
Ναυτία -  εμετός 25 35
Ανορεξία -  καταβολή 10 15
Απώλεια βάρους 20 30
Αιμορραγία 4 6
Ψηλαφητή μάζα 3 5

Μερικοί εκ των ασθενών παρουσίασαν συμπτωματολογία που χαρακτηρίζει την κατηγορία 
Β των λεμφωμάτων, δηλαδή, καταβολή, πυρετό, ιδρώτες, ενώ διάτρηση του στομάχου ή αι
μορραγία, υπό τη μορφή της αιματέμεσης ή μέλαινας, εμφανίστηκε ως επιπλοκή της χημειο
θεραπείας σε τέσσερις περιπτώσεις.

Το χρονικό διάστημα από την εμφάνιση των συμπτωμάτων έως ότου να τεθεί η διάγνωση 
κυμάνθηκε μεταξύ 10 ημερών έως και 15 μηνών, με μέσο χρονικό διάστημα περίπου τους 3 
μήνες (αυτή η πληροφορία ήταν καταγεγραμμένη σε 56 ασθενείς).

Η απώλεια βάρους στα υψηλής κακοήθειας λεμφώματα ήταν μεγαλύτερη από ότι στα χα
μηλής (72% έναντι 28%).

Στον Πίνακα 3 καταγράφονται οι παθολογικές τιμές των αιματολογικών και βιοχημικών εξε
τάσεων που παρουσίασαν οι ασθενείς κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο.

Πίνακας 3: Παθολογικές τιμές εργαστηριακών εξετάσεων

Αρ. Ασθενών %

Ht <  30% 5 6
Hb <  9 mg/lit 4 4
LDH >  330 iu/lit 6 7
TKE >  30 mm/h 4 6

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ

Όλοι οι ασθενείς, εκτός τριών, υποβλήθηκαν σε ενδοσκόπηση του ανωτέρου πεπτικού, 
με ταυτόχρονη λήψη βιοψιών από τις ύποπτες εστίες, ενώ απεικόνιση του στομάχου με βα- 
ριούχο γεύμα σε δεκαέξι ασθενείς. Η πλειονότητα των ασθενών (75%) υποβλήθηκαν σε α
ξονική τομογραφία (CT) άνω και κάτω κοιλίας, ενώ σε υπερηχοτομογράφημα άνω κοιλίας 
το 52% των ασθενών.

Από την ενδοσκόπηση του ανωτέρου πεπτικού, η μακροσκοπική εικόνα της ογκωτικής εξερ
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γασίας προσέλαβε μία από τις κατωτέρω μορφές, όπως αναγράφεται στον Πίνακα 4, ενώ σε 3 
περιπτώσεις δεν κατέστη δυνατή η ταξινόμηση (Εικόνες 1,2,3,4).

Πίνακας 4: Μακροσκοπική εικόνα της ογκωτικής εξεργασίας

Μακροσκοπική εικόνα Αρ. Ασθενών %

Ελκωτική μορφή 31 45
Πολυποειδής μορφή 21 30
Διάχυτη διηθητική μορφή 10 15
Αταξινόμητη 3 4

Ο ελκωτικός τύπος προσέλαβε τη μορφή γραμμοειδών εξελκώσεων σε αστεροειδή διάτα
ξη, ενώ παρατηρήθηκαν και διατιτραίνοντα έλκη. Τα μικρά έλκη και οι διαβρώσεις, μακροσκο
πικά, έθεσαν διαφοροδιαγνωσπκό πρόβλημα με καλοήθη πεπτικά έλκη ή γαστρίτιδα.

Ο πολυποειδής τύπος διαπιστώθηκε σε διαφορετικά μεγέθη της βλάβης, ενώ οι όγκοι με 
διάχυτη ανάπτυξη, άλλοτε με οζώδη μορφή και άλλοτε με τη μορφή μεγάλων πτυχών, έθεσαν 
πρόβλημα διαφορικής διάγνωσης με το αδενοκαρκίνωμα του τύπου της πλαστικής λινίτιδας, 
αλλά και με καλοήθεις παθήσεις, όπως τη νόσο του Menetner.

Από την ενδοσκοπική μελέτη, υποψία κακοήθειας τέθηκε σε 39 ασθενείς, ενώ καλοήθειας 
σε 25 (Πίνακας 5).

Πίνοκος 5: Ενδοσκοπική διάγνωση ασθενών με NHL του στομάχου

Πιθανή καλοήθης νόοος Αρ. Ασθενών

Καλοήθες έλκος 15
Γαστριτις -διάβρωση 9
Αλλα 2
Σόνολο 26

Πιθανή κακοήθης νόσος Αρ. Ασθενών

Λέμφωμα 17
Αδενοκαρκινωμα 22
Σόνολο 39

Στον Πίνακα 6 απεικονίζεται η συσχέτιση μεταξύ της ενδοσκοτπκής εικόνας και του βαθμού 
κακοήθειας του λεμφώματος.

Ο αριθμός των βιοψιών που πάρθηκαν κατά τη διάρκεια της γαστροσκόπησης κυμάνθηκε 
μεταξύ 3-8 ανά ασθενή, ενώ στην περίπτωση όπου το δείγμα δεν ήταν επαρκές ή κατάλληλο 
χρειάστηκε επανάληψη της γαστροσκόπησης, με λήψη μεγαλύτερου τεμαχίου από μεγαλύτε
ρο βάθος.

Η αξονική τομογραφία από το 1983 και μετά, εφαρμόστηκε σε όλους τους ασθενείς. Μετά από 
χορήγηση σκιαγραφικού, ανεδειξε πάχυνση του τοιχώματος του στομάχου σε 7 ασθενείς, ενώ ύ
παρξη μάζας στο στόμαχο σε 12 ασθενείς. Στις περισσότερες περιπτώσεις προσετέθη και αξονική 
τομογραφία θώρακος, εκεί δε όπου υπήρχε υποψία μεταστατικής νόσου, η σταδιοποίηση ήταν πιο 
ενδελεχής.
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Πίνακας 6: Συσχέτιση της ενδοσκοπικής εικόνας με το βαθμό κακοήθειας του λεμφώματος του στομάχου

Ενδοσκοπική εικόνα Χαμηλό Grade % Υψηλό Grade %

Ελκωτική 17 51 14 46
Πολυποειδής 9 31 12 33
Διάχυτη διηθητική 4 13 6 16
Αταξινόμητη 1 3 2 5

Η ενδοσκοπική υπερηχοτομογραφία (EUS), αν και προσδιορίζει με ακρίβεια το βάθος της 
διήθησης από τον όγκο, καθώς και την ύπαρξη διογκωμένων λεμφαδένων εγγύς του στομά
χου, στα περιστατικά που μελετούμε δε χρησιμοποιήθηκε.

Όσον αφορά την εντόπιση του νεοπλάσματος, η περιοχή του άντρου ήταν η συχνότερη (31 
ασθενείς), το σώμα ή μέσο τριτημόριο (25 ασθενείς), ενώ εντόπιση του λεμφώματος στο θόλο 
διαπιστώθηκε σε 3 ασθενείς. Σε μερικές όμως περιπτώσεις ο όγκος καταλάμβανε το μεγαλύ
τερο τμήμα του στομάχου (6 ασθενείς) (Εικόνα 5).
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Εικόνα 5. Εντόπιση του λεμφώματος.
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Η πλειονότητα των ασθενών εμφάνισε μονήρη βλάβη, σε ποσοστο (82%), ενω πολυεστιακη μορ
φή ανάπτυξης παρατηρήθηκε σε ποσοστο (18%). Το μεγεθος του όγκου κυμάνθηκε μεταξύ 4-12 εκ
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ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ

Ο ακριβής προσδιορισμός του σταδίου έχει ιδιαίτερη σημασία τόσο για την πρόγνωση όσο 
και για τη θεραπεία του λεμφώματος του στομάχου. Το τροποποιημένο κατά Musshoff σύστη
μα Ann Arbor προτάθηκε το 1977 και χρησιμοποιείται έκτοτε ευρέως από τους περισσότερους 
ερευνητές. Το 1994, το παραπάνω σύστημα αναθεωρήθηκε και δόθηκε έμφαση στο βάθος της 
διήθησης του τοιχώματος του στομάχου αλλά και των γειτονικών ιστών.

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε το αναθεωρημένο σύστημα σταδιοποίησης. Τα στάδια III και 
IV τα συμπεριλάβαμε σε ένα, καθώς θεωρούμε ότι η νόσος στα δύο αυτά στάδια είναι προχωρημένη. Ε
πιπλέον, αυτή η σταδιοποίηση παρέχει σημαντικές πληροφορίες σχετικά με την πρόγνωση (Πίνακας 7).

Πίνακας 7: Σταδιοποίηση του λεμφώματος του στομάχου σύμφωνα με την πρόσφατη αναθεώρηση του συστήματος Musshoff

Στάδιο Αρ. Ασθενών %

I 27 42
111 9
I I 2 17 39

III+IV 12 19

Όπου: στάδιο I: Εντόπιση του όγκου στο στόμαχο.
στάδιο 111:0 όγκος επεκτείνεται στους γύρω ιστούς με διήθηση των περιγαστρικών λεμφαδένων. 
στάδιο I I 2: Επέκταση του όγκου στους γύρω ιστούς με διήθηση απομακρυσμένων λεμφαδένων, όπως μεσε- 

ντερίων, παρααορτικών, ηπατοδωδεκαδακτυλικών, παραπυελικών, πυελικών, βουβωνικών, 
στάδιο III: Διήθηση λεμφαδένων εκατέρωθεν του διαφράγματος 
στάδιο IV: Ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων.

Είναι γνωστό ότι η εκπμηση της γενικής κατάστασης του ασθενούς αποτελεί πολύτιμη πληροφο
ρία για τη θεραπευτική αντιμετώπιση του λεμφώματος, αλλά και σημαντικό προγνωστικό δείκτη. Στην 
παρούσα μελέτη η γενική κατάσταση των ασθενών (performanoe status) εκτιμήθηκε σύμφωνα με την 
κατά ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ταξινόμηση, που είναι συγκρίσιμη προς την ταξι
νόμηση της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας WHO (World Health Organization) (Πίνακας 8).

Πίνακας 8: Εκτίμηση της γενικής κατάστασης κατά EC0G*.στους ασθενείς με λέμφωμα στομάχου

Κλίμακα EC0G Αρ. Ασθενών %

1 17 27

2 37 57

3 7 11

4 2 1

Αγνωστη 2 4

'(Eastern Cooperative Oncology Group)
1 .0  ασθενής διάγει φυσιολογική ζωή εκτός από βαρειές δουλειές
2. Περιπατητικός >50% της ημέρας, αλλά αδύναμος για εργασία.
3. Επιβαρυμένη κατάσταση. Κλινήρης >50% της ημέρας.
4. Απαραίτητη η νοσηλεία και η υποστήριξη. Ανίκανος για αυτοεξυπηρέτηση.
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Στους πίνακες 9 και 10 αποτυπώνεται η σχέση μεταξύ της γενικής κατάστασης των ασβέ- 
νών της μελέτης μας, του βαθμού της κακοήθειας και του σταδίου της νόσου.

Πίνακας 9: Σχέση μεταξύ σταδίου και βαθμού κακοήθειαςίθταύα) ασθενών με λέμφωμα στομάχου

Στάδιο Χαμηλά Grade % Υψηλά Grade % Σύνολο

1 14 49 13 36 27

111 3 10 θ 16 9

0 2 5 17 12 33 17

οι+ιν 2 7 10 27 12

Σύνολο 65

Πίνακας 10: Σύγκριση του βαθμού κακοήθαος με την αρχική γεννά κατάσταση των ασθενών

Γενική κατάσταση κατά EC0G Χαμηλά θη ά α Υψηλά Grade

1 10 7

2 16 21

3 3 4

4 0 2

Σύνολο 29 34
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Η μελέτη των περισσοτέρων ιστοτεμαχίων έγινε από δύο Παθολογοανατόμους, ενώ σε με
ρικές μόνον περιπτώσεις από ένα. Τα πρωτοπαθή μη-Hodgkin λεμφώματα του στομάχου μελε
τήθηκαν σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά Isaacson (Πίνακας 11).

Πίνακας 11: Ταξινόμηση ίων λεμφωμάτων του στομάχου κατά Isaacson.

Β Κυτταρικού τύπου Αρ. Ασθενών

Χαμηλού βαθμού κακοήθειας τύπου MALT 28

Υψηλού βαθμού κακοήθειας τύπου MALT με ή χωρίς την 
παρουσία στοιχείων χαμηλού βαθμού κακοήθειας

Λέμφωμα Μεσογειακού τύπου (χαμηλού-μικτού ή υψηλού 
βαθμού κακοήθειας).

Κακοήθες λέμφωμα κεντροκυπαρικού τύπου

Άλλοι τύποι λεμφώματος υψηλού ή χαμηλού βαθμού κακοήθειας 
λέμφωμα που ανταποκρίνονται σε αυτά των λεμφαδένων

Τ -  Κυπαρικού τύπου

Τ -  κυπ. Τύπου λέμφωμα σχετιζόμενο με εντεροπάθεια

34

Άλλοι τύποι λεμφωμάτων μη συνδεόμενοι με εντεροπάθεια 2

Στα υψηλής κακοήθειας μη-Hodgkin λεμφώματα συμπεριελήφθη και μία περίπτωση Κ1 υ
ψηλής κακοήθειας μη-Hodgkin λέμφωμα αναπλαστικού τύπου (Εικόνες 6-10).
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Εικόνα 6. Χρώση αιματοξυλινης - ηωσινης (χ 100) Βλεννογόνος στομάχου με έντονη διήθηση απο κοκΟηθες μη Hodglon θ βπ. 
λέμφωμα τύπου MALT με αντιδραστικά υπερπλοστικά λεμφοζίδια

όνα 7. Χρώση αιματοξυλίνης - ηωσινης (χ 200). Λεμφοεπιθηλιακη αλλοίωση στο κέντρο με διήθηση του επιθηλίου απά λεμ- 
ϋδή κύπαρα εξερχόμενη στον αυλό.
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Εικόνα 8. Χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης (χ 400). Χαμηλού βαθμού κακοήθειας NHL. Κεντροκυτταροειδή λεμφοκύπαρα διη
θούν το επιθήλιο των γαστρικών αδένων.

Εικόνα 9. Χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης (χ 200). Υψηλού βαθμού κακοήθειας Β κυτταρικό λέμφωμα τύπου MALT



Υλκά και Μέθοδος 75



76 Ειδικό Μέρος

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Από τους 65 ασθενείς της μελέτης μας με μη Hodgkin λέμφωμα στομάχου, 47 υποβλήθη
καν σε χειρουργική επέμβαση. Εξ’ αυτών οι ένδεκα σε ολική γαστρεκτομή, τριάντα ένας σε υ
φολική γαστρεκτομή, ενώ σε πέντε περιπτώσεις το νεόπλασμα χαρακτηρίστηκε ως ανεγχείρη- 
το και ελήφθησαν μόνο βιοψίες (Πίνακας 12).

Πίνακας 12: Είδος χειρουργικής επέμβασης.

Επέμβαση Αρ. Ασθενών %

Ολική γαστρεκτομή 11 23
Υφολική γαστρεκτομή +  ΓΕΑ 31 65
Ολ. Γαστρεκτομή +  σπληνεκτομή 4(11) 8
Υφολική γαστρεκτομή +  σπληνεκτομή 2(31) 4
Ερευνητική λαπαροτομία +  βιοψία 5 10

Τρεις ασθενείς οδηγήθηκαν επειγόντως στο χειρουργείο λόγω ραγδαίας αιμορραγίας από 
το ανώτερο πεπτικό, ενώ ευρίσκοντο υπό χημειοθεραπεία (CHOP), ενώ ένας ασθενής εμφάνι
σε διάτρηση μετά από ακτινοθεραπεία. Παρά την προσπάθεια να ελεγχθεί η αιμορραγία με 
μαζικές μεταγγίσεις, αυτό δεν κατέστη δυνατό και οι ασθενείς οδηγήθηκαν στο χειρουργείο. 
Από τον έλεγχο της κοιλίας διαπιστώθηκε ότι το νεόπλασμα ήταν ανεγχείρητο και η αιμορρα
γία και στις τρεις περιπτώσεις αντιμετωπίστηκε επιτυχώς με εκλεκτική αποαρτηριοποίηση της 
περιοχής του στομάχου η οποία φιλοξενούσε τον όγκο. Στην περίπτωση της διάτρησης έγινε 
υψηλή γαστρεκτομή και γαστρεντεροαναστόμωση

Στο σύνολό τους οι ασθενείς ανέχθηκαν την επέμβαση χωρίς σοβαρές επιπλοκές. Το ποσο
στό πλήρους εκτομής για το στάδιο I ήταν 100%, ενώ για το στάδιο II65%.

Η ιστολογική εξέταση των παρασκευασμάτων έδειξε πλήρη αφαίρεση της βλάβης ενώ διη
θημένα όρια εκτομής διαπιστώθηκαν σε 6 περιπτώσεις.

Μετά τη μετεγχειρητική ανάνηψη, τη συμπλήρωση της κλινικής σταδιοποίησης, λαμβάνο- 
ντας υπ’ όψη την ιστολογική εξέταση αλλά και τη γενική κατάσταση των ασθενών, οι θεραπευ
τικές επιλογές στη συνέχεια περιελάμβαναν χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία, συνδυασμό των 
δύο, ενώ τρεις ασθενείς αρνήθηκαν περαιτέρω θεραπεία.

Από τους 65 ασθενείς της μελέτης μας, οι 11 ανημετωπίσιηκαν εξ’ αρχής με χημειοθεραπεία, 3 
με ακπνοθεραπεία, και 4 με συνδυασμό των δύο. Στους ασθενείς στους οποίους προεγχειρητικά ή 
μετεγχειρητικά χορηγήθηκε χημειοθεραπεία δεν εφαρμόστηκε ενιαίο θεραπευπκό πρωτόκολλο. 
Συνήθως, η χημειοθεραπεία περιελάμβανε συνδυασμό κυκλοφωσφαμίδης, ανδριαμυκίνης, βινκρι- 
στίνης και πρεδνιζόνης (CHOP), ενώ υπήρξαν και περιπτώσεις χορήγησης άλλων συνδυασμών, ό
πως CHOP-Bleo (Μπλεομυκίνης), COP (κυκλοφωσφαμίδη-βινκριστίνη-πρεδνιζόνη), μελφαλάνη + 
κορτιζόλη, BACOP κλπ. Κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας στους περισσότερους ασθενείς εμ
φανίστηκαν τα συνήθη ανεπιθύμητα συμπτώματα, όπως ναυτία, έμετος, διάρροιες, αλωπεκία, τα ο
ποία και ανπμετωπίστηκαν στο σύνολό τους ικανοποιητικά, ενώ δεν έλειψαν και διαταραχές από το 
αιμοποιητικό, όπως λευκοπενία, θρομβοκυττοπενία, καθώς και σε ορισμένες περιπτώσεις διαταρα
χές από το ανοσοποιητικό.

Από το 1992 και εντεύθεν, 10 ασθενείς με λέμφωμα στομάχου υποβλήθηκαν σε ταχεία δοκι
μασία ουρεάσης (CLO test) σε ιστολογικά δείγματα που ελήφθησαν από το πυλωρικό άντρο και
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το σώμα του στομάχου κατά τη διάρκεια ενδοσκόπησης για ανίχνευση του πυλωρικού ελικοβα- 
κτηριδίου. Και οι τρεις ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα είχαν θετική τη δοκιμασία ε
νώ από τους υπόλοιπους επτά με υψηλής κακοήθειας λέμφωμα η δοκιμασία αναδείχθηκε θετική 
σε τέσσερις ασθενείς

Σε δύο ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας Β-κυτ μη-Hodgkin λέμφωμα τύπου MALT χορηγή
θηκε θεραπεία εκρίζωσης του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου με κλαρυθρομυκίνη + αμοξυκυλί- 
νη + αναστολέα της αντλίας πρωτονίων για 10 ημέρες και ακολούθως επανεκτίμηση με γα- 
στροσκόπηση ένα με δύο μήνες μετά το πέρας της θεραπείας.

Στους ασθενείς που χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία, αυτή κυμάνθηκε μεταξύ 40-50 Gy συνολική 
δόση, διηρημένη σε ημερήσια σχήματα πέντε ημερών των τεσσάρων έως πέντε εβδομάδων. Τα 
δε πεδία ακτινοβόλησης σχεδιάστηκαν με βάση το στάδιο της νόσου. Το πεδίο στο στάδιο I περι
λάμβανε την περιοχή του στομάχου, ενώ στο στάδιο II τους περιγαστρικούς και τους περιοχικούς 
λεμφαδένες (μεσεντέρια, παραορπκοί, ηπατοδωδεκαδακτυλικοί). Παράλληλα ελαμβάνοντο όλα 
τα κατάλληλα μέτρα προκειμένου να προφυλαχθούν ζωτικά όργανα της κοιλίας από την επίδρα
ση της ακτινοβολίας.

Η παρακολούθηση των περισσοτέρων ασθενών κυμάνθηκε από 23 έως 260 μήνες. Οι πλη
ροφορίες για την πορεία τους συλλέχθηκαν από τους ίδιους, κατά την προσέλευσή τους στα 
εξωτερικά ιατρεία του Νοσοκομείου μας, σε τακτά χρονικά διαστήματα, ενώ για ορισμένους 
μέσω τηλεφωνικής επικοινωνίας

Όσον αφορά την ομάδα των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση, η πα
ραμονή τους στο νοσοκομείο μετεγχειρητικά κυμάνθηκε από 8 έως 24 ημέρες, με μέσο χρό
νο νοσηλείας τις 12 ημέρες. Στο διάστημα αυτό δύο ασθενείς εμφάνισαν θανατηφόρες επι
πλοκές, οι οποίες αποδόθηκαν σε γενικευμένη σήψη λόγω διάσπασης της αναστόμωσης στη 
μία περίπτωση, και λόγω αιμορραγίας στη δεύτερη. Η θνητότητα κατά τη διάρκεια της μετεγ
χειρητικής πορείας ανήλθε στο 6%, ενώ όσον αφορά τη νοσηρότητα, στο σύνολο των ασθε
νών που χειρουργήθηκαν ανήλθε στο 19% (εννέα ασθενείς). Σε δύο ασθενείς, οι οποίοι υπο
βλήθηκαν και σε σπληνεκτομή, αναπτύχθηκε υποδιαφραγματική συλλογή αριστερά, η οποία 
αντιμετωπίστηκε στη μεν πρώτη περίπτωση με διαδερμική παρακέντηση μέσω του αξονικού 
τομογράφου, ενώ στη δεύτερη ο ασθενής οδηγήθηκε ξανά στο χειρουργείο. Διαπύηση τραύ
ματος παρατηρήθηκε σε τέσσερις ασθενείς, ενώ δύο ασθενείς εμφάνισαν ατελεκτασία και υ- 
πεζωκοτική συλλογή η οποία υποχώρησε με συντηρητική αγωγή.

Σε τέσσερις περιπτώσεις ασθενών, οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν χειρουργικά (ένας με υφολι
κή και τρεις με ολική γαστρεκτομή), χορηγήθηκε ολική παρεντερική διατροφή, λόγω αδυνα
μίας έγκαιρης επανασπτσης και κακής θρέψης, ενώ δύο ασθενείς έλαβαν ολική παρεντερική 
διατροφή προεγχειρητικά για διάστημα περίπου πέντε ημερών.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Για το σύνολο των ασθενών η διετής και πενταετής επιβίωση ήταν 70% και 50%, αντίστοιχα 
(Πίνακας 13). Αναλύοντας τα αποτελέσματα, ανάλογα με το στάδιο, παρατηρούμε ότι τα πο
σοστά διετούς και πενταετούς επιβίωσης ήταν 93% και 81% για το στάδιο I, 76% και 50% για 
το στάδιο II, ενώ για τα στάδια III και IV ήταν 20% και 0% (Ρ< 0,00005) (Πίνακας 14).

Για τους ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμό χειρουργικής, χημειοθεραπείας 
και ακτινοθεραπείας τα ποσοστά διετούς και πενταετούς επιβίωσης συνολικά ήταν 80% και 
65% αντίστοιχα (Πίνακας 15). Αναλύοντας τα αποτελέσματα ανάλογα με το στάδιο παρατη-

Πίνακας 13. Συνολική επιβίωση των ασθενών με NHL ανεξαρτήτα από το είδος της θεραπείας

0 80 40 00 80 100

Μήνες

Πίνακας 14. Σύγκριση του χρόνου επιβίωσης σε σχέση με το στάδιο της νόσου.
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Πίνακας 15. Συνολική επιβίωση των ασθενών με Ν Η Ι που αντιμετωπίστηκαν με χειρουργική ή και με συνδυασμό 
χημειο-ακτινοθεραπείας

ρούμε ότι τα ποσοστά διετούς και πενταετούς επιβίωσης συνολικά ή^αν 90% και 81% για 
το στάδιο I, 75% και 55% για το στάδιο II, και τέλος 20% και 0% για τα στάδια III και IV 
(Ρ<0,00005) (Πίνακας 16).

Πίνακας 15. Σύγκριση του χρόνου επιβίωσης των ασθενών που ανπμετωπίσπικαν με χαρουργκή ή κα ίμ ε συνδυασμό
χημείο- ακτινοθεραπείας σε σχέση με το στάδιο της νόσου.

. . . .
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Η παραγοντική ανάλυση έδειξε ότι οι μεταβλητές πού σχετίζονται με υψηλά ποσοστά επι
βίωσης είναι η ριζική αφαίρεση του όγκου (Ρ<0,035), η εντόπιση του όγκου περιφερικά (ά
ντρο) (Ρ<0,0005), μέγεθος του όγκου <5 εκ (Ρ<0,007), ο χαμηλός βαθμός κακοήθειας 
(Ρ<0,002) και τα πρώιμα στάδια της νόσου (I και Η 1) (Ρ<0,01).

Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η εντόπιση του όγκου στο θόλο του στομάχου 
(Ρ<0,002), μέγεθος του όγκου >5 εκ (Ρ<0,005), και ο υψηλός βαθμός κακοήθειας (Ρ<0,03) 
σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση.

Η εισαγωγή και η ανάλυση των δεδομένων έγινε χρησιμοποιώντας το στατιστικό πακέτο 
SPSS ver 8.00. Μονοπαραγονπκή ανάλυση έγινε χρησιμοποιώντας το X τετράγωνο τεστ (Chi- 
sqare test), με τη διόρθωση του Yate’s και το Student’s t-test. Πολυπαραγοντική ανάλυση 
πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το μοντέλο της παλινδρόμησης του Cox και τη μέθοδο 
Stepwise (Cox’s Stepwise Regression Analysis). Οι καμπύλες επιβίωσης υπολογίστηκαν χρησι
μοποιώντας τη μέθοδο Kaplan-Meier και οι συγκρίσεις μεταξύ αυτών έγιναν με τη χρήση του 
Log-rank test. Όλες οι τιμές παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Η τιμή 
Ρ<0,05 θεωρήθηκε το κριτήριο για το επίπεδο της στατιστικής σημανπκότητας.

Ως συμπέρασμα μπορεί να λεχθεί ότι η εγχείρηση για τα αρχικά στάδια NHL στομάχου συ- 
νιστά την πλέον επαρκή θεραπευακή μέθοδο με την προϋπόθεση ότι έχει προηγηθεί ακριβής 
σταδιοποίηση.



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΕΓΧΕΙΡΗΣΗΣ ΓΓΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ TOY ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Η αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς μη- Hodgkin λεμφώματος του στομάχου έχει υποστεί 
αρκετές τροποποιήσεις από το 1970 έως σήμερα. Παλαιότερα. η εγχείρηση αποτελούσε την 
κυριώτερη μέθοδο θεραπείας του. Ο σύγχρονος ρόλος της χειρουργικής θεραπείας στην αντι
μετώπιση του λεμφώματος του στομάχου, αν και αναμφισβήτητος ιδίως για τα πρώιμα στάδια 
(I και II), συνεχίζει να αποτελεί στοιχείο αντιπαράθεσης.

Υπάρχει, πάντως, η σύγχρονη τάση να αποφεύγεται η εγχείρηση όταν στοχεύει στη διά
γνωση ή στη σταδιοποίηση του λεμφώματος. Ειδικά, δε, η ολοένα αυξανόμενη εξάπλωοη των 
συγχρόνων διαγνωστικών μεθόδων, όπως η ενδοσκοπική υπερηχοτομογραφία, η λαπαροσκό
πηση καθώς και τεχνικές λήψης βιοψιών, έχουν αυξήσει τη δυνατότητα προεγχειρητικής διά
γνωσης και σταδιοποίησης στο 85-90% των περιπτώσεων*2” 13®.

Η διάγνωση των λεμφωμάτων με ενδοσκόπηση είναι συχνά δύσκολη και αυτό γιατί το νεό
πλασμα εμφανίζεται με ποίκιλλες μακροσκοπικές μορφές, το φάσμα των οποίων κυμαίνεται α
πό την απλή γαστρίτιδα μέχρι την εικόνα του αδενοκαρκινώμστος. Αν και η παρουσία σχετικώς 
ευμεγέθων ελκών με αστεροειδή διάταξη είναι χαρακτηριστική του λεμφώματος*34®, εν τού- 
τοις υπάρχει συχνά δυσκολία το λέμφωμα να διαφοροδιαγνωστεί από το καλοήθες έλκος, ή 
στην .περίπτωση που το λέμφωμα εμφανίζεται ως μικρό έλκος, επφανειακό με πολυεστιακή κα
τανομή, δύσκολα διαφοροδιαγνώσκεται από την καλοήθη γαστρίτιδα και από τις διαβρώσεις 
του βλεννογόνου*871.

Γνωρίζουμε ότι τρεις κυρίως παράγοντες δυνατόν να καταστήσουν την ενδοσκοπική βιοψία 
ως μη διαγνωστική. Πρώτον, το λέμφωμα του στομάχου συχνά αναπτύσσεται στον υποβλεννο- 
γόνιο χιτώνα και διηθεί τον βλεννογόνο μόνο σε προχωρημένη νόσο. Δεύτερον, μεγάλες ελκω- 
τικές βλάβες μπορούν να δώσουν νεκρωτικό υλικό το οποίο δύσκολα είναι διαγνωστικό. Τρί
τον, η λήψη μη επαρκούς υλικού καθιστά τη διαφορική διάγνωση μεταξύ λεμφώματος και ανα
πλαστικού καρκινώματος, σχεδόν αδύνατη*21®.

Η πολυποειδής μάζα συχνά συγχέεται με το αδενοκαρκίνωμα του στομάχου, ενώ τα λεμφώ
ματα διάχυτου, διηθητικού τύπου συγχέονται με το αδενοκαρκίνωμα του τύπου της πλαστικής 
λινίτιδας, ή με μεταστατική νόσο του λοβιακού καρκινώματος του μαστού*3441.

Στην παρούσα μελέτη, τα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα μερικές φορές εκλήφθησαν ως 
καλοήθη έλκη, ενώ τα υψηλής κακοήθειας ως αδενοκαρκινώματα σε 13 ασθενείς.

Με την αρχική ενδοσκόπηση ακριβής ιστολογική διάγνωση τέθηκε σε ποσοστό 77%, ενώ α
πό την επανάληψη της ενδοσκόπησης το ποσοστό ανήλθε σε 91%.

Η ιστολογική επιβεβαίωση των λεμφωμάτων χαμηλής κακοήθειας τέθηκε τις περισσότερες 
φορές μετά από επανάληψη της ενδοσκόπησης και λήψη βιοψιών. Η διαγνωστική ακρίβεια α
πό την ιστολογική εξέταση του βιοπτικού υλικού ανέρχεται σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογρα
φία σε ποσοστά 44-96%(87).

c
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Από πρόσφατη μελέτη, η επιβεβαίωση της ενδοσκοπικής διάγνωσης με λήψη βιοψιών, εμ
φανίζεται να έχει σχέση με την ενδοσκοπική μορφή της βλάβης. Έτσι, σε εξωφυτικού τύπου 
νεοπλάσματα η ενδοσκοπική διάγνωση τίθεται με ακρίβεια σε ποσοστό 77%, ενώ στο διηθητι- 
κό τύπο σε ποσοστό που προσεγγίζει το 32%(345).

Μερικοί ερευνητές επισημαίνουν το ρόλο των λαβίδων λήψης βιοψίας προκειμένου να λη- 
φθεί επαρκές υλικό από βαθύτερα στρώματα. Έτσι, οι Hintze και συν(346), αναφέρουν επιτυχή 
λήψη υλικού από τον υποβλεννογόνιο χιτώνα του στομάχου, σε ποσοστό 53%, χρησιμοποιώ
ντας λαβίδα βιοψίας των 5 mm, ενώ το ποσοστό επιτυχούς λήψης μειώνεται στο 5% όταν χρη
σιμοποιούνται λαβίδες των 3,5 mm.

Μία νέα μέθοδος που υπόσχεται πολλά στο μέλλον είναι η εκτομή τμήματος του βλεννογό
νου μέσω ενδοσκόπησης (endoscopic mucosal resection), η οποία δίνει τη δυνατότητα αφαί
ρεσης τεμαχίων για βιοψία μεγέθους 1,0-2,5 εκ(78).

Η εφαρμογή τεχνικών μοριακής βιολογίας, όπως η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης, 
PCR (polymerase chain reaction) στα τεμάχια της βιοψίας από τη βλάβη, με σκοπό ν’ ανιχνευ- 
θούν μονοκλωνικοί πληθυσμοί Β κυττάρων, αποτελεί μέθοδο με μεγάλη συνεισφορά στη δια
γνωστική τεχνική*197·347*. Έτσι, προβλήματα στη διαφορική διάγνωση ασθενών με λέμφωμα υ
ψηλής κακοήθειας, το οποίο εκλήφθηκε ως αδενοκαρκίνωμα, αναμένονται σε μεγάλο βαθμό 
να λυθούν.

Αν και η ιστολογική διάγνωση είναι πολλές φορές δύσκολο να τεθεί, οι Seifert και συν(345\  
σε μία εργασία τους αναφέρουν ότι ο βαθμός κακοήθειας του λεμφώματος μετά από εξέταση 
του βιοπτικού υλικού δεν διαφέρει από εκείνον που προέρχεται από την ιστολογική εξέταση 
του χειρουργικού παρασκευάσματος. Το γεγονός αυτό αποκτά ιδιαίτερη σημασία δεδομένου 
ότι το λέμφωμα του στομάχου αντιμετωπίζεται σήμερα με αυξανόμενη συχνότητα με συντηρη
τικές μεθόδους*71·205*.

Στην παρούσα μελέτη, αναλύσαμε τις διάφορες ενδοσκοπικές μορφές της βλάβης, και την 
πρόγνωση στα χαμηλού και υψηλού βαθμού κακοήθειας μη- Hodgkin λεμφώματα τύπου 
MALT.

Οι χαρακτηριστικές λεμφοεπιθηλιακές βλάβες που παρατηρήθηκαν στα χαμηλής κακοήθει- 
ας λεμφώματα του στομάχου, ανευρέθησαν και σε μικρό αριθμό ασθενών με υψηλής κακοή- 
θειας λέμφωμα (τρεις). Ευρήματα που αφορούσαν στα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα πε
ριλάμβαναν μικρότερη ηλικία, πρώιμα στάδια και καλή γενική κατάσταση των ασθενών. Αντι- 
θέτως, στα υψηλής κακοήθεας λεμφώματα οι ασθενείς ήταν μεγαλύτερης ηλικίας, προχωρη
μένου σταδίου της νόσου και με σχετικά κακή γενική κατάσταση.

Από τη μελέτη μας, παρ’ ότι διαπιστώσαμε ότι δεν υπάρχει ειδική χαρακτηριστική εικόνα 
για τα λεμφώματα, φαίνεται ότι τα χαμηλής κακοήθειας ομοιάζουν περισσότερο με καλοήθη 
έλκη, ενώ τα υψηλής κακοήθειας, συχνά δίνουν την εικόνα αδενοκαρκινώματος. Από την ενδο
σκοπική εκτίμηση της παρακολούθησης των ασθενών μετά τη θεραπεία τους, αυτοί με λέμφω
μα χαμηλής κακοήθειας εμφάνισαν σε γενικές γραμμές πολύ καλύτερα αποτελέσματα, όσον 
αφορά την τοπική υποτροπή, την πλήρη υποχώρηση της νόσου και τη συνολική επιβίωση, συ
γκριτικά με τους ασθενείς με λέμφωμα υψηλής κακοήθειας.

Τοπική υποτροπή διαγνώστηκε σε ποσοστό 14% (6 ασθενείς), μετά από χειρουργική επέμ
βαση, η οποία αντιμετωπίστηκε με χημειοθεραπεία ακτινοθεραπεία ή συνδυασμό αυτών.

Πρόσφατα, η θεραπεία εκρίζωσης του πυλωρικού ελικοβακτηριδίου στα χαμηλής κακοήθει- 
ας μη- Hodgkin λεμφώματα τύπου MALT, με διπλό ή τριπλό σχήμα, που περιελαμβάνει αντιβιο- 
τικά και αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, φαίνεται ότι υπόσχεται ικανοποιητικά αποτελέ
σματα, όπως περιγράφηκε και υποστηρίχθηκε το 1993 από τους Wotherspoon και συν*11*. Το
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γεγονός ότι ο βαθμός κακοήθειας του όγκου καθορίζει σε μεγάλο βαθμό και το είδος της θε
ραπείας υποδεικνύει ότι ο ρόλος της ενδοσκόπησης και λήψης βιοψιών αποκτά μεγάλη σημα
σία τόσο στη διαγνωστική, όσο και στη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με λέμφωμα 
στομάχου.

Η ανάπτυξη και η εφαρμογή νέων ενδοσκοπικών τεχνικών μας παρέχει σήμερα τη δυνατό
τητα να αναθεωρήσουμε τις επιλογές μας σχετικά με τη θεραπεία των λεμφωμάτων του στο
μάχου. Αν και πολλές ανασκοπήσεις της τελευταίας κυρίως δεκαετίας επισημαίνουν το σημα
ντικό ρόλο της ενδοσκόπησης στη διάγνωση του λεμφώματος του στομάχου, εντούτοις η χει
ρουργική εξακολουθεί να παρέχει σημαντικά πλεονεκτήματα γι' αυτό το σκοπό17*345*.

Η λήψη μεγάλων ιστοτεμαχίων για ιστολογική διάγνωση και ταξινόμηση, η εξάλλειψη των ε
πικίνδυνων για τη ζωή επιπλοκών, όπως η διάτρηση και η αιμορραγία μετά από ή κατά τη διάρ
κεια της ακτινοθεραπείας ή της χημειοθεραπείας, η ακριβής σταδιοποίηση και η δυνατότητα 
αφαιρέσεως ευμεγέθων βλαβών πριν την έναρξη των ως άνω θεραπειών, αποτελούν τα σημα- 
νπκότερα πλεονεκτήματα που μας παρέχει η εγχείρηση. Παρ’ όλ’ αυτά, η συμβολή της εγχεί
ρησης μόνο στην περίπτωση της ακριβούς ιστολογικής διάγνωσης μπορεί να θεωρηθεί ως αμ
φισβητούμενη. Παρά τις όποιες δυσκολίες, η συνεχής βελτίωση στην εκπαίδευση λήψης επαρ
κούς βιοψίας έχει ανεβάσει το επίπεδο της ακριβούς διάγνωσης στο 95% επί του συνόλου των 
περιπτώσεων*1 ̂

Από τη μελέτη μας, τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης των ασθενών σταδίου I, οι οποίοι α
ντιμετωπίστηκαν μόνο με εγχείρηση, ανήλθε στο 85%, ενώ η διετής επιβίωση στο 93%. Για το 
στάδιο II, τα αντίστοιχα ποσοστά κυμάνθηκαν μεταξύ 67% και 100%, ενώ σε αυτούς που χορη
γήθηκε συμπληρωματικά χημειοθεραπεία τα ποσοστά ήταν 78% και 90%, αντίστοιχα για το 
στάδιο I, ενώ για το στάδιο II ήταν 65% και 88% (8 ασθενείς).

Σε δύο ασθενείς σταδίου I, οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμό χειρουργικής, χημει
οθεραπείας και ακτινοθεραπείας, τα ποσοστά διετούς επιβίωσης ήταν 100%. ενώ σε πέντε α
σθενείς σταδίου II που αντιμετωπίστηκαν με τον ίδιο τρόπο τα ποσοστά διετούς επιβίωσης ή
ταν 80% ενώ πενταετούς 60%.

Γενικώς, οι ασθενείς με λέμφωμα πρωίμου σταδίου, που αντιμετωπίζονται με χειρουργική ε
πέμβαση, εμφανίζουν πενταετή επιβίωση σε ποσοστά που κυμαίνονται από 43-100%, όπως αυ
τά αποτυπώνονται σε διάφορες σειρές4* χ722Ά

Οι Talamonti και συν*209* αναφέρουν πενταετή επιβίωση 82% δεκαοκτώ ασθενών με λέμφω
μα στομάχου, οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν με εγχείρηση, ενώ η πενταετής επιβίωση ήταν μόνο 
18% σε αυτούς που αντιμετωπίστηκαν με συντηρητικό τρόπο.

Σε μία άλλη σειρά δεκαπέντε ασθενών με λέμφωμα σταδίου I και II, οι οποίοι αντιμετωπί
στηκαν χειρουργικά, η πενταετής επιβίωση ήταν περίπου 80% 298).

Από τη μελέτη δε με το μεγαλύτερο αριθμό ασθενών*1®11, οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν μόνο 
με εγχείρηση, τα ποσοστά 1 θετούς επιβίωσης ήσαν 87% και 60% για το στάδιο I και II αντί- 
στοιχα(232). Μπορεί, επομένως, να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι για τα στάδια I και II η εγχείρηση 
αποτελεί την αποτελεσματικότερη θεραπευτική αγωγή.

Η χειρουργική επέμβαση συνιστά τον αποφασιστικότερο τρόπο αντιμετώπισης των επιπλο
κών που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της συντηρητικής αντιμετώπισης του λεμφώματος του 
στομάχου. Τα τελευταία χρόνια, όπου η συντηρητική αντιμετώπιση έχει αποκτήσει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον, η εμφάνιση επιπλοκών όπως αιμορραγία ή διάτρηση κατά τη διάρκεια της χημειο
θεραπείας ή ακτινοθεραπείας, αποτελούν σοβαρούς παράγοντες κινδύνου, με συνέπεια τον έ
ντονο προβληματισμό στην επιλογή της καταλληλότερης θεραπείας.

Από πολλές μελέτες φαίνεται ότι ο συνολικός κίνδυνος αιμορραγίας ή διάτρησης, συνεπεία >
rr
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τη ς χημειοθεραπείας ή ακτινοθεραπείας, ανέρχεται στο 5% και 1-2%, αντίστοιχα 
(2.71,73.250.256,304,) evĉ  παλαιώτερες μελέτες ανεβάζουν αυτό το ποσοστό στο 20% και πλέον. Εί
ναι αλήθεια ότι η συχνότητα εμφάνισης αυτών των επιπλοκών φαίνεται να μειώνεται 
σημαντικά^20·71'73·205'225·227'250' και όπως διαπιστώνεται από τους Mittal και συν(242) ο κίνδυνος 
πρέπει να έχει υπερεκτιμηθεί.

Στη μελέτη μας, ένας ασθενής με NHL υψηλού βαθμού κακοήθειας ο οποίος αντιμετωπί
στηκε αρχικά με ακτινοθεραπεία εμφάνισε διάτρηση (1%), ενώ τρεις ασθενείς (4%) εμφάνισαν 
αιμορραγία ευρισκόμενοι υπό χημειοθεραπεία (CHOP). Αντιθέτως οι ασθενείς στους οποίους 
χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία δεν εμφάνισαν αυτές τις επιπλοκές. Ο ασθενής με διάτρηση αντι
μετωπίστηκε επιτυχώς με υφολική γαστρεκτομή, ενώ οι ασθενείς με μαζική αιμορραγία από το 
στόμαχο αντιμετωπίστηκαν με εκλεκτική αποαρτηριοποίηση της περιοχής που φιλοξενούσε 
τον όγκο, ενώ δεν κατέστη δυνατή οποιαδήποτε άλλη επέμβαση λόγω του ότι και στις τρεις 
περιπτώσεις διαπιστώθηκε ότι το νεόπλασμα ήταν ανεγχείρητο(242Α).

Η αυτόματη διάτρηση του στομάχου πριν από την εφαρμογή οποιοσδήποτε μορφής θερα
πείας είναι γνωστό φαινόμενο. Υποστηρίζεται, μάλιστα, ότι υπάρχει ενδογενής κίνδυνος αυτό
ματης διάτρησης του στομάχου που δεν αυξάνεται ουσιαστικά με την εφαρμογή χημειοθερα
πείας ή ακτινοθεραπείας σε μη χειρουργημένους ασθενείς και είναι περίπου της τάξεως του
4 % ( 1 7 ,21,74,100-102,207,216-218,348-351)

Όσον αφορά, όμως, την έκταση της εκτομής δεν φαίνεται να υπάρχει ομοφωνία μεταξύ 
των ερευνητών. Μερικοί συνιστούν ολική γαστρεκτομή στα πρώιμα στάδια, λόγω του ότι το 
λέμφωμα του στομάχου είναι συχνά πολυεστιακό σε σημαντικό ποσοστό (14-25%), με συνέ
πεια επί περιορισμένων εκτομών τα όρια της εκτομής να είναι διηθημένα*205·352·3531. Σε άλλες 
πάλι σειρές, υγιή όρια εκτομής διαπιστώθηκαν σε ποσοστά που κυμάνθηκαν μεταξύ 52% έως 
76%, ανεξάρτητα από την έκταση της εκτομής*17·21·174·217·2531.

Υποψήφιοι για ολική γαστρεκτομή θα πρέπει να θεωρούνται οι ασθενείς με λέμφωμα του 
στομάχου εντοπιζόμενο στην καρδιοοισοφαγική συμβολή ή στο θόλο, ή αυτοί με πολυεστια- 
κές βλάβες και με μέγεθος όγκου μεγαλύτερο των 7 εκ.ΐ17'20'215·216·237·238’354̂  Η ολική γαστρεκτο
μή θα πρέπει να περιλαμβάνει συνήθως και D2 λεμφαδενεκτομή ή D3, όταν υπάρχουν διογκω
μένοι λεμφαδένες στη ρίζα του μεσεντερίου ή της κοιλιακής αορτής. Σπληνεκτομή απαιτείται 
όταν ο σπλήνας διηθείται από το λέμφωμα ή υπάρχει διήθηση των λεμφαδένων κατά μήκος 
των σπληνικών αγγείων καθώς και επί πανκυτταροπενίας*239·3551. Τέλος, φρόνιμο είναι να λαμ- 
βάνονται πολλές βιοψίες από το ήπαρ.

Στη δική μας σειρά ασθενών, τα αποτελέσματατα είναι συγκρίσιμα με αυτά της διεθνούς βι
βλιογραφίας. Σε 31 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε υφολική γαστρεκτομή, διηθημένα όρια βρέ
θηκαν σε 4 ασθενείς, ποσοστό 13%.

Ο σκοπός της χειρουργικής επέμβασης είναι η αφαίρεση του όγκου σε μακροσκοπικώς αλ
λά και μικροσκοπικώς υγιή όρια, κάτι που φαίνεται να επιτυγχάνεται με την ολική γαστρεκτο
μή. Η ανάγκη για μεγαλύτερης διάρκειας χειρουργική επέμβαση συγκριτικά με τις περιορισμέ
νες εκτομές, η γενική κατάσταση του ασθενούς, περιλαμβανομένης της κατάστασης της θρέ
ψης του, αλλά και η δυνατότητα να λάβει ή όχι μετεγχειρητικά προφυλακτική χημειοθεραπεία 
ή ακτινοθεραπεία, αποτελούν παραμέτρους που θα πρέπει να συνεκτιμούνται. Ακόμα, η θνητό
τητα η σχετιζόμενη με την ολική γαστρεκτομή για λέμφωμα του στομάχου ανέρχεται σε 6-7%, 
ενώ στην υφολική γαστρεκτομή σε 2-3%. Φαίνεται, έτσι, ότι θα πρέπει να επιλέγεται η υφολική 
γαστρεκτομή εκεί όπου υπάρχει η δυνατότητα αφαίρεσης του όγκου σε υγιή όρια, ενώ η μι- 
κροσκοπική διήθηση των ορίων της εκτομής αντιμετωπίζεται κατόπιν με συμπληρωματική χη
μειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία με πολύ ικανοποιητικά αποτελέσματα*25·256·3561.
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Η χορήγηση μετεγχειρητικός ακτινοθεραπείας σε δόσεις των 25-42 Gy, υποστηρίζεται από 
αρκετούς ερευνητές. Οι Shiu και συν*244* παρατήρησαν αύξηση της πενταετούς επιβίωσης σε 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε περιορισμένη γαστρεκτομή και ακτινοθεραπεία, σε ποσοστό 
85% έναντι 33% εκείνων που δεν έλαβαν. Παρόμοια αποτελέσματα ανακοινώθηκαν από τους 
Dorfman και συν*241» (67% ένανπ 33%), ενώ οι Um και συν*217» παρατήρησαν μείωση του ποσο
στού των τοπικών υποτροπών από 10% στο 0%, σε όσες περιπτώσεις χορήγησαν προφυλακτι- 
κή ακτινοθεραπεία(357). Παρ’ όλα αυτά, αρκετοί ερευνητές δεν κατόρθωσαν να καταλήξουν σε 
παρόμοια αποτελέσματα με τη χορήγηση ακτινοθεραπείας, ενώ η διήθηση των ορίων δεν απε- 
τέλεσε, κατά την άποψή τους, σημαντικό προγνωστικό παράγοντα*25-206 244*.

Οι Shimm και συν*332* υποστηρίζουν ότι η μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία δεν επηρεάζει τη 
συνολική επιβίωση, αλλά μία υπο-ομάδα ασθενών με δυσμτ/είς προγνωστικούς παράγοντες ό
πως διήθηση των ορίων εκτομής, εν τω βάθει ανάπτυξη του νεοπλάσματος και διηθημένους 
λεμφαδένες. Η δε βελτίωση της επιβίωσης κυμαίνεται κατ' αυτούς από 25% έως 38% μετά τη 
χορήγηση ακτινοθεραπείας. Παρομοίως, οι Wemgrad και συν*25» αναφέρουν βελτίωση της επι
βίωσης των ασθενών σταδίου II που έλαβαν μετεγχειρητικά ακτινοθεραπεία, όχι όμως αυτών 
σταδίου I. Αύξηση της πενταετούς επιβίωσης από 50% σε 60-70% παρατήρησαν και οι Bozetti 
και συν*352» σε ασθενείς σταδίου II που έλαβαν μετεγχειρητικός ακτινοθεραπεία.

Όσον αφορά τη δοσολογία και τα πεδία, φαίνεται άτι και εδώ δεν υπάρχει ομοφωνία μεταξύ 
των ερευνητών. Η μικρότερη συνιστώμενη δόση είναι 20Gy ενώ κατά άλλους αυτή θα πρέπει να 
ανέρχεται στα 40 Gy, ενώ η χορήγηση ολοκοιλιακής ακτινοβολίας δεν φαίνεται να είναι ανα
γκαία*332355».

Στη μελέτη μας, 14 ασθενείς όλων των σταδίων έλαβαν μετεγχειρητικά προφυλακτική ακτι
νοθεραπεία, εκ των οποίων τρεις, σταδίου I, έλαβαν μόνο ακτινοθεραπεία, τα δε ποσοστά διε
τούς .επιβίωσης ήταν 100%, ενώ δεν είχαμε ποσοστά πενταετούς επιβίωσης. Χημειοθεραπεία 
χορηγήθηκε σε 8 ασθενείς σταδίου II, σε 9 ασθενείς σταδίου I μετεγχειρητικός, και σε 4 ασθε
νείς σταδίου III και IV. Προτιμήθηκε δε το σχήμα CHOP για 6 κύκλους ενώ μερικοί ασθενείς έ
λαβαν το συνδυασμό CHOP -  Bleo.

Για τα στάδια 112 ♦ IV φαίνεται ότι προς το παρόν δεν υπάρχουν αποκρυσταλλωμένες από
ψεις σχετικά με τη θεραπευτική αντιμετώπισή τους, αν και έχουν εφαρμοστεί κατά καιρούς 
αρκετοί συνδυασμοί*20*. Η πενταετής επιβίωση των ασθενών σταδίου 112 οι οποίοι ανπμετωπί- 
στηκαν μόνο με εγχείρηση κυμάνθηκε μεταξύ 32-45%c25205-217·229*. Από μελέτες έχει δειχθεί ότι 
η χορήγηση προφυλαχτικής χημειοθεραπείας σε αυτά τα στάδια είναι δυνατόν να βελτιώσει 
την πενταετή επιβίωση μέχρι και στο 60 -  70%*237). Από μελέτες των Gobbi*20* και Montaiban*65» 
σε ασθενείς προχωρημένων σταδίων η χορήγηση μετεγχειρητικός χημειοθεραπείας δεν προ- 
σέφερε σημαντικά οφέλη σε αντίθεση με τους Shimodaira και συν*230» οι οποίοι ανακοίνωσαν ι
κανοποιητικά ποσοστά επιβίωσης ασθενών σταδίου III κατά ΤΝΜ, οι οποίοι έλαβαν μετεγχειρη
τική χημειοθεραπεία (CHOP). Σε μια μελέτη των Salles και συν*256» χορηγήθηκε μετεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, με βάση την αδριαμυκίνη (πρωτόκολλο NLH -  84), σε ασθενείς πάσχοντες α
πό λέμφωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας ή προχωρημένου σταδίου. Από τα αποτελέσματα, ε
πί 80% περίπου των ασθενών, οι οποίοι υποβλήθηκαν προηγουμένως σε χειρουργική επέμβα
ση, τα ποσοστά ανταπόκρισης στη συνδυασμένη αυτή θεραπεία δεν παρουσίασαν σημαντική 
μεταβολή.

Η αφαίρεση ευμεγέθων όγκων (debulking), επί προχωρημένων σταδίων αποτελεί έναν επι
πλέον στόχο της χειρουργικής επέμβασης, λόγω του ότι ο αριθμός των μεταλλάξεων που πα- 
ρατηρείται στις μεγάλες μάζες (κυτταροκινητική του όγκου) είναι αυξημένος, και λόγω του ότι 
είναι δύσκολη η αντιμετώπισή τους μόνο με ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία*221227*.
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Στη μελέτη μας. από τους 29 ασθενείς με προχωρημένη νόσο (στάδιο 112 -  IV), ο συνδυα
σμός χειρουργικής και χημειοθεραπείας εφαρμόστηκε σε 8 ασθενείς σταδίου II, με πενταετή 
επιβίωση 65%.

Η πρόγνωση των ασθενών με πρωτοπαθές μη-Hodgkin λέμφωμα στομάχου έχει βελτιωθεί 
σημαντικά τα τελευταία 25 χρόνια, ενώ είναι σαφώς καλύτερη από αυτή του αδενοκαρκινώμα- 
τος καθώς και του πρωτοπαθούς λεμφώματος του εντέρου121·70·358·359*. Τα λεμφώματα τύπου 
MALT έχουν καλύτερη πρόγνωση λόγω του ότι παραμένουν εντοπισμένα για μακρό χρονικό 
διάστημα(9). Φαίνεται ότι αυτή η τάση οφείλεται στο φαινόμενο “homing”, που χαρακτηρίζει τα 
νεοπλασματικά κύτταρα του λεμφώματος με το να επιστρέφουν στην αρχική θέση του βλεννο
γόνου που αναπτύχθησαν, παρά να μεθίστανται*52*.

Προγνωστικοί παράγοντες, όπως το στάδιο της νόσου, ο βαθμός κακοήθειας, το μέγεθος 
του όγκου, το βάθος διήθησης, η ριζικότητα της επέμβασης, κατά κύριο λόγο, αλλά και η απώ
λεια σωματικού βάρους, ο βαθμός αναιμίας και οι υψηλές τιμές LDH, δευτερευόντως, έχουν 
μελετηθεί από πολλούς ερευνητές*76·103·249·331·360'362*.

Το στάδιο, και ο βαθμός κακοήθειας αποτελούν τους πιο σημαντικούς προγνωστικούς πα
ράγοντες, που επηρεάζουν, ανεξαρτήτως των υπολοίπων, την έκβαση της νόσου σε μεγάλο 
βαθμό003·217·249·253·360·331·361·365*. Κυρίως το στάδιο της νόσου αποτελεί αποφασιστικό παράγο
ντα, κάτι που επιβεβαιώθηκε από ανασκόπηση πολλών μελετών από τους Azab και συν*249*,το 
1989, αλλά και από άλλους ερευνητές*1·11·36·51·366·367*. Σε μία μελέτη, η πενταετής επιβίωση σε 
ασθενείς σταδίου ΜΙ ανήρχετο στο 87% και 61%, αντίστοιχα, ενώ για τα υψηλής και χαμηλής 
κακοήθειας λεμφώματα τα ποσοστά ήταν 56% και 91% αντίστοιχα*9*. Αλλοι ερευνητές αναφέ
ρουν την ύπαρξη αναλογίας σχετικά με την επιβίωση στα στάδια Ι-ΙΙ, εμφανίζοντας για το στά
διο I ποσοστά που κυμαίνονται από 68-95% ενώ για το στάδιο II ποσοστά 43-78%(2·17·97*.

Στη μελέτη μας, ανεξαρτήτως του είδους θεραπείας η διετής και πενταετής συνολική επι
βίωση ασθενών σταδίου I ήταν 93% και 81% αντίστοιχα του σταδίου II ήταν 76% και 50% αντί
στοιχα ενώ για τα στάδια III-IV ήταν 20% και 0%. Για τα στάδια II2-IV επίσης η επιβίωση μετά α
πό χειρουργική επέμβαση είναι φτωχή και ανέρχεται σε 32-42%*25·205·217·229*. Με τα παραπάνω 
ποσοστά συμφωνούν σε γενικές γραμμές τα ποσοστά από τη δική μας μελέτη.

Το σύστημα ΤΝΜ που χρησιμοποιήθηκε αρχικά για τη σταδιοποίηση του λεμφώματος, ε- 
γκαταλήφθηκε προς χάριν του τροποποιημένου κατά Musshof συστήματος Ann Arbor*2·71·73·217* 
λόγω του ότι δεν ήταν επαρκές στο να προσδιορίζει με ακρίβεια ανά στάδιο την προσβολή ή 
μη των λεμφαδένων. Έτσι η επιβίωση των ασθενών με διήθηση των επιχωρίων λεμφαδένων 
(στάδιο 111) ήταν συγκρίσιμη με αυτή των ασθενών με στάδιο I, όπου δεν υπάρχουν διηθημένοι 
λεμφαδένες, κάτι το οποίο επαληθέφθηκε και από τη μελέτη μας. Δεν συμβαίνει, όμως, το ίδιο 
για το στάδιο ΙΙ2, όπου η ύπαρξη διηθημένων μεσεντερίων, παρα-αορτικών, ηπατοδωδεκαδα- 
κτυλικών αλλά και υποδιαφραγματικών λεμφαδένων προμηνύει άσχημη πρόγνωση συγκρίσιμη 
με αυτή των σταδίων III και IV.

Από την ανάλυση των δικών μας περιστατικών, οι ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες 
(στάδιο I) αλλά και αυτοί με θετικούς επιχώριους (περιγαστρικούς) (στάδιο II), μόνο τρεις κα
τέληξαν από τη νόσο, ενώ παρατηρήθηκε υποτροπή σε 6 ασθενείς προχωρημένου στάδιο 
(στάδιο ΙΙ2 -  IV).

Το βάθος της διήθησης αλλά και το μέγεθος του όγκου φαίνεται ότι επηρεάζουν δυσμενώς 
την επιβίωση των ασθενών με λέμφωμα του στομάχου. Σε μία αναφορά των Lim και συν*217* η 
πενταετής επιβίωση για όγκους Τ1, Τ2 και Τ3 ήταν 82%, 65% και 24%, αντίστοιχα. Όγκοι με 
διάμετρο μεγαλύτερη των 5 εκ. εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση συγκρινόμενοι με όγκους 
διαμέτρου μικρότερης των 5 εκ. (πενταετής επιβίωση 8% και 63% αντίστοιχα)*21·210*. Άλλοι, ό
μως, συγγραφείς αναφέρουν ποσοστά πενταετούς επιβίωσης που κυμαίνονται από 50% έως
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και 100% για όγκους διαμέτρου μεγαλύτερης των 7 εκ. και μικρότερης των 7 εκ. ανπστοι- 
^a (3.i7.64.75.iou4ô 4i. 36β·370) μελέτη μας, ασθενείς με όγκους μικρότερους των 5 εκ. εμφάνι
σαν ποσοστά πενταετούς επιβίωσης 75% ενώ αυτοί με όγκους μεγαλύτερης των 5 εκ διαμέ
τρου 38%, χωρίς να προσμετρώνται άλλες παράμετροι.

Όγκοι που εντοπίζονται μόνο στο βλεννογόνο ή στον υποβλεννογόνιο μυϊκό χιτώνα σπα- 
νίως υποτροπιάζουν176·235*, ενώ αντίθετα η διήθηση του ορογόνου αποτελεί δυσμενές προγνω
στικό σημείο(70·217·249·332).

Αναφέρθηκε πιο πάνω ότι ο βαθμός της κακοήθειας και το στάδιο αποτελούν τους σημαντι
κότερους προγνωστικούς δείκτες για την έκβαση των ασθενών με λέμφωμα στομάχου. Από 
μελέτες αναδεικνύεται ότι ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα παρουσιάζουν καλύτερη 
πρόγνωση συγκριτικά με αυτούς με υψηλής κακοήθειας*,03'247 364 371). Σε άλλη μελέτη, η πε
νταετής επιβίωση ασθενών με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα ήτανε 91%, ενώ αυτών με υψη
λής κακοήθειας λέμφωμα υποχώρησε στο 56%ί9>. Παρόμοια, περίπου αποτελέσματα ανέδειξε 
και άλλη μελέτη όπου η εξαετής επιβίωση για μεν τα χαμηλής κακοήθειας ανήλθε στο 91%, ε
νώ για τα υψηλής κακοήθειας στο 56%Λ.

Στη μελέτη μας, η πενταετής επιβίωση στους ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα, 
ανεξαρτήτως σταδίου, ανήλθε στο 91%, ενώ στα υψηλής κακοήθειας λεμφώματα στο 54%.

Ο ιστολογικός τύπος των πρωτοπαθών λεμφωμάτων του στομάχου αποτελεί για πολλούς 
συγγραφείς ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη1’7'2173713725. Οι Aozasa και συν'331» το 1988, έδει
ξαν ότι ασθενείς με διαχύτου τύπου μεγαλοκυτταρικά λεμφώματα (ενδιαμέσου βαθμού κακοή- 
θειας κατά W.F) εμφάνισαν πενταετή επιβίωση κάτω του 50%, που ήταν παρόμοια με αυτή των 
υψηλής κακοήθειας λεμφωμάτων, ενώ άλλα λεμφώματα ενδιαμέσου βαθμού κακοήθειας κατά 
W.F συμπεριφέρθηκαν ως χαμηλής κακοήθειας αντίστοιχα, με πενταετή επιβίωση που προσέγ
γιζε ίο  90%. ΓΓ αυτό το λόγο πολλοί συγγραφείς πρότειναν την ταξινόμηση του Κιέλου για τα 
πρωτοπαθή λεμφώματα του γαστρεντερικού, που τα διαχωρίζει μόνο σε υψηλής και χαμηλής 
κακοήθειας*373 3751. Τα Τ-κυιταρικού τύπου λεμφώματα είναι σπανιότερα και περισσότερο επι
θετικά από τα Β κυτταρικού τύπου(37·70). Νεοπλάσματα με υψηλό μιτωτικό δείκτη, προσδιοριζό
μενο με τη βοήθεια μονοκλωνικού αντισώματος Κί-67 ή ΜΙΒ-1, είναι πιο επιθετικά, ενώ όγκοι α- 
νευπλοειδικοί, παρουσιάζουν χειρότερη πρόγνωση και μικρότερο μεσοδιάστημα ελεύθερο νό
σου συγκρινόμενοι με τους ευπλοειδικούς'2 ’7 336371 376r376>.

Στη μελέτη μας, είχαμε μόνο δύο περιπτώσεις λεμφωμάτων Τ-κυτταρικού τύπου και συνε
πώς δεν είναι δυνατόν να εξαχθούν συμπεράσματα, ενώ δεν εφαρμόστηκε η κυτταρομετρία 
ροής προκειμένου να προσμετρηθεί η ευπλοειδικότητα ή μη στην επιβίωση.

Η ηλικία και το φύλο αποτελούν παραμέτρους των οποίων ο ρόλος στην πρόγνωση αμφι
σβητείται από αρκετούς ερευνητές. Οι Rackner και συν'206* αναφέρουν χειρότερη πρόγνωση 
σε ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των 63 ετών συγκριτικά με τη πρόγνωση ασθενών μικρότε
ρης ηλικίας (δετής επιβίωση 38% ένανπ 75%). Συνήθως η καμπύλη κατανομής του λεμφώμα
τος, σε σχέση με την ηλικία, εμφανίζει δύο κορυφές. Στη μία περιλαμβάνονται μικρότερες ηλι
κίες με πρωτοπαθή λεμφώματα του εντέρου και στην άλλη μεγαλύτερες ηλικίες με πρωτοπα
θή λεμφώματα του στομάχου, που είναι πιο συχνά*17 35θ36θ 379). Η μεγάλη ηλικία ως ανεξάρτη
τος προγνωστικός δείκτης φαίνεται σε μερικές μελέτες να εμπλέκεται στην πρόγνωση. Όμως 
είναι φυσικό, οι ηλικιωμένοι ασθενείς να εμφανίζουν χειρώτερη πρόγνωση σε σχέση με τους 
νεότερους. Από τη μελέτη μας, φαίνεται ότι ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών εμφά
νισαν χειρώτερη πρόγνωση συγκριτικά με τους ασθενείς νεαρότερης ηλικίας.

Μέχρι στιγμής δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση μεταξύ του φύλου και της πρόγνωσης των α
σθενών με λέμφωμα στομάχου. Σε μερικές μελέτες οι άνδρες εμφανίζονται να έχουν χειρότε
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ρη πρόγνωση(331>· ενώ σε άλλες κάτι τέτο ιο  δεν επιβεβαιώνεται'217). Η δυσμενέστερη πρόγνωση 
στους άρρενες ασθενείς έχει αποδοθεί στο γεγονός της υψηλότερης συχνότητας εμφάνισης 
πρωτοπαθών λεμφωμάτων στο γαστρεντερικό σωλήνα των ανδρών'64·69·248'.

Πέραν των πιο πάνω ανεξαρτήτω ν προγνωστικών παραγόντων, υπάρχουν και άλλοι που 
παίζουν σημαντικό ρόλο, ε ίτε επιδρώντας ανεξάρτητα είτε σε συνδυασμό. Τέτοιοι είνα ι η απώ
λεια  του σωματικού βάρους, ο πυρετός, ο ι νυχτερινοί ιδρώτες κ. ά.'97·380 381). Επειδή το  λέμφω
μα του στομάχου επηρεάζει τη θρέψη του ασθενούς, ενδιαφέρον παρουσιάζει ο ρόλος της α
πώλειας του σωματικού βάρους (>  5 Kg) στην έκβαση της νόσου. Στη μελέτη μας, η απώλεια 
του σωματικού βάρους ήταν σημαντική στους ασθενείς με υψηλής κακοήθειας λέμφωμα και 
παρατηρήθηκε σε ποσοστό 67%, ενώ στα χαμηλής κακοήθειας 28%. Η απώλεια του σωματι
κού βάρους μαζί με άλλα συμπτώματα, όπως ο πυρετός, έχει συσχετιστεί με δυσμενή πρόγνω
ση'380). ΑΠό χην άλλη μεριά, φαίνετα ι ό τι και το  είδος της θεραπείας επηρεάζει σε μεγάλο βαθ
μό τη  θρεπτική κατάσταση του ασθενούς'382). Στη μελέτη μας, παρατηρήσαμε ότι ασθενείς με 
κακή θρέψη είχαν χειρότερη έκβαση συγκριτικά με εκείνους που είχαν καλή θρέψη. Τούτο δε 
αντανακλά και το  ρόλο της θρεπτικής κατάστασης του ασθενούς στην έκβαση της νόσου. Η 
γενική  κατάσταση των ασθενών της μελέτης μας, σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά ECOG, ή
ταν καλύτερη σε εκείνους με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα του στομάχου.

Αποκλίσεις σ τις εργαστηριακές εξετάσεις δεν ήσαν ειδ ικές, ούτε και σημαντικές. Η Τ.Κ.Ε. 
(ταχύτητα  καθίζησης των ερυθρών), αν και μετρήθηκε σε λίγους σχετικά ασθενείς, εμφάνισε 
μικρή άνοδο σε εκείνους με υψηλής κακοήθειας λέμφωμα. Η γαλακπκή δεϋδρογενάση (LDH), 
αν και έχει θεω ρηθεί από πολλούς ερευνητές ως προγνωστικός δείκτης, εν τούτο ις στη μελέ
τη  μας παρουσίασε άνοδο πέραν του φυσιολογικού ορίου μόνο σε έξ ι ασθενείς εκ των οποίων 
ο ι τέσ σ ερ ις είχαν υψηλής κακοήθειας λέμφωμα. Η ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών, σπς λίγες 
περιπτώσεις όπου εκτιμήθηκε και ιδ ια ίτερα της β και α2 μικροσφαιρίνης, ήταν στις περισσότε
ρες των περιπτώσεων εντός των φυσιολογικών ορίων.

Ο διεθνής προγνωστικός δείκτης (ΙΡΙ: International Prognostic Index) βασίζεται σε κλινικές 
μόνο πληροφορίες και συνδυάζει χαρακτηριστικά του ασθενούς (ηλικία, γενική κατάσταση), 
καθώς και κλινικο-εργαστηριακά χαρακτηριστικά του όγκου (στάδιο, LDH ορού, εξωλεμφαδε- 
νική διασπορά). Αν και σχεδιάστηκε αρχικά για  ασθενείς με επιθετικό μη-Hodgkin’s λέμφωμα 
των λεμφαδένων, αποδείχθηκε εφαρμόσιμος και σε ασθενείς με μη—Hodgkin’s λέμφωμα όλων 
των βαθμών κακοήθειας καθώς και εξωλεμφαδενικής εντόπισης'325·328·383·384).

Αναλύοντας τα  στοιχεία της δικής μας μελέτης μπορούμε να διαπιστώσουμε ότι η πρόγνω
ση των πρωτοπαθών λεμφωμάτων του στομάχου δύναται, σε μεγάλο βαθμό, να προσδιοριστεί 
χρησιμοποιώντας τ ις  παραμέτρους του διεθνούς προγνωστικού δείκτη (ΙΡΙ). Ανάμεσα στις κλι
νικές παραμέτρους που αναλύθηκαν στη μελέτη μας μόνο η απώλεια σωματικού βάρους και 
κατ’ επέκταση η θρεπτική κατάσταση του ασθενούς, μπορεί να θεωρηθούν ως ανεξάρτητοι 
προγνωστικοί δείκτες.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

•  Το πρωτοπαθές μη-Hodgkin λέμφωμα του στομάχου συνιστά σπάνιο κακοήθη όγκο ο ο
ποίος αντιστοιχεί στο 1 - 7% των κακοήθων όγκων που εντοπίζονται στο όργανο αυτό.

• Τα συμπτώματα των ασθενών με NHL στομάχου δεν είναι ειδικά της νόσου, και προσο
μοιάζουν προς αυτά της γαστρτπδας ή του πεπτικού έλκους.

•  Στην ενδοσκοπική μελέτη αυτοί οι όγκοι δεν έχουν ειδική χαρακτηριστική εικόνα Η ελκω- 
τική μορφή εμφανίζεται συχνότερα της πολυποειδούς ή της διάχυτου διηθητικής. Η συχνότε
ρη εντόπιση αφορά το άντρο.

•  Η εφαρμογή σύγχρονων διαγνωστικών μέσων, όπως η ενδοσκοπική υπερηχρτομογραφία 
(EUS), στους ασθενείς με NHL στομάχου, συμβάλλει στην ακριβέστερη σταδιοποίηση και ορ
θότερη αντιμετώπισή τους.

• Η ανεύρεση του HP στα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα του στομάχου τύπου MALT, σε 
ποσοστό 100%, αλλά και σε αρκετά υψηλής κακοήθειας, ενισχύει το ρόλο του μικροοργανι
σμού στην αιτιοπαθογένεια του λεμφώματος του στομάχου.

•  Το στάδιο της νόσου καθώς και ο βαθμός κακοήθειας. φαίνεται να αποτελούν τους σημα
ντικότερους προγνωστικούς παράγοντες στην επιβίωση των ασθενών με NHL στομάχου.

• Παράμετροι όπως η LDH, η μικροσφαιρίνη β και α*. η ηλικία καθώς και η γενική κατάστα
ση των ασθενών, αποκτούν σημασία σε πολυπαραγσντικές αναλύσεις και θα πρέπει να συνε- 
κπμώνται στα πλαίσια εφαρμογής του Διεθνούς Προγνωστικού Δείκτου (International Prognos
tic Index. Ι.Ρ.Ι.).

•  Η εγχείρηση στα πρώιμα στάδια της νόσου (I -111) αποτελεί επαρκή θεραπευτική μέθοδο, 
επιτυγχάνοντας υψηλά ποσοστά επιβίωσης, ενώ αποτελεί και θεραπεία εκλογής στην αντιμε
τώπιση των επιπλοκών από τη χημειοθεραπεία ή την ακτινοθεραπεία. Η προσθήκη ακτινοθερα
πείας ή χημειοθεραπείας στα στάδια αυτά δε φαίνεται να βελτιώνει τα ποσοστά επιβίωσης.

• Η σύγχρονη αντιμετώπιση των πρωτοπαθών NHL του στομάχου περιλαμβάνει τη χει
ρουργική θεραπεία, τη χημειοθεραπεία, τη θεραπεία εκρίζωσης του HP και την ακτινοθερα
πεία. Από τη διερεύνηση της διεθνούς αρθρογραφίας αλλά και από την ανάλυση των περιστα
τικών της μελέτης μας αναδεικνύεται ότι η χειρουργική θεραπεία στα πρώιμα στάδια της νό
σου είναι η πλέον επαρκής και αποτελεσματική, με την προϋπόθεση ότι έχει προηγηθεί ακρι
βής σταδιοποίηση.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το πρωτοπαθές μη-Hodgkin λέμφωμα του στομάχου (NHL) αποτελεί ένα ιδιαιτέρως ενδια
φέρον κεφάλαιο της ογκολογίας. Η ποικιλία των μακροσκοπικών και μικροσκοπικών μορφών, η 
συσχέτιση του με το πυλωρικό ελικοβακτηρίδιο, τα διάφορα συστήματα ταξινόμησης καθώς 
και οι τροποποιήσεις τους, τα σύγχρονα διαγνωστικά και θεραπευτικά μέσα, καθώς και η ανά
μειξη πολλών ειδικών στην αντιμετώπιση αυτών των νεοπλασμάτων κρατούν αμείωτο το ενδια
φέρον των ερευνητών, γεγονός που αποτυπώνεται έκδηλα στην πληθώρα των δημοσιεύσεων 
που αφορούν το NHL του στομάχου.

Σκοπός της δικής μας μελέτης ήταν κυρίως η διερεύνηση του ρόλου της εγχείρησης στην 
ανπμετώπιση του NHL του στομάχου, αναλόγως με το στάδιο στο οποίο έγινε η διάγνωση.

Μελετήσαμε αναδρομικά 65 περιπτώσεις NHL του στομάχου που αντιμετωπίστηκαν απο
κλειστικά στο νοσοκομείο ο ‘Αγιος Σάββας* την χρονική περίοδο Ιανουάριος 1977 -  Δεκέμ
βριος 1996.

Προβήκαμε σε καταγραφή και αξιολόγηση όλων των στοιχείων που περιλαμβάνοντο στους 
φακέλους των ασθενών, ενώ το ιστολογικό υλικό επανεκτιμήθηκε από δυο παθολογοανατό
μους και κατατάχθηκε επί τη βάσει της ταξινόμησης κατά Isaacson.

Για τα στάδια I και II, η όσο το δυνατόν ριζικώτερη εγχείρηση φαίνεται να προσδίδει ικανο
ποιητικά ποσοστά επιβίωσης (93% η διετής και 85% η πενταετής για στάδιο I ενώ για το στά
διο II τα ανπστοιχα ποσοστά κυμάνθηκαν μεταξύ 67% -100%), τα οποία συγκρίνσνται με τα 
διεθνώς ισχύοντα χωρίς να δύναται να υποστηριχθεί ότι η προσθήκη συμπληρωματικών θερα
πειών όπως η χημείο ή ακτινοθεραπεία βελτιώνουν την επιβίωση, με την προϋπόθεση ότι η 
σταδιοποίηση είναι ακριβής.

Για τα στάδια ΙΙ2 - IV η αρχική ανπμετώπιση θα πρέπει να είναι η συστηματική χημειοθερα
πεία η οποία και αποτελεί την ουσιαστικότερη θεραπευτική επιλογή, ενώ η εγχείρηση ενδεχο
μένως να χρησιμοποιηθεί ως κυτταρομοιωτική ή σπς επιπλοκές από την χημείο- ή ακτινοθερα
πεία.

Ως συμπέρασμα μπορεί να λεχθεί ότι η εγχείρηση για τα αρχικά στάδια NHL στομάχου συ- 
νιστά την πλέον επαρκή θεραπευτική μέθοδο με την προϋπόθεση ότι έχει προηγηθεί ακριβής 
σταδιοποίηση.
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SUMMARY

Primary non-Hodgkin’s lymphoma of the stomach is a well define dinicopathologic entity 
with a distinctive histological spectrum and clinical course and represents one of the most con
troversial areas of the modem oncology. Despite the large number of published series on PGL, 
the optimal management remains a matter of controversy, primarily because, the lack of 
prospective randomised trials, the variety of different histologic and staging systems, and differ
ent strategies in the treatment of this disease.

The purpose of our study was to analyse the results of the surgical treatment in early and ad
vanced non Hodgkin's lymphoma of the stomach.

We retrospectively analysed sixty-five patients with primary gastric NHL who were managed 
in “Saint Savas" Hospital during the period between January 1977 - December 1996.

The medical records of all the above patients were reviewed and follow up information was 
obtained from out patients charts and phone interviews. Histologic material has reviewed and 
reestimated by two pathologists according to Isaacson classification system.

Breaking down the results for early stages (I - Hi) radical resection seems to be benefltial with 
2 year survival between 100% - 93%, and 5 year survival between 85% and 67% respectively. 
The addition of chemotherapy or radiotherapy in these stages does not seem to improve the 
overall survival.

Adversely for advanced stages (1*2 * IV) primary chemotherapy is the best choice for initial 
treatment, surgery beeing considered for cytoreduction or in cases of chemotherapy or radio
therapy induced complications.

In conclusion, considering the results of our study and compairing them with the results re
ported in the literature it appears that surgery consists the principal therapy of early stages of 
PGL with the prerequisite of accurate staging.
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