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Gastrointestinalis stromatumor
és MALT-lymphoma együttes elôfordulása
Helicobacter pylori-negatív betegben
Kovács Ferenc, Gyökeres Tibor, Takács Imre Géza, Padányi István,
Fekete Csaba, Orosz Zsolt, Pap Ákos

SIMULTANEOUS PRESENCE OF GIST
AND MALT-LYMPHOMA OF THE STOMACH
IN A HELICOBACTER PYLORI NEGATIVE
PATIENT

INTRODUCTION – The simultaneous presence of
gastric mucosa-associated lymphoid tissue lym-
phoma (MALT) and a gastrointestinal stromal
tumor (GIST) is an extremely rare finding that has
not been published until now.
CASE REPORT – The authors report on a 78-
year-old man who was referred to their depart-
ment with an emergency upper gastrointestinal
bleeding. Urgent gastroscopy revealed a blee-
ding ulcer in the middle third of the stomach. On
the follow-up endoscopy 6 weeks later, an
umbilicated polypoid lesion was found proximal
to the healed ulcer, which was subsequently
removed by elective surgery. Histology and
immunohistochemical staining of the specimen
for c-Kit confirmed the diagnosis of  gastroin-
testinal stromal tumour. A few weeks later the
patient was readmitted because of haemate-
mesis. Upon detailed histological examination of
the biopsy specimens taken from the multiple
superficial ulcers found near the previous lesion,
MALT-lymphoma was diagnosed. The absence of
Helicobacter pylori was confirmed by repeated
histological examinations, serology and urea
breath test.
CONCLUSION – This is the first report on a
patient with simultaneous presence of a gastro-
intestinal stromal tumour and gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma with H.
pylori negativity. Several observations suggest that
the development of malignant tumours of the
stomach is also associated with H. pylori infec-
tion. In view of the reported case, the possibility of
a common aetiology of these two neoplasms other
than H. pylori infection is discussed.

gastrointestinal stromal tumour,
mucosa associated lymphoid tissue
lymphoma, Helicobacter pylori
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BEVEZETÉS – A nyálkahártyához kapcsolódó nyi-
rokszövet (mucosa associated lymphoid tissue –
MALT) lymphomájának és a gastrointestinalis stro-
matumornak az együttes megjelenése Helicobac-
ter pylori-negatív gyomorban korábban közlésre
nem került, ritka konstelláció.
ESETISMERTETÉS – A szerzôk egy 78 éves férfi be-
teg esetét mutatják be, aki felsô gastrointestinalis
vérzés miatt sürgôsséggel került kórházi felvételre.
Urgens gasztroszkópia során a gyomor középsô
harmadában vérzô fekélyt találtak. A kontroll-
gasztroszkópia a gyógyult fekély helyétôl proxi-
malisan kifekélyesedett polypoid képletet igazolt,
amelyet választott idôpontban sebészi úton eltá-
volítottak. A szövettani és immunhisztokémiai
vizsgálat (c-Kit-pozitív) gastrointestinalis stroma-
tumort igazolt. Késôbb a beteg ismét felvételre ke-
rült vérhányás miatt. A gasztroszkópia több, fel-
színes fekélyt írt le a korábbi hely környékén, a
biopszia során nyert minták kórszövettani vizsgá-
lata MALT-lymphomát igazolt. A Helicobacter
pylori-negativitást ismételt szövettani vizsgálattal,
szerológiai teszttel és ureakilégzési teszttel bizo-
nyították.
KÖVETKEZTETÉS – Az ismertetett kóreset – MALT-
lymphoma, gastrointestinalis stromatumor és He-
licobacter pylori-negativitás együttes elôfordulá-
sa – eddig nem közölt irodalmi ritkaság. Megfi-
gyelések igazolják, hogy a gyomor malignus tu-
morainak kialakulása is összefüggésbe hozható a
Helicobacter pylori-fertôzéssel. Az eset kapcsán a
szerzôk tárgyalják az esetleges más közös etioló-
gia lehetôségét e két betegség kialakulásában.

gastrointestinalis stromatumor,
nyálkahártyához kapcsolódó nyirokszövet

lymphomája, Helicobacter pylori
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A mucosa associated lymphoid tissue (MALT-) 
lymphoma ritka daganatos megbetegedés, a
non-Hodgkin-lymphomák 8%-át teszi ki, de a

primer gyomorlymphomák 50%-áért felelôs. A MALT-
lymphoma olyan nyálkahártyában jelenik meg, amely-
ben normális körülmények között nincsenek lympho-
cyták. A betegség az idült gyulladásra vagy autoimmun
folyamatokra adott válaszként, immunreakcióként is
felfogható, kialakulásában elfogadott a Helicobacter
pylori etiológiai szerepe (1, 2). Ezt támasztja alá, hogy
a Helicobacter pylori nagyobb arányban van jelen a
MALT-lymphomás betegekben, mint a kontrollpopulá-
cióban (3). A Helicobacter pylori-fertôzés utánköve-
tése során esetenként igazolható a MALT-lymphoma
kifejlôdése (4). Az eradikáció a lymphoma regresszió-
jához vezet, és az újrafertôzôdés a betegség gyors ki-
újulását eredményezheti (5, 6), vagyis Koch ok és oko-
zat posztulátumának minden pontja igazolható a Heli-
cobacter pylori és a MALT-lymphoma összefüggésében
(7). A Helicobacter pylori-fertôzés voltaképp olyan,
antigén okozta stimuláció, amely alapul szolgálhat a
MALT-lymphoma kifejlôdéséhez (8). Az esetek kis
százalékában azonban nem mutatható ki Helicobacter
pylori-fertôzöttség. 

A MALT-lymphoma kezelése a múltban fôleg sebészi
úton történt, amelyet a jelenlegi szervmegtartó eljárások
háttérbe szorítottak (9). Biztató eredményekrôl szá-
molnak be a lokális sugárkezeléssel kapcsolatban, fôleg
az I. és II. stádiumú, Helicobacter pylori-negatív MALT-
lymphomák esetében (10). A kemoterápia eredményes-
ségének felmérése nem teljes, mert általában a sebészi
beavatkozás után, illetve a sugárterápiával együtt alkal-
mazzák, fôleg elôrehaladott stádiumú betegeknél.

A gastrointestinalis stromatumorok (GIST) ritka,
mesenchymalis eredetû daganatok, amelyek a primer
gastrointestinalis daganatok 1–4%-át teszik ki.
Jellemzô rájuk a c-Kit-pozitivitás, és specifikus hiszto-
lógiai jellemzôik vannak (11). Rendszerint negyven-
éves kor felett, a gastrointestinalis traktus bármely ré-
szén megjelenhetnek: 60–70%-ban a gyomorban,
25–30%-ban a vékonybélben, 5%-ban a colon-rectum-
appendixben, 2–3%-ban a nyelôcsôben. Ritkán primer
cseplesz-, mesenterium-, retroperitoneum-daganat-
ként is jelentkezhetnek, bár ezek legtöbbje egy primer,
tápcsatornai GIST metasztázisai. Gyakran elôrehala-
dott stádiumban kerülnek felismerésre, kivéve a szö-
vôdménnyel járó eseteket (vérzés, perforáció). A be-
tegséggel kapcsolatos ismereteink az elmúlt néhány év

során rohamosan szaporodtak, párhuzamosan a pato-
fiziológia jobb megértésével. 1998-ban Hirota és mun-
katársai megfigyelték, hogy a GIST c-Kit sejtfelszíni
proteint termel, egy sejtmembránreceptor tirozin-
kinázt, amely megköti az ôssejtfaktornak nevezett nö-
vekedési faktort. A kereskedelmi forgalomban levô
anti-c-Kit/CD117 antitest alkalmas a sejteken és szö-
vetekben lévô c-Kit immunhisztokémiai kimutatására.
A vizsgálat pozitivitása egyenértékû a GIST diagnózi-
sával. 

A GIST incidenciájára vonatkozó becslések – a stan-
dard diagnosztikus kritériumok lassú terjedése miatt –
nem pontosak. Változatos szövettani megjelenése két-
ségtelenül felelôssé tehetô a diagnózis felállítása körüli
bizonytalanságokért. A szövettani vizsgálat endosz-
kópos biopsziával vett mintából vagy a mûtéti pre-
parátumból történik. A daganaton belül a sejtek
különbözô típusait láthatjuk, mesenchymalis, ideg-
vagy simaizomsejteket. A tumorsejtek lehetnek orsó
alakúak, epitheloid (polygonalis) jellegûek, de kevert
sejttípusok is elôfordulnak (12). A GIST c-Kit/CD117
immunhisztokémiai vizsgálata általában diffúz, erôsen
pozitív citoplazma-festôdést mutat a c-Kit fehérje kö-
vetkeztében. Ajánlatos a vizsgálatot minden intraab-
dominalis sarcomaszerû daganat esetében elvégezni
(12, 13). Egyéb antigénmarkerek szintén segítik a
GIST differenciáldiagnózisát: a CD34 a GIST-sejtek
60–70%-ában pozitív, de számos más daganat is terme-
li; simaizomaktin (SMA) és a desmin-2-proteinek talál-
hatók a simaizom eredetû daganatokban (például leio-
myosarcomákban, amelyek c-Kit-negatívok), de általá-
ban nem mutathatók ki GIST-ben; az S-100 a dúcléc
eredetû daganatokban (például schwannoma) kimutat-
ható fehérje, de általában nem található meg az „idegi”
eredetû daganatokhoz hasonlító, valódi GIST-esetek-
ben (13). Összefoglalva: a típusos GIST – a jelenlegi
meghatározás szerint – majdnem mindig c-Kit/
CD117-et termel, ezenkívül gyakran CD34-et, de csak
ritkán SMA-t. A GIST pontos diagnózisa érdekében
minden klinikai és szövettani jellemzôt képzett patoló-
gusnak kellene értékelnie. Ha a gastrointestinalis daga-
nat szövettani jellemzôi és az endoszkópos kép GIST-
re utalnak, a c-Kit/CD117-pozitivitással a diagnózis
egyértelmûen igazolható (14).

A GIST elsô felismerésekor a daganatok körülbelül
25–30%-a malignus és metasztázis, illetve a szomszé-
dos szervek vagy szövetek felé invázió figyelhetô meg.
A fennmaradó eseteket potenciálisan malignusnak kell

tekinteni. Mivel a GIST klinikai visel-
kedését nehéz prognosztizálni, a
„benignus” és a „malignus” termino-
lógiát a sokkal inkább használható
„kis kockázatú” vagy „nagy kockáza-
tú”, esetleg a „bizonytalan malignus
potenciálú” kifejezésekkel helyettesí-
tik. A GIST malignus átalakulása va-
lószínûségének felmérésére jelenleg
használt prognosztikai faktorok (1.
táblázat) közül a méretet és a mito-
tikus aktivitást használjuk leginkább,

LAM-TUDOMÁNY • ESETISMERTETÉS • KLINIKOPATOLÓGIA

A gastrointestinalis stromatumor malignitásának prognosztikai faktorai

Kis kockázat Nagy kockázat

Tumorméret <5 cm >5 cm

Sejtdússág kicsi nagy

Nekrózis nincs/minimális jelentôs

Mitózisok <5/50 nagy látótér >5/50 nagy látótér

Növekedési mód nincs infiltráció invázió a szomszédos szövetek felé

1. TÁBLÁZAT
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habár mitotikusan inaktív tumorok is képesek me-
tasztázist adni. A gyomorban levô GIST-ek klinikai le-
folyása kevésbé rosszindulatú, mint a vékonybélben
elôforduló daganatoké.

A daganat teljes mûtéti eltávolítása jelenleg is az
egyetlen olyan kezelési módszer, amellyel a betegség
véglegesen gyógyítható, azonban a recidíva még évek-
kel késôbb is gyakori. A metasztatizáló vagy recidív
GIST kezelési lehetôségei még csekélyebbek. A sugár-
kezelést a tumorsejtek ellenálló volta miatt ritkán alkal-
mazzák, a klasszikus kemoterápia szükségmegoldás-
ként jön csak szóba, általában csak minimális választ si-
kerül elérni (15–17). Az utóbbi években az imatinib-
mezilát (Glivec), a c-Kit-receptor tirozinkináz-specifi-
kus inhibitora, mint az elsô (70–80%-ban) hatékony
gyógyszer alkalmazandó az inoperábilis, illetve metasz-
tatizáló malignus GIST kezelésében (18–20).

Esetismertetés

A negatív családi kórelôzménnyel rendelkezô 78 éves
férfi beteg anamnézisében 2-es típusú cukorbetegség,
hypertonia, bal oldali hydrokele miatt végzett mûtét
szerepelt.

Kórházi felvételére 2000 szeptemberében került sor
vérzô fekély miatt. A gasztroszkópia során callosus
küllemû fekélyt írtak le a corpus középsô harmadában,
a biopszia nem igazolt Helicobacter pylori-fertôzést, a
szövettani kép krónikus, nem atrophiás gastritist mu-
tatott. A beteg két hónapig szedett protonpumpa-
gátlót, de nem jelent meg az endoszkópiás kontroll-
vizsgálaton.

Két és fél év múlva betegünk más betegség miatt ke-
rült kivizsgálásra intézetünkben, és a fenti elôzmény
miatt gasztroszkópiát is végeztünk, amely során a már
leírt helyen callosus küllemû fekélyt igazoltunk. A
biopsziás lelet idült gastritis volt Helicobacter pylori-
negativitással. A fekély kezelésére reggel 40 mg pan-
toprazolt, este 40 mg famotidint és napi 3×1 g szuk-
ralfátot adtunk. 

A hat hét múlva elvégzett kontrollgasztroszkópiával
a fekély hámosodását láttuk, de ettôl proximalisan kö-
rülbelül 15 mm átmérôjû, umbilicalt, kifekélyesedett
polypoid képletet észleltünk, amely felvetette GIST
lehetôségét. A hasi CT-vizsgálat 35 mm átmérôjû,
extraluminalis terjedést is mutató szövetszaporulatot
igazolt. A daganatot helyi kimetszéssel az épben eltá-
volítottuk. A szövettani eredmény a következô volt: a
daganat jól elhatárolható a gyomorfaltól, a tumorsejtek
orsó alakúak, legnagyobbrészt simaizomsejtekre emlé-
keztetnek, azoknál azonban helyenként kissé duzzad-
tabbak; sejtatípia nincs, osztódó alak csak elvétve for-
dul elô. Az immunhisztokémiai reakciók közül az
ideg/S100- és a simaizom S-aktin-markerek negatívnak
bizonyultak, míg a CD34 egyértelmû pozitivitást mu-
tatott. A c-Kit/CD117 immunreakció pozitív volt. A
diagnózis: gastrointestinalis stromalis tumor, alacsony
rizikójú csoport (1–3. ábra).

A három hónap múlva végzett kontrollgasztrosz-

kópia során (a beteg tünet- és panaszmentes volt)
savhematinos betapadású fekélyt láttunk az elôzôen
már gyógyult fekély helyén. A hagyományos szövetta-
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Gastrointestinalis stromatumor. Mûtéti preparátum

1. ÁBRA

Gastrointestinalis stromatumor gyomorreszekátumban
(hematoxilin-eozin, 63-szoros nagyítás)

2. ÁBRA

Gastrointestinalis stromatumor. CD34+ immunhisz-
tokémiai vizsgálat (20-szoros nagyítás)

3. ÁBRA
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ni vizsgálat Helicobacter pylori-negativitás mellett
masszív, sejtes infiltrációt írt le a gyomornyálkahártya
tunica propria és muscularis mucosae rétegei között,
amelyben még néhol látszott a corpusmirigyek csopor-
tozata, máshol azonban az elpusztult mirigyek helyét a
leírt sejtdús infiltrátum foglalta el. Immunhisztokémiai
vizsgálatot végezve az LCA- (leukocyte common
antigen – közös leukocyta-antigén) reakció során a sej-
tek pozitívan reagáltak; citokeratin-reakciót alkalmaz-
va a sejtdús infiltrátumot képezô sejtek nem festôdtek,
míg a felszíni és a mirigyhám pozitív reakciót adott; a
CD20-reakció során a sejtek mérsékelt, néhol kissé
erôsebb pozitivitást jeleztek; csak elvétve lehetett
CD34-es reakcióval pozitivitást kimutatni. Folliculus-
képzôdés és Helicobacter pylori sehol sem volt igazol-
ható. A szövettani vélemény – a gyomornyálkahártya
masszív, dominánsan B-sejtes jellegû lymphoid infilt-
rátuma – alapján felvetôdött a malignus lymphoma
gyanúja.

Mielõtt a beteget a lymphoma tipizálása céljából

visszarendelhettük volna, heveny felsõ gastrointesti-
nalis vérzés miatt sürgõsséggel került felvételre. Meg-
említendô, hogy a beteg megfázása miatt a megelôzô
napon két tabletta bélben oldódó acetilszalicilsavat vett
be. Az endoszkópia során a corpus distalis harmadában
vaskosabb, kifekélyesedett redôket láttunk, errôl a
területrôl polypectomiás kaccsal úgynevezett „big
particle” biopsziás mintát vettünk. A szövettan a
corpus nyálkahártyájában részletekben helyenként
megtartott mirigyállományt, máshol ezt helyettesítô, a
mirigysejteket destruáló lymphoidsejtes infiltrátumot
mutatott, lymphoepithelialis laesiót okozva. A kis, szé-
les citoplazmaszegéllyel rendelkezô heterokromatini-
zált lymphoid sejtek mellett, mintegy 10%-ban na-
gyobb, éretlenebb, prominens nucleolussal rendelkezô
sejteket is látni lehetett. Giemsa-festéssel nem igazoló-
dott Helicobacter pylori jelenléte. Az immunhiszto-
kémiai vizsgálat CD20-pozitivitást mutatott, CD5- és
cyclinantigénnel negatív volt. A KI-67 proliferációs
marker mintegy 10%-os arányban, a nagyobb sejtek-
ben mutatott pozitivitást. A CD23-reakció negatív
volt. A molekuláris vizsgálat során az izolált DNS-en
végzett immunglobulin-nehézlánc PCR-vizsgálata 100
bázispár magasságában éles klonális csíkot eredménye-
zett. A gyomorbiopsziák morfológiai, fenotípus- és
molekuláris vizsgálata alapján MALT-lymphomát lehe-
tett diagnosztizálni. A mintában morfológiailag körül-
belül 10%-nyi éretlenebb sejtet is láttunk, amelyet a
KI-67-pozitivitás is igazolt. A molekuláris vizsgálat so-
rán pozitív génátrendezôdést észleltek, amellyel a be-
tegség molekulárisan követhetô. Szövettani diagnózis:
MALT-lymphoma 10% éretlenebb sejttel (4, 5. ábra).
A kifekélyesedés miatt a beteg napi 20 mg rabeprazolt
kapott.

A kis rizikójú csoportba sorolt GIST – mint bete-
günk esetében is, amikor reziduum vagy progresszió
nem igazolható – kezelése a beteg követésébôl áll, más
teendô nem szükséges. 

A MALT-lymphoma megfelelô terápiájának kiválasz-
tása érdekében kiegészítô vizsgálatokat végeztünk. A
mellkasi, hasi és kismedencei CT, a csontvelô BCR-
gén-vizsgálata nem igazolt extragastricus terjedést. A
gyomor endoszkópos ultrahangvizsgálata alapján a be-
tegség T1N0 stádiumúnak bizonyult. A rutin labora-
tóriumi és virológiai vizsgálatok negatívok voltak.
Helicobacter pylori-fertôzés sem a késôbb elvégzett
ureakilégzési teszttel, sem szövettani és szerológiai
vizsgálattal nem volt igazolható. A lehetséges sebészi,
kemo- és sugárterápiás (vagy ezek kombinációja) pa-
lettáról, betegünk magas életkorára is tekintettel, a
szervmegtartó eljárás mellett döntöttünk. A lympho-
ma kezelésére a gyomor és a proximalis nyirokcsomók
36 Gy dózisú irradiációját végezték napi 1,8 Gy frakci-
ókkal (Országos Onkológiai Intézet). A beteg teljes
remisszióba került, a kezelés befejezése óta két év telt
el. A kontrollendoszkópia során, két évvel az esemé-
nyek után nem igazoltunk recidívát, a képalkotó vizs-
gálatok (hasi és mellkasi CT) is negatívak voltak. A be-
teg két hónapja lansoprazolkezelést kap erozív gastro-
oesophagealis reflux betegség miatt. 
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Gyomor MALT-lymphomájának endoszkópos képe

MALT: mucosa associated lymphoid tissue

4. ÁBRA

Atípusos lymphoid sejtek a gyomornyálkahártyában

5. ÁBRA
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Megbeszélés
A GIST és a MALT-lymphoma együttes elôfordulása
Helicobacter pylori-negatív gyomorban még nem került
közlésre. A Helicobacter pylori-fertôzésnek bizonyí-
tott a szerepe a MALT-lymphoma kialakulásában. Bete-
günk esetében más etiológiai tényezôk keresendôk. Fi-
gyelembe véve az idôskorban gyakori krónikus atro-
phiás gastritis lehetôségét, felmerülhetne a Helicobac-
ter pylori-álnegativitás. Ezzel szemben azt gondoljuk,
hogy betegünkben valódi Helicobacter pylori-negativi-
tásról van szó, legalábbis a vizsgált idôszakban, mert a
baktérium kimutatására igénybe vett különbözô mód-
szerek ismételten, mindannyiszor negatív eredménnyel
zárultak, másfelôl a gyomorból több alkalommal vett
minták egyikében sem került leírásra atrophiás jellegû
elváltozás. 

Betegünknél, feltételezve a MALT-lymphoma GIST-
tel szinkrón kialakulását, közös etiológiai tényezôk is
felvethetôk. Metachron kialakulás mellett szólna, hogy
a beteg anamnézisében ismételt gyomorfekélyek szere-
peltek. A MALT-lymphoma kialakulását elôsegíthette a
GIST jelenléte, a mûtéti trauma, a gyulladás és a hege-
sedés is.

Az esettel kapcsolatban számos kérdés vetôdik fel. A
MALT-lymphoma endoszkópos képe lehet teljesen
aspecifikus. Minden olyan esetben gondolnunk kell
lymphomára, amikor vaskosabb, többszörösen kifeké-
lyesedett, erodált redôzetet látunk. Az endoszkópos
biopszia is lehet álnegatív, ha legfeljebb benignus
lymphocytás beszûrôdést mutat csak. Gyanú esetén
nagy, úgynevezett „big particle” biopszia javasolt (dia-

termiás hurokkal). A pontos diagnózis elengedhetetlen
feltétele a molekuláris diagnosztika.

A MALT kezdetben benignus, gyulladásos folyamat-
nak tekintendô. Az antigén okozta tartós ingerlés
malignus low-grade, késôbb high-grade lymphoma ki-
alakulásához vezethet. Az esetek 92%-ában igazolható a
Helicobacter pylori jelenléte. Bár irodalmi adatok vannak
arról, hogy a Helicobacter pylori-negatív esetekben alkal-
mazott eradikációs kezelés a lymphoma regresszióját
eredményezte, magunk nem alkalmaztunk eradikációs
kezelést, mert a negatív esetekben ez semmiképpen sem
jelent jelenleg evidence-based terápiát. (Feltehetôleg, ha
Helicobacter pylori-negatív esetben bizonyul sikertelen-
nek az eradikációs kezelés, az nem kerül közlésre.)

Feltételezhetô, hogy a közölt esetekben talán egyéb
baktériumokra hatva az eradikációs terápia megszün-
tette azok antigén hatását. Nem lehet tudni, mi a pon-
tos mechanizmusa a gyulladásos beszûrôdés malig-
nussá válásának, és a PCR-rel igazolt immunoglobulin-
átrendezôdésnek.

A GIST-megbetegedések egy része még manapság
sem kerül felismerésre, noha alapos gyanú esetén a
c-Kit-pozitivitás egyértelmûen igazolhatja. Nem me-
tasztatizáló GIST esetén a sebészeti kezelés választan-
dó, nem reszekálható, kiterjedt, áttétes esetekben ima-
tinib-mezilát adása javasolt. 

Több adat szükséges a Helicobacter pylori hiányában
kialakult lymphoma patogenezisének meghatározásá-
hoz, mielôtt határozott javaslatot tehetnénk az entitás
kezelésére vonatkozóan; különösen érvényes ez a
GIST és a MALT-lymphoma kivételesnek mondható
együttes elôfordulásának esetében.
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