
Helicobacter and lymphoma

Summary. The gastrointestinal tract represents the most
common extranodal site of malignant non-Hodgkin's
lymphoma. Epidemiological, histomorphological, mo-
lecular biological and experimental animal studies un-
doubtedly underline the important role of Helicobacter
pylori for the development and progression of primary
gastric lymphoma of MALT (mucosa-associated lym-
phoid tissue). Eradication of Helicobacter pylori is an
important therapeutic option in low-grade gastric,
MALT lymphoma of localized stage E I.
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Zusammenfassung. Der Magen-Darm-Trakt stellt die
häufigste extranodale Manifestation maligner Non-
Hodgkin-Lymphome dar. Epidemiologische, histomor-
phologische, molekularbiologische und tierexperimen-
telle Daten belegen zweifelsfrei die besondere Bedeu-
tung des Helicobacter pylori für die Entstehung und
die Progression primärer Magenlymphome des ¹muco-
sa-associated lymphoid tissueª (MALT). Die Eradikati-
on des Helicobacter pylori stellt eine bemerkenswerte
therapeutische Option bei niedrig malignen Magen-
lymphomen im lokal begrenzten Stadium E I dar.

Schlüsselwörter: Helicobacter pylori ± MALT-Lym-
phom.

Non-Hodgkin-Lymphome werden in nodale (ca. 60%)
und primär extranodale (ca. 40 %) Lymphome unter-
teilt. In der Gruppe der extranodalen Non-Hodgkin-
Lymphome stellt der Gastrointestinaltrakt die bei wei-
tem gröûte Gruppe dar, wobei hier wiederum der Ma-
gen mit 60±70 % am häufigsten betroffen ist. Die Ab-
grenzung primär extranodaler Non-Hodgkin-Lympho-
me von den nodalen Lymphomen bedeutete nicht
gleichzeitig die Etablierung einer eigenständigen histo-
pathologischen Klassifikation. So wurden primär extra-
nodale Non-Hodgkin-Lymphome im allgemeinen und
primär gastrointestinale Lymphome im besonderen bis
Ende der 80 er Jahre analog der an nodalen Lympho-
men entwickelten Klassifizierungssysteme (Rappaport,
Lukes-Collins, Kiel, Working Formulation) eingeteilt.
Erst die grundlegenden Arbeiten von Isaacson führten
zu einer Herauslösung der gastrointestinalen Lympho-
me und einer eigenständigen Klassifikation [14, 15]. Da-

nach kann die überwiegende Mehrzahl der primär ga-
strointestinalen Lymphome heute aufgrund histopatho-
logischer, immunhistochemischer und zellbiologischer
Charakteristika ohne Rückgriff auf das Disseminations-
muster des Lymphoms diagnostiziert werden.

Die Tatsache, daû der Magen die häufigste extrano-
dale Manifestation maligner Lymphome darstellt, über-
rascht, verfügt doch die normale Magenschleimhaut im
Gegensatz zum physiologischen mucosaassoziierten
lymphatischen Gewebe (MALT = ¹mucosa-associated
lymphoid tissueª) des Dünn- und Dickdarms über kein
primäres lymphatisches Gewebe. Demzufolge muû das
MALT sekundär erworben sein. Bei der Suche nach
den auslösenden Faktoren wurde man Ende der 80er
Jahre auf den Helicobacter pylori, damals noch als
Campylobacter pylori bezeichnet, aufmerksam [20, 27].
Es zeigte sich, daû die Helicobacter-pylori-induzierte
Gastritis zur Ausbildung intramucosaler Lymphfollikel
und zur Ansammlung von sekretorisches Immunglobu-
lin produzierenden Plasmazellen führt [16]. Dieses er-
worbene Lymphgewebe zeigt die morphologischen
Charakteristika des MALT. Nach erfolgreicher Helico-
bacter-pylori-Eradikation bildet es sich zurück [21].
1991 wies die Arbeitsgruppe von Issacson erstmals dar-
auf hin, daû bei Patienten mit primärem Magenlymp-
hom regelmäûig eine Infektion mit Helicobacter pylori
vorliegt [25]. Die Autoren sahen in der Helicobacter-py-
lori-Besiedelung der Magenschleimhaut eine notwendi-
ge Voraussetzung für die Ausbildung eines niedrig-mali-
gnen Magenlymphoms des MALT. Die weitere Ent-
wicklung bestätigte sie in dieser Ansicht, als auch ande-
re Autoren in gleicher Weise die Assoziation zwischen
Helicobacter-pylori-Gastritis und MALT-Lymphom be-
schrieben [3, 4].

Gibt es über diese morphologischen Befunde hinaus
weitere Argumente, die eine kausale Bedeutung des
Helicobacter pylori in der Entstehung des Magen-
lymphoms unterstreichen (Tabelle 2)?

Doglioni et al. machten darauf aufmerksam, daû die
Incidenz des MALT-Lymphoms von der Durchseu-
chungsrate mit Helicobacter pylori abhängt [2]. Dabei
liegt die Infektion viele Jahre zurück, wie in einer Fall-
kontrollstudie an 2 groûen Kohorten in Norwegen und
den USA deutlich wurde [17]. In dieser Untersuchung
war das relative Risiko, an einem primären Magenlymp-
hom zu erkranken, bei serologisch nachgewiesener
Helicobacter-pylori-Infektion um den Faktor 6,3
(2,0±19,9) erhöht. Interessant ist auch, daû sich in der
gleichen Studie für Patienten mit Non-Hodgkin-Lym-
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phom ohne Magenbeteiligung eine Assoziation mit He-
licobacter pylori nicht nachweisen lieû.

Tierexperimentielle Studien deckten bei 26% der
Mäuse ein Magenlymphom auf, bei denen eine lebens-
lange Infektion mit Helicobacter felis bestand [5].
Noch weit überzeugender ist die von der gleichen Ar-
beitsgruppe kürzlich berichtete Beobachtung, daû nach
subcutaner oder intraperitonealer Transplantation von
MALT-Lymphomen nur die Tiere ein Lymphom ent-
wickelten, die mit Helicobacter infiziert waren [6]. Da-
bei manifestierte sich das Lymphom nicht an der Trans-
plantationsstelle sondern im Magen. In Einzelfällen
konnte im weiteren Verlauf ein Übergang in ein hoch-
malignes Lymphom beobachtet werden.

In-vitro-Untersuchungen sprechen für eine klonale
Evolution reaktiver B-Zellen zum monoklonalen
MALT-Lymphom aus der reaktiven Gastritis [11]. Hus-
sell et al. wiesen auf die Antigenabhängigkeit der neo-
plastischen Proliferation hin, die Folge einer Interakti-
on von Helicobacter pylori mit reaktiven T-Zellen ist
[12, 13]. Diese Beobachtung ist insofern von klinischer
Relevanz, als sie theoretisch den Erfolg einer antiinfek-
tiösen Therapie gegen Helicobacter pylori anzeigen
kann. Eine erfolgreiche Keimeradikation mit konseku-
tivem Verlust des Wachstumsstimulus kann nur solange
eine Regression des Lymphoms induzieren, als das
Lymphom selbst ein antigenabhängiges Wachstumsver-
halten zeigt. Der Übergang in eine autonome Prolifera-
tion bedeutet, daû dieses therapeutische Prinzip nicht
mehr wirken kann.

Die genannten histomorphologischen, epidemiologi-
schen und experimentellen Daten weisen übereinstim-
mend darauf hin, daû dem Helicobacter pylori eine be-
sondere Bedeutung sowohl für die Entstehung als auch
für die Progression des MALT-Lymphoms zukommt
[10]. Es ist nicht auszuschlieûen, daû auch andere Mi-
kroorganismen pathogenetisch bedeutsam sein könn-
ten. So wiesen jüngst Stolte et al. auf die Assoziation ei-
ner Helicobacter-heilmannii-Infektion mit dem MALT-
Lymphom hin [22]. Unsere eigene Beobachtung, daû in

wenigen Einzelfällen bei sicher negativem Helicobac-
ter-pylori-Status (serologisch, Atemtest, Biopsie) eine
übliche Helicobacter-pylori-Eradikatonsbehandlung zu
einer anhaltenden Lymphomregression führte, läût Spe-
kulationen zu, daû vielleicht noch weitere, bislang nicht
identifizierte Bakterien einen ähnlichen Proliferations-
reiz ausüben könnten (eigene, nicht publizierte Beob-
achtung).

Es lag nahe, die überzeugende Evidenz für einen pa-
thogenetischen Zusammenhang zwischen einer Helico-
bacter-pylori-Infektion und dem MALT-Lymphom in
einen therapeutischen Ansatz münden zu lassen. Erst-
mals berichteten Wotherspoon et al. 1993 über die kom-
plette Regression niedrig maligner Magenlymphome
des MALT in 5 von 6 Fällen nach erfolgreicher Eradika-
tion [26]. Zwischenzeitlich bestätigten mehrere Kasui-
stiken und gröûere Studien die Wirksamkeit dieses Be-
handlungskonzepts (Tabelle 1) [1, 7, 18, 19, 24]. Die
Rate kompletter Lymphomregressionen variiert nach
diesen Daten zwischen 58 und 90 %. Eine genaue Ana-
lyse der Therapieversager zeigt, daû in diesen Fällen
meist ein verkanntes, hochmalignes Lymphom oder
aber ein höheres Stadium vorgelegen hat. Dies unter-
streicht die enorme Bedeutung der endoskopisch-biop-
tischen Diagnostik und der klinischen Stadieneintei-
lung, die immer dann hervorzuheben ist, wenn über
eine primär konservative Therapie unter Verzicht auf
die Operation diskutiert wird. In diesem Zusammen-
hang muû auf die diagnostische Unsicherheit der endo-
skopisch-bioptischen Diagnostik und des endoskopi-
schen Ultraschalls im Vergleich zum Goldstandard des
pathohistologischen Grading und Stadiums hingewiesen
werden [8, 23]. Aus dem Bestreben, diese Fehldiagno-
sen zu vermeiden oder zumindest zu minimieren, ergibt
sich die Forderung nach einer subtilen endoskopisch-
bioptischen Diagnostik im Sinne eines ¹Mappingª und
von Rebiopsien.

Zweifellos stellt die Helicobacter-pylori-Eradikation
eine bemerkenswerte und faszinierende Therapieoption
bei lokal begrenzten niedrig malignen Magenlymph-
omen dar. Sie ist indessen nach wie vor als experimenti-
elle Therapie zu betrachten, da derzeit noch viele Fra-
gen offen sind. So ist unklar, welcher Art die Lymphom-
regression ist. Differenzieren die Tumorzellen aus, oder
werden sie einem programmierten Zelltod zugeführt?
Oder persistieren sie nur in geringer Zahl um bei erneu-
ter Antigenexposition reaktiviert zu werden? Moleku-
larbiologische Follow-up-Untersuchungen weisen dar-
auf hin, daû auch bei histologisch kompletter Lym-
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Tabelle 1. Eradikation von Helicobacter pylori bei niedrigmalignen B-Zell-Lymphomen des Magens vom MALT-Typ ± Literaturübersicht

Erstautor Jahr Gesamtzahl
(n )

erfolgreiche
Hp-Eradikation
(n )

komplette
Lymphomregressiona

(n )

Beobachtung
[Monate]

Lymphomrezidiv
(n )

Wotherspoon et al. [26] 1993 6 6 5 �15 0
Weber et al. [24] 1994 1 1 1 9
Bayerdörffer et al. [1] 1995 33 33 23 12,5 (6,5±18) 0
Roggero et al. [18] 1995 26 25 15 12 1
Savio et al. [19] 1995 15 14 13 23 (11±44) 0
Fischbach et al. [7] 1996 20 19 18 14 (1±27) 1
a bezogen auf die Gesamtzahl

Tabelle 2. Kausale Bedeutung des Helicobacter pylori für die Ent-
stehung und Progression von MALT-Lymphomen

· Histomorphologische Untersuchungen
· Epidemiologische Studien
· Molekularbiologische Daten
· Tierexperimentelle Befunde
· Lymphomregression nach Helicobacter-pylori-Eradikation



phomregression die Monoklonalität weiter bestehen
bleibt. Ihre biologische Bedeutung ist derzeit unklar.
Auch zeichnen sich mit zunehmender Beobachtungs-
dauer vermehrt Rezidive ab. Diese gehen z. T. mit einer
Helicobacter-pylori-Reinfektion einher, treten aber
auch unabhängig davon auf. Das Risiko einer hochmali-
gnen Transformation muû im Auge behalten werden.
Diese Punkte belegen, daû auch weiterhin der Stellen-
wert der Helicobacter-pylori-Eradikation kritisch zu
evaluieren ist. Die Therapie sollte daher ± wenn immer
möglich ± innerhalb klinischer Studien erfolgen, die
eine adäquate Diagnostik und eine engmaschige und
langfristige Überwachung der Patienten mit sorgfältiger
Dokumentation gewährleisten (Auskunft über aktuelle
Studien erteilt gerne der Autor).

Angesichts der auûer Diskussion stehenden pathoge-
netischen Bedeutung des Helicobacter pylori für die
MALT-Lymphome ergibt sich die Frage nach einer pro-
phylaktischen Eradikation. Ein solches Vorgehen könn-
te damit begründet werden, daû die Helicobacter-pylo-
ri- Infektion der Magenschleimhaut zur Ausbildung ei-
nes lymphatischen Gewebes führt, das als obligate Vor-
aussetzung für die Entwicklung eines MALT-Lym-
phoms anzusehen ist. Nachdem sich nach erfolgreicher
Eradikation das lymphatische Gewebe zurückbildet,
wäre somit theoretisch in der Tat eine Prophylaxe des
MALT-Lymphoms möglich. Zu bedenken gilt es aller-
dings, daû Magenlymphome nach wie vor eine seltene
Erkrankung sind. Wir gehen in Deutschland von
400±500 Neuerkrankungen pro Jahr aus. Die Kosten-
Nutzen-Relation einer Eradikation allein im Sinne der
MALT-Lymphom-Prophylaxe ist daher noch weitaus
ungünstiger, als sie sich für die Magencarcinomprophy-
laxe ergibt [9].

Eine Neubewertung der Helicobacter-pylori-Eradi-
kation zur Prävention des MALT-Lymphoms wie auch
aller anderen assoziierten Folgekrankheiten könnte
sich zukünftig ergeben, wenn eine Immunisierung ver-
fügbar sein wird.
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