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POZAW¢Z¸OWY CH¸ONIAK STREFY 
BRZE˚NEJ Z KOMÓREK B 

TYPU MALT GRUCZO¸ÓW ÂLINOWYCH
– ETIOPATOGENEZA DIAGNOSTYKA I LECZENIE

MARGINAL ZONE B-CELL MUCOSA ASSOCIATED
LYMPHOID TISSUE TYPE LYMPHOMA (MALT) OF
THE SALIVARY GLAND – ETIOPATHIOGENESIS,
CLINICAL DIAGNOSIS AND TREATMENT 

Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma
is a distinct entity with specific clinical and pathologic
features. The most common site of MALT-lymphoma
is gastrointestinal tract, but it may arise from other
organs, salivary glands are among them. MALT lym-
phoma of the salivary glands usually involves all
salivary glands, and has a relatively high rate of
multiorgan involvement. There seems to be a strong
connection with autoimmune Sjögren’s disease as
well. The disease is clinically indolent, with an
overall 10-year survival rate (OS) of 85%. Even in
people with disseminated disease (stage IIIE / IV),
the 9-year OS is 79%. We summarize clinical fea-
tures and treatment options for this unique disease
with reference to recent literature.

(Mag. ORL, 2022, 82, XXI, 54–57)
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Wykaz skrótów:
NHL – ch∏oniaki z∏oÊliwe nieziarnicze

REAL – Revised European-American 
Lymphoma Classification

SMZL – Êledzionowy ch∏oniak strefy brze˝nej
z komórek typu B (ang. splenic 
B-cell marginal zone lymphoma)

NMZL – w´z∏owy ch∏oniak strefy brze˝nej 
(ang. nodal marginal zone lymphoma)

MALT – ch∏oniak rozwijajàcy si´ w tkance 
limfatycznej b∏ony Êluzowej (ang. mu-
cosa-associated lymphoid tissue)

SS – zespó∏ Sjögrena
Blys – czynnik regulujàcy ró˝nicowanie 

i proliferacj´ limfocytów B
HCV – hepatitis C virus
HBV – hepatitis B virus
EBV – wirus Epstein-Barr

HHV typ 6 i 8 – ludzki herpeswirus
OS – ca∏kowity czas prze˝ycia

CHOP – cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna i prednizolon

Pierwotne NHL gruczo∏ów Êlinowych nie sà
cz´ste. Uznaje si´, ˝e stanowià 5–10% wszystkich
nowotworów Êlinianek. Najcz´Êciej (79%) sà zloka-
lizowane w Êliniance przyusznej, 18% w Êliniance
pod˝uchwowej, 2% w ma∏ych gruczo∏ach Êlino-
wych, a 1% w Êliniance podj´zykowej. Najcz´stszym
podtypem rozwijajàcym si´ w obr´bie Êlinianek
przyusznych jest pozaw´z∏owy ch∏oniak strefy
brze˝nej z komórek B typu MALT. Gruczo∏y Êlinowe
sà najcz´stszà lokalizacjà poza przewodem pokar-
mowym tych ch∏oniaków (14%). Podczas gdy ch∏o-
niaki stanowià tylko niewielki procent wszystkich
guzów Êlinianek, ch∏oniaki MALT sà najcz´stszym
podtypem, stanowiàcym 50%. Choroba jest kli-
nicznie indolentna, z ogólnym 10-letnim wskaêni-
kiem prze˝ycia (OS) wynoszàcym 85%. Nawet
u osób z rozsianà chorobà (stadium IIIE/IV), 9-letni
OS wynosi 79%. W pracy przedstawiono etiopato-
genez´, diagnostyk´ i leczenie schorzenia.
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Ch∏oniaki z∏oÊliwe nieziarnicze (ang. lym-
phoma malignum, non Hodgkin's lymphoma,
NHL) to zró˝nicowana grupa nowotworów wy-
wodzqcych si´ z limfocytów, ich prekursorów lub
komórek, które powstajà w nast´pstwie ró˝nico-
wania albo transformacji limfocytów B lub T,
rzadko histiocytów. Ch∏oniaki B-komórkowe sta-
nowià 86% przypadków. Klinicznie, ze wzgl´du
na przebieg schorzenia i jego odpowiedê na za-
stosowane leczenie, ch∏oniaki mo˝emy podzieliç
na agresywne (ang. agressive lymphoma) oraz
o powolnym przebiegu (ang. indolent lymphoma)
(Wróbel i Mazur 2003). NHL dzielimy i kwalifi-
kujemy do leczenia na podstawie obowiàzujàcej
klasyfikacji wg REAL (Revised European-Ameri-
can Lymphoma Classification) i klasyfikacji
WHO. Diagnostyk´ uzupe∏nia si´ o immunofeno-
typowanie komórek ch∏oniaka, badania cytoge-
netyczne i molekularne, co dodatkowo pozwala
na monitorowanie przebiegu choroby (Âwierkoc-
ka i ¸àcki 2008).

WÊród NHL wyró˝niamy m.in. ch∏oniaki
strefy brze˝nej z komórek typu B (ang. marginal
zone B-cell lymphomas, MZL), które dzielà si´
na kilka typów: Êledzionowy ch∏oniak strefy
brze˝nej z komórek typu B (ang. splenic B-cell
marginal zone lymphoma, SMZL), w´z∏owy ch∏o-
niak strefy brze˝nej (ang. nodal marginal zone
lymphoma, NMZL) oraz ch∏oniak rozwijajàcy si´
w tkance limfatycznej b∏ony Êluzowej (ang. mu-
cosa-associated lymphoid tissue, MALT). Ch∏o-
niaki te sà najcz´Êciej zlokalizowane w gruczo-
∏ach Êlinowych, jednak˝e z∏oÊliwy rozrost mo˝e
obejmowaç te˝ inne narzàdy. Nowotwory te ce-
chuje zwykle powolny i skàpoobjawowy przebieg.

Rozwój ch∏oniaków MALT zazwyczaj wià˝e
si´ z obecnoÊcià przewlek∏ego stanu zapalnego,
stàd wynika ich lokalizacja, cz´sto pozaw´z∏owa,
w obr´bie tkanki limfatycznej zwiàzanej z b∏ona-
mi Êluzowymi, w gruczo∏ach Êlinowych, ale tak-
˝e w ˝o∏àdku, jelicie cienkim, jelicie grubym,
gruczole ∏zowym, trzustce, skórze, piersi, tar-
czycy oraz w p∏ucach. Gasparotto ze wspó∏pra-
cownikami uznajà, ˝e na proces limfoproliferacji
i transformacji nowotworowej komórek B w miej-
scach oddalonych od pierwotnego ogniska za-
palnego wp∏ywa, poza zdolnoÊcià limfocytów
do migracji, dzia∏anie miejscowych czynników
mikroÊrodowiska. Molekularna obserwacja lim-
foproliferacji komórek B w zespole Sjögrena
(SS), od stadium niez∏oÊliwego stanu zapalnego
do ch∏oniaka z komórek B, wskaza∏a istotnà rol´
receptora komórek B w prze˝yciu klonalnym.
Rozrost jednego subklonu, ze z∏oÊliwà transfor-
macjà w narzàdzie docelowym innym ni˝ poczàt-
kowe miejsce procesu limfoproliferacyjnego

(Êlinianka przyuszna), wskazuje, ˝e bodêce rezy-
dujàce w ró˝nych mikroÊrodowiskach mogà lo-
kalnie podtrzymywaç trwajàcà limfoproliferacj´
i transformacj´ komórek B (Gasparotto i in.
2003). Za podtrzymywanie prze˝ycia klonów
B-komórkowych odpowiedzialne sà tak˝e miej-
scowe czynniki, takie jak: hiperplazja komórek
T  CD4+, sieç lokalnych chemokin, czynniki hor-
monalne i genetyczne, czynniki infekcyjne oraz
miejscowe autoantygeny. Dodatkowo regulato-
rowe limfocyty T, hamujàc aktywnoÊç poliklo-
nalnych nacieków T-komórkowych w miejscach
zapalenia w SS, u∏atwiajà prze˝ycie klonów ko-
mórek B (Gottenberg i in. 2005). Innym czynni-
kiem sprzyjajàcym rozwojowi ch∏oniaków sà limfo-
cyty T wytwarzajàce czynniki aktywujàce proli-
feracj´ limfocytów B, np. Blys (czynnik regulujà-
cy ró˝nicowanie i proliferacj´ limfocytów B).
U chorych na SS wykazano zwi´kszony poziom
Blys (BAFF) we krwi obwodowej (Szodoray
i Jonsson 2005). WÊród czynników infekcyjnych
majàcych wp∏yw na rozwój ch∏oniaka MALT
wymienia si´ zaka˝enie Helicobacter pylori
(w przypadku MALT ˝o∏àdka), ale tak˝e zaka˝e-
nia Chlamydia psitacci (ch∏oniak MALT oka),
Borrelia burgdorferi (ch∏oniak MALT skóry),
Campylobacter jejuni (immunoproliferacyjna
chroba jelita cienkiego – tzw. ch∏oniak Êródziem-
nomorski) (Lazarus i in. 2006, Theander i in. 2006).
Zucca i wspó∏pracownicy podajà, ̋ e w przypadku
rozpoznania ch∏oniaka MALT nale˝y poszukiwaç
wspó∏istniejàcych zaka˝eƒ, takich jak zaka˝enie
Helicobacter pylori, wirusem HIV (Human im-
munodeficiency virus), hepatitis C virus (HCV),
hepatitis B virus (HBV), Epstein-Barr virus
(EBV), ludzkiego herpeswirusa (HHV typ 6 i 8)
(Zucca in. 2013). Cz´stszy rozwój ch∏oniaków
B-komórkowych potwierdza hipotez´, ˝e prze-
wlek∏a immunologiczna stymulacja antygenowa
i nadreaktywnoÊç komórek B mogà byç odpowie-
dzialne za transformacj´ poliklonalnego nacieku
komórkowego w nowotwór monoklonalny
(Âwierkocka i ¸àcki 2008).

Pierwotne NHL gruczo∏ów Êlinowych nie sà
cz´ste. Uznaje si´, ˝e stanowià 5–10% wszystkich
nowotworów Êlinianek. Najcz´Êciej (79%) sà zlo-
kalizowane w Êliniance przyusznej, 18% w Êlini-
ance pod˝uchwowej, 2% w ma∏ych gruczo∏ach Êli-
nowych, 1% w Êliniance podj´zykowej. Najcz´st-
szym podtypem rozwijajàcym si´ w obr´bie Êlinia-
nek przyusznych jest pozaw´z∏owy ch∏oniak strefy
brze˝nej z komórek B typu MALT. Gruczo∏y Êlino-
we sà poza przewodem pokarmowym najcz´stszà
lokalizacjà tych ch∏oniaków (14%) (Swerdlow i in.
2008). Podczas gdy ch∏oniaki stanowià tylko nie-
wielki procent wszystkich guzów Êlinianek, ch∏o-
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niaki MALT sà najcz´stszym podtypem, stanowià-
cym 50% przypadków (Zucca in. 2013). Choroba
jest klinicznie indolentna, z ogólnym 10-letnim
wskaênikiem prze˝ycia (OS) wynoszàcym 85%.
Nawet u osób z rozsianà chorobà (stadium IIIE/IV),
9-letni OS wynosi 79%.

Czynnikiem etiopatogenetycznym o udo-
wodnionym zwiàzku z rozwojem MALT przyusz-
nicy jest SS lub stan zapalny gruczo∏ów Êlino-
wych (sialadenitis). SS to przewlek∏a choroba
autoimmunologiczna, w której przebiegu do-
chodzi do uszkodzenia gruczo∏ów wydzielania
zewn´trznego, zw∏aszcza gruczo∏ów Êlinowych
i ∏zowych. W ocenie histopatologicznej zwracajà
uwag´ nacieki zapalne z komórek jednojàdrza-
stych z przewagà limfocytów T CD4+. W bada-
niach laboratoryjnych wykazuje si´ obecnoÊç
przeciwcia∏ anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B, hiper-
gammaglobulinemi´, czynnik reumatoidalny,
zmniejszone st´˝enie sk∏adowej C4 dope∏niacza
oraz podwy˝szone wartoÊci parametrów stanu
zapalnego. SS ma dwie postacie: pierwotnà
i wtórnà. Postaç pierwotna to osobna jednostka
chorobowa, a postaç wtórna wspó∏istnieje z inny-
mi uk∏adowymi chorobami autoimmunologiczny-
mi. Cz´stoÊç wyst´powania SS w populacji wynosi
0,05–1%. Podstawowe objawy schorzenia to su-
choÊç oczu (xerophtalmia) i jamy ustnej (xerosto-
mia). W przebiegu SS mo˝e dojÊç do zaj´cia innych
gruczo∏ów egzokrynnych, np. uk∏adu pokarmo-
wego i oddechowego, a tak˝e innych narzàdów
wewn´trznych. Zmiany te mogà obejmowaç nerki,
stawy, naczynia krwionoÊne, uk∏ad nerwowy oraz
skór´. U chorych na pierwotny SS znacznie cz´-
Êciej ni˝ w populacji ogólnej obserwuje si´ rozwój
ch∏oniaków. Badania z 2006 r. wykaza∏y 16-krotnie
wi´ksze ryzyko powstania ch∏oniaka u chorych
spe∏niajàcych kryteria Amerykaƒsko-Europejskiego
Konsensusu dla zespo∏u Sjögrena w porównaniu
z populacjà ogólnà (Theander i in. 2006). Uwa˝a
si´, ˝e ma to zwiàzek z przetrwa∏à aktywacjà lim-
focytów wywo∏anà przewlek∏à stymulacjà immu-
nologicznà i ich wtórnà z∏oÊliwà transformacjà.

Ch∏oniaki typu MALT u pacjentów z SS zwykle
sà s∏abo zró˝nicowane i zlokalizowane (stadium
I i II) z objawami pozaw´z∏owymi. Obraz kliniczny
ró˝ni si´ w zale˝noÊci od lokalizacji ch∏oniaka, ale
pewne cechy sà wspólne. G∏ówne cechy to nie-
wielki guz, dobry stan ogólny oraz prawid∏owy po-
ziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i b2-mi-
kroglobuliny. U 20% pacjentów stwierdza si´ zaj´cie
wi´cej ni˝ jednego miejsca pozaw´z∏owego w mo-
mencie rozpoznania, co wskazuje, ˝e ch∏oniaki
te preferencyjnie migrujà do innych lokalizacji.
G∏ównà cechà klinicznà jest powi´kszenie gruczo-
∏ów, g∏ównie obustronne powi´kszenie Êlinianek

przyusznych. Obraz kliniczny u tych pacjentów
charakteryzuje si´ brakiem objawów B, chocia˝
wi´cej ni˝ jedno miejsce pozaw´z∏owe mo˝e byç
obj´te schorzeniem. Naciekanie szpiku kostnego
jest rzadkie (10%). Zapalenie naczyƒ skóry i obwo-
dowe zaj´cie nerwów jest cz´stym objawem,
w przeciwieƒstwie do innych ch∏oniaków MALT
w populacji nie-SS. Zaj´cie nerek, niedokrwistoÊç,
limfopenia, monoklonalne immunoglobuliny i mie-
szana krioglobulinemia monoklonalna równie˝ sà
rzadkie w ch∏oniaku MALT zwiàzanym z SS. Obec-
noÊç gruczo∏u Êlinowego, powi´kszenie w´z∏ów
ch∏onnych, splenomegalia, zapalenie naczyƒ skóry
i neuropatia obwodowa powinny wskazywaç
na obecnoÊç NHL (Voulgarelis i Moutsopoulos 2008).

W procesie diagnostycznym w przypadku
ka˝dego obrz´ku Êlinianki przyusznej, który nie
mija pomimo zastosowanego leczenia, nale˝y
przeprowadziç nast´pujàce badania: ultrasono-
grafia i poziom przeciwcia∏ przeciwjàdrowych
(ANA). W przypadku atypowego obrazu w bada-
niu obrazowym przy ujemnym ANA wskazane
jest wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoig∏o-
wej (BCI). Diagnostyk´ mo˝na poszerzyç o bada-
nie MRI twarzoczaszki w celu oceny rozleg∏oÊci
procesu nowotworowego w przypadku nieprawi-
d∏owego wyniku BCI. Do rozpoznania NHL MALT
konieczna jest weryfikacja histopatologiczna w´-
z∏a ch∏onnego lub materia∏u pochodzàcego z pato-
logicznie zmienionej tkanki pozaw´z∏owej (Wierz-
bicka i in. 2013).

Post´powanie w ch∏oniakach jest ÊciÊle uza-
le˝nione od rozpoznania histologicznego stopnia
agresywnoÊci i stadium klinicznego. Metody lecze-
nia obejmujà operacje chirurgiczne, chemiotera-
pi´ i radioterapi´. Ch∏oniak MALT, niezale˝nie
od lokalizacji, charakteryzuje si´ indolentnym
przebiegiem i dobrà odpowiedzià na leczenie. Te
cechy sprawiajà, ˝e nowotwór ma dobre rokowa-
nie. Ch∏oniaki MALT gruczo∏ów Êlinowych majà
korzystny przebieg kliniczny niezale˝nie od rodza-
ju zastosowanego leczenia w fazie poczàtkowej.
W badaniach Jacksona i wspó∏pracowników (Jack-
son i in. 2015) wykazano, ˝e nie ma ró˝nicy
w prze˝yciu bez progresji (PFS) lub OS wÊród pa-
cjentów poczàtkowo leczonych chirurgicznie, ra-
dioterapià, chemioterapià lub immunochemiote-
rapià. Okaza∏o si´, ˝e w podgrupach pacjentów
z chorobà w stadium I lub II nie zaobserwowano
korzyÊci z leczenia miejscowego radioterapià lub
zabiegiem chirurgicznym w porównaniu z terapià
systemowà. W leczeniu ch∏oniaka MALT stosuje
si´ rituksymab (chimeryczne monoklonalne prze-
ciwcia∏o reagujàce z antygenem CD20 obecnym
na wi´kszoÊci limfocytów B). Pierwotnie by∏ wyko-
rzystywany w terapii z powodu ch∏oniaków B-ko-
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mórkowych o ma∏ym stopniu z∏oÊliwoÊci z komó-
rek brze˝nych jak i w leczeniu kombinowanym
z u˝yciem cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkry-
styny i prednizolonu (CHOP) w agresywnych ch∏o-
niakach olbrzymiokomórkowych o typie wzrostu
rozlanym. Ponadto znajduje on zastosowanie
w kontrolowaniu objawów zespo∏u Sjögrena
(Âwierkocka i ¸àcki 2008). OS poprawi∏o si´ u pa-
cjentów z SS oraz u pacjentów leczonych rituksy-
mabem. Poniewa˝ pacjenci uzyskujà dobre wyniki
niezale˝nie od poczàtkowej strategii leczenia,
obecnoÊç skutków niepo˝àdanych i potencjalne
d∏ugoterminowe powik∏ania terapii muszà byç
brane pod uwag´ przy indywidualizacji leczenia
dla konkretnego pacjenta. Parotidektomia wià˝e
si´ z obecnoÊcià blizn i d∏ugotrwa∏ymi zmianami
w wyglàdzie oraz mo˝liwoÊcià wystàpienia pora-
˝enia nerwu twarzowego, utraty czucia, zespo∏u
nerwu uszno-skroniowego, zaka˝enia rany, sialo-
cele i przetoki Êlinowej (Jackson i in. 2015, Upton
i in. 2007). Zastosowanie radioterapii zwiàzane
jest z mo˝liwoÊcià wystàpienia powik∏aƒ w posta-
ci kserostomii i towarzyszàcymi jej efektami wtór-
nymi, takimi jak zmieniony apetyt, zaburzenia po-
∏ykania i zwi´kszona próchnica z´bów. W bada-
niach Tsang i wspó∏pracowników (Tsang i in. 2001)
wszyscy pacjenci z ch∏oniakiem MALT gruczo∏u
Êlinowego po radioterapii zg∏aszali kserostomi´,

która wymaga∏a trwa∏ej modyfikacji diety.
W zwiàzku z przewidywanym d∏ugim czasem ̋ ycia
i korzystnymi wynikami, niezale˝nie od poczàtko-
wych interwencji terapeutycznych, w planowaniu
leczenia w przypadku ch∏oniaka MALT gruczo∏ów
Êlinowych powinny byç brane pod uwag´ mo˝liwe
odleg∏e powik∏ania leczenia. Korzystne tak˝e wy-
daje si´ w∏àczenie rituksymabu do leczenia wst´p-
nego, a jego zastosowanie w leczeniu ch∏oniaka
typu MALT gruczo∏ów Êlinowych powinno byç
dalej badane w badaniach prospektywnych. W ba-
daniu Jacksona pacjenci z SS mieli popraw´ OS
w porównaniu z pacjentami bez SS. Przypuszczal-
nie limfogeneza u tych pacjentów jest zwiàzana
z przewlek∏à stymulacjà immunologicznà i rozre-
gulowaniem. Ró˝nica w wynikach pacjentów bez
le˝àcej u podstaw dysfunkcji autoimmunolo-
gicznej mo˝e odzwierciedlaç odmiennà biologi´
prowadzàcà do rozwoju ch∏oniaków MALT w tej
populacji. Wierzbicka i wspó∏pracownicy uznajà,
˝e leczenie chirurgiczne, poza funkcjà diagno-
stycznà umo˝liwiajàcà postawienie rozpoznania
histologicznego, ma istotne znaczenie terapeu-
tyczne i jest zalecane w celu zmniejszenia masy
guza, co determinuje lepszà odpowiedê na dalsze
leczenie, ale mo˝e byç te˝ traktowane jako lecze-
nie radykalne (Wierzbicka i in. 2013). ●
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