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SOUHRN

Primarné extranodalni lymfomy (tzn. lymfomy vyrdstajici z mimouzlinovych organd) tvori asi 30 % vsech nehodgkin-
skych lymfom (NHL), z nich asi 40 % je diagnostikovano pravé v gastrointestinalnim traktu (GIT). Primarni lymfomy
gastrointestinalniho traktu tedy tvofi asi 5-10 % ze vsech NHL. Jejich vyskyt oproti karcinomdm je sice vyrazné nizsi,
nicméné lymfom je druhy nejcasteéjsi nador zaludku a stfeva. Mistem postizeni byva zejména zaludek (v cca 60-75 %
pripadd) a tenké stirevo, v ileu, céku a rektu se lymfom objevuje méné. Pokud jde o typy lymfomU, nej¢astéji byva
diagnostikovan difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) a MALT lymfom (MALT = mucosa associated lymphatic tis-
sue), nasledovan ostatnimi zralymi B a T lymfoproliferacemi. Nekteré typy NHL primarné se vyskytujicich v GIT byvaji
asociovany s chronickou zanétlivou reakci v disledku infekénich agens (Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni,
EBV), nebo glutenové enteropatie, jako je tomu v pripadé T-lymfomu sdruzeného s enteropatii. Zatimco primarnf ¢i
sekundarni postizeni GIT u NHL je ¢asté, Hodgkinlv lymfom se v této oblasti nachazi raritné.

DUlezitym nastrojem v diagnostice a stanoveni rozsahu postizeni (stagingu) primarnich lymfom( horniho GIT je endo-
skopicka ultrasonografie. Strategie [écby zavisi na typu lymfomu, rozsahu choroby a etiologii. V pfipadé lokalizovaného
MALT lymfomu sdruzeného s infekci Helicobacterem pylori je indikovana antibioticka eradikace, kterd mdze navodit
remisi. Radioterapie je obecné vhodna pro lokalizovana stadia lymfom0, zejména tam, kde nelze pouzit antibiotika
nebo po selhani antibiotické terapie. V pripadé pokrocilych nebo agresivnich lymfom( je indikovana imunoterapie,
respektive imunochemoterapie. Chirurgicka lécba se uplatniuje dominantné v ramci diagnostiky, jeji misto v [écbé
lymfom GIT je velmi specifické a limitované.
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SUMMARY
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Lymphomas of gastrointestinal tract - clinico-pathological review

Primary extranodal lymphomas (lymphomas arising from extranodal organs) comprise approximately 30% of all of lym-
phomas, from which about 40% is diagnosed in gastrointestinal tract (GIT). Primary gastrointestinal lymphomas form
nearly 5-10% of all non-Hodgkin’s lymphomas. Their frequency is much lower than carcinomas; nevertheless lymphoma is
second most frequent tumour of stomach and gut.

The most common localization of lymphoma manifestation is stomach (about 60-75% cases) and small bowel; ileum, cae-
cum and rectum are involved less often. Regarding of type, diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and Mucosa associated
lymphoid tissue lymphoma (MALT) are diagnosed most frequently, followed by other mature B- and T-lymphoproliferative
diseases. Some of primary GIT lymphomas are associated with a chronic inflammation, in particular of infection (Helicobacter
pylori, Campylobacter jejuni, EBV), or gluten enteropathy, how it is in the case of enteropathy associated T-lymphoma.
Whereas non-Hodgkin’s lymphomas are common in GIT, the impairment of Hodgkin’s disease in this localization is rare.
The important tool for diagnosis, staging and follow up of upper GIT lymphoma, especially in stomach, is endoscopic
ultrasonography. Treatment strategy depends on type of lymphoma, stage and etiology. In principle, localized stages of
MALT lymphoma associated with H. pylori infection should be treated by antibiotics with Helicobacter eradication, which
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can lead to remission. Radiotherapy should be used in localized cases not suitable for antibiotics or with antibiotics failure.
Immunotherapy or immunochemotherapy is indicated for the treatment of aggressive or more advanced lymphomas.
Surgery is useful in diagnostics but in the treatment of GIT lymphoma has very limited place. .

KEY WORDS
extranodal lymphomas, tumors of GIT

uvop

Lymfoproliferativni onemocnéni se mohou ptiroze-
neé vyskytovat v gastrointestinalnim traktu (GIT). Jejich
vyskyt oproti karcinomtm je vyrazné nizsi a tvofi cca
5 % vSech nadoru v zavislosti na lokalizaci, nicméné
lymfom je druhy nejcastéji se vyskytujici nddor zaludku
a stfeva (1, 2). Infiltrace Zaludku ¢i stfeva se mtiZe obje-
vit u lymfoproliferaci jako pfiznak pokrocilé choroby,
nebo se v GIT manifestuje prvotné. 1 kdyZ se v GIT miize
objevit prakticky kterdkoli jednotka lymfoprolifera-
tivnich chorob, nejcastéji zastoupenou skupinou jsou
bezesporu lymfomy. Primarné extranodalni lymfomy
tvorii asi 30 % vSech nehodkinskych lymfoma (NHL),
z nich asi 40 % je primarnich lymfomd pravé GIT.
Mistem postiZzeni byva nejcastéji zaludek (cca 60 az
75 % lymfoma GIT), dale pak stfevo (cca 40 %) s nejcas-
téjSim postizenim v oblasti ileocékalniho pfechodu
(asi 20-30 %), tlusté stfevo byva postizeno lymfomy
méneé casto - asiv10-17 % (3-6). Lymfomy se v principu
rozdéluji na dvé velké podskupiny: Hodgkintiv lymfom
a NHL, v ramci NHL rozliSujeme pak B- a T-lymfomy.
Z praktického hlediska je diilezité rozdéleni na lymfo-
my agresivni a indolentni (nizce maligni). B-lymfomy
jsou zastizeny v GIT podstatné ¢astéji (cca v 90 % pripa-
df) nez T-lymfomy (4-6). Pokud jde o typy lymfom,
nejcastéji byva diagnostikovan difuzni velkobunéény
lymfom (DLBCL, cca 60 %) a MALT lymfom (cca 10 az
20 %), nasledovany ostatnimi zralymi B a T lymfopro-
liferacemi. Nékteré typy NHL primarné se vyskytuji-
cich v GIT byvaji asociovany s chronickou zanétlivou
reakci v dlsledku infekénich agens (Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni, EBV), nebo glutenové enteropatie
apod. (7). Zatimco primarni ¢i sekundarni postizeni GIT
u NHL je celkem castym jevem, Hodgkintv lymfom se
v této oblasti nachazi pomérné vzacné.

Prognéza lymfomu je globalné dana predevsim dia-
gnostickym typem, rozsahem postiZzeni a celkovym
stavem nemocného, v ramci téZe diagnézy lymfomu
zavisi v§ak Casto i na postizené lokalité. Lze s uréitym

omezenim fici, Ze v pfipadé primarnich lymfoma CIT
jde o lokalitu obvykle s pfiznivéj$im pribéhem a pro-
gnoézou nez u odpovidajicich nodalnich ¢ijinych extra-
nodalnich forem.

KLINICKY OBRAZ

Pfiznaky byvaji rozmanité a mohou zahrnovat
riznou kombinaci u konkrétniho pacienta. Nejcastéji
byvaji vidét rizné typy dyspepsie, pocity tlaku a bo-
lesti v epigastriu, rizné intenzivni bolesti bficha,
nauzea, zvraceni, prijmy nebo naopak zacpa. Prvnim
pfiznakem také muzZe byt hemateméza, meléna,
ile6zni stav nebo perforace s peritonitidou. Z celko-
vych pfiznakd mohou byt pozorovany: malabsorpéni
syndrom, anémie, nechutenstvi a tzv. B-symptomy
(no¢ni poceni, teploty bez pfiznakt infekce a hmot-
nostni ubytek).

DIAGNOSTIKA

Suverénni metodou diagnostiky lymfom Zaludku
je gastrofibroskopie s mnohonasobnym odbérem vzor-
ki z kazdé etaze Zaludku, duodena, gastroezofagealni
junkce a vSech makroskopickych 16zi (8, 9). V pfipadné
postizZeni stfeva je indikovana endoskopie (enterosko-
pie) ¢i kolonoskopie. Diagnostika lymfomi, natoz
pak jejich klasifikace z malickych vzorka slizni¢nich
biopsii, je nezfidka velmi obtiZna. Pfi podezfeni na
lymfoproliferaci je proto diilezité odebrat alespori 8-10
kvalitnich vzorka (8).

Pfi endoskopickém vySetfeni jsou zpravidla mak-
roskopicky viditelné nodularity, ulcerace, hyperpla-
zie sliznice, infiltrujici 1éze nebo polypovité tutvary.
Nadorovy infiltrat se ze sliznice a submukézy konti-
nualné §ifi pfes muscularis propria na serézu a dale do
okolnich mékkych tkani ¢i orgdnti. Cestou regionalnich
lymfatickych uzlin dochézi k lymfogenni propagaci,
postupné jsou infiltrovany i uzliny mimo spadovou
oblast. Pfi extranodalni diseminaci mohou byt posti-
Zeny vzdalené iseky GIT i jakékoli jiné tkané ¢i organy
véetné kostni dfené.
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»STAGING* U LYMFOMU
GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU
Endoskopicka sonografie je suverénni metodou
identifikujici nador ¢i jinou 1ézi v oblasti stény zalud-
ku ¢i duodena a také metodou urcujici lokalni rozsah
postiZzeni stény GIT a pripadné infiltraci nejblizsiho
okoli. Vstupni urceni klinického stadia (stagingu)
zahrnuje dale vySetfeni pocitacovou tomografii (CT)
s kontrastni latkou v rozsahu krk, hrudnik, bficho
a panev a provedeni biopsie kostni dfené (8, 10). PET
(pozitronova emisni tomografie) ma podobny vyznam
jako CT, u Hodgkinova lymfomu a agresivnich NHL
je pouziti PET doporucovano predevsim v hodnoceni
1é¢ebné odpovédi. Nazory na vyuziti PET ve ,stagingu*
lymfomu GIT nejsou jednotné, ve specifickych pfipa-
dech mtiZe byt vSak vySetfeni PET pfinosné. Z laborator-
nich vysetfeni se doporucuje kromé odecteni krevniho

Tab. 1 Modifikovana klasifikace z r. 1994 pro gastrointestindini NHL (11).

Stadium Rozsah lymfomu

| omezen na gastrointestindlni trakt
(jediné primarni lozisko nebo nékolik oddélenych lozisek)
Il s postizenim abdominalnich lymfatickych uzlin (LU)
I, = lokoregionalni LU (gastrické/mezentrialni)
Il = vzdalené LU (paraaortalni/parakavalni)
Il penetrace pres serdzu do okolnich tkani a organt
slovné se specifikuje postizeny organ; pfi infiltraci LU se
uziva index ,1“ nebo ,2“ (viz stadium II)
I\ diseminované extranodalni postizeni nebo postizeni
supradiafragmatickych LU
Tab. 2 Parizska klasifikace z r. 2003 pro gastrointestinalni NHL (12).
Tx rozsah lymfomu nespecifikovan
TO lymfom neprokazan
T1 lymfom omezen na sliznici/submukdzu
Tim na sliznici
Tlsm na submukdzu
T2 lymfom infiltruje muscularis propria/subserozu
T3 lymfom penetruje pres serdzu bez postizeni okolnich
struktur
T4 lymfom se $ifi do okolnich tkani/organt
NX postizeni LU nehodnoceno
NO LU bez infiltrace lymfomem
N1 postizeni regiondlnich LU
N2 postizeni vzdalenych intraabdominalnich LU
N3 postizeni extraabdomindlnich LU
MX extranodalni diseminace lymfomu nevysetrena
MO bez zndmek extranodalni diseminace
M1 postizeni od primarniho tumoru vzdalenych mist Gl traktu
M2 postizeni dalsich tkani nebo organt vzdalenych od
primarniho tumoru
BX kostni dief nevysetiena
BO kostni dien bez znamek lymfomu
BI kostni dren infiltrovana lymfomem
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obrazu a biochemické analyzy séra také imunofixace
sérovych bilkovin a sérologicka vysetfeni na viry hepa-
titidy B, C a HIV (8).

Rozsah nemoci obecné se u NHL stanovuje podle
modifikované Ann Arbor klasifikace, ktera vSak neni
dobfe pouzitelna pro primarné extranodalni NHL. Proto
byla pro gastrointestindlni NHL vytvofena zvlastni
klasifikace tzv. Lugano - tabulka 1 (11) a klasifikace
tzv. Parizska - tabulka 2 (12). V literatufe jsou pouzi-
vany obé, avsak v soucasné dobé se prece vice vyuziva
Kklasifikace , Lugano*, které se budeme drZet i v dal$im
textu. V nékterych pfipadech, zejména znacné pokro-
¢ilych lymfom@, mtZze byt problém s Kklasifikaci, zda
jde o lymfom primarné nodalni s infiltraci mimo jiné
GIT nebo o lymfom primarné vychazejici z GIT s gene-
ralizaci do vzdalenych uzlin ¢i kostni dfené.

NEJCASTEJSi B-BUNECNE LYMFOMY
GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Extranoddlni B-lymfom margindlni zony
(malt-mucosa associated lymphoid tissue)

MALT lymfomy tvoti 50 % vSech primarné gast-
rickych NHL a vyskytuji se hlavné u osob starSich 50
let s pfevahou postiZzeni u muza (1,5 : 1). Klinicky se
obvykle projevuji jako gastritida ¢i pepticky vied. V en-
doskopickém obraze jsou vidét erytematdzni a hyper-
plastické fasy s rozesetymi povrchovymilézemi. I v pti-
padé nové diagndzy lze zastihnout jiz transformaci do
DLBCL. Nejcastéji se MALT lymfom vyskytuje v zaludku
(ccatfetinavSechlymfomimarginalnizényazhruba 70 %
z MALT lymfomu GIT), méné casto v tenkém stievé,
tlusté stfevo byva postiZzeno raritné (13, 14). Variantou
MALT lymfomu je onemocnéni z alfa tézkych fetézcli
a nazyva se imunoproliferativni onemocnéni tenkého
stfeva (IPSID = immunoproliferative small intesti-
nal disease). Je Casté zejména na Stfednim vychodé
av Africe, kde tvoti az tfetinu lymfom stfeva a posti-
huje pfedevsim mladé lidi mezi 20. a 30. rokem véku
(15). Neléceny IPSID miZe vyustit vlymfoplazmablas-
ticky ¢i imunoblasticky lymfom. IPSID sdili klinické,
morfologické a molekularni znaky spolecné s MALT
lymfomy, lymfoblastickym lymfomem a plazmacelu-
larnimi neoplaziemi (16).

Patogeneze

Vzniku MALT lymfomu vét§inou pfedchazi chro-
nicky zanét zplisobeny Helicobacterem pylori. Asociace
mezi H. pyloria MALT lymfomem zaludku je pozorovana
v 80 - 90 % pripadi. Chronicka infekce H. pylori vede
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ke stimulaci a proliferaci lymfoidnich bunék. H. pylori patibilniho komplexu MHC II. Proliferace nadorovych
exprimuje tzv. s cytotoxinem asociovany gen A (CagA), bunék je stimulovana pritomnosti T-lymfocyt akti-
odpovidajici protein nese T-bunécény epitop histokom- vovanych antigeny této bakterie. Eradikace H. pylori
vede u 60 - 100 % pacienti k dosaZeni celkové remise
(1, 17). Vztah H. pylori a MALT lymfomu Zaludku se zd4
byt velmi tésny, avSak pouze u malé ¢asti infikovanych
lidi se lymfom nakonec vyvine. Z toho plyne, Ze na
vyvoji MALT lymfomu se uplatiiuji dalsi vlivy jak ze
strany ,hostitele“ (mikroprostfedi imunitniho systé-
mu), tak z exogenniho prostfedi a patrné i vlastnosti
mikrobidlniho kmene.

K vyvoji lymfomu vSak mizZe dojit i nezavisle na
infekci H. pylori, a sice v dlisledku genovych prestaveb.
Nejcastéji nalezenym typem translokace je t(11;18)
BIRC3-MALTI, ktera byva prokazovana v 10-50 %, pre-
dev$im gastrickych MALT lymfomti. Chromozomalni
translokace vede k aktivaci jaderného transkripéniho
faktoru NF-kB, ktery hraje centralni ilohu v regulaci
apoptotickych genti a zanétlivé reakce (18).

V pripadé IPSID je v etiopatogenezi podeziela rovnéz
chronicka bakteridlni infekce - Campylobacter jejuni (15,
16). C.jejuni mlZe prezivat v Peyerskych placich a me-
zenterialnich uzlinach a je schopen vyvolat silnou IgA
odpovéd na sliznicich. Pfeléceni antibiotiky navodi
remisi asi v 30-70 % (16). I v pfipadé IPSID lze najit klo-
nalni pfestavbu zahrnujici imunoglobulinové fetézce,
t(9;14) zahrnuje Ig molekulu a gen pro PAXS5 (15).

Histopatologicky nalez a imunofenotyp

MALT lymfom primarné vyrlsta v marginalni z6-
né lymfatickych folikl a postupné vytvari splyvajici
plochy prekryvajici pivodni struktury extranodalni
lymfoidni tkané. Nadorovy infiltrat je tvofeny smeési-
ci centrocytoidnich bunék (obr. 1). Velmi typické pro
MALT lymfom jsou tzv. lymfoepitelidlni 1éze - obrazek 2
(1). Plazmocytoidni diferenciace byva identifikovana
u pfiblizné tfetiny gastrickych MALT lymfomd a je
napadnym morfologickym znakem u IPSID. Nadorové
buriky exprimuji antigeny B-bunék marginalni zény:
CD20, CD79a, BCL2, IgM a variabilné CD43 a CDllc,
typicka je restrikce lehkych fetézcti imunoglobulini
a absence CD5, CD10 a cyklinu D1. U IPSID nadorové
buniky exprimuji tézké fetézce alfa pfi soucasné absenci
lehkych fetézci (1, 2).

Prognoza a 1éc¢ba

Prognéza MALT lymfom je dana rozsahem v dobé di-
agnozy. Ke , stagingovym* vySetfenim patii navic v ptipa-
dé gastrického MALT lymfomu priikaz H. pylori a vySetfeni
na t(11;18). MALT lymfomy maji globalné velmi dobrou

Obr. Ta=¢ MALT lymfom Zaludku (hematoxylin-eosin, rlizna zvétseni).
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prognézu s medianem preziti v 5 letech kolem 85 %. Asi

10 % MALT lymfom transformuje do agresivniho typu

lymfomu. Lé¢bu MALT lymfomd GIT upravuje aktualni

doporuceni ESMO nasledujicim zptisobem (8):

1. Gastrické MALT lymfomy stadia I+II/1 H. pylori
pozitivni: zikladem 1é¢by je eradikace H. pylori anti-
biotickou kombinaci (omeprazol 2 x 20 mg + clarithro-
mycin 2x 500 mg + amoxycilin 2 x 1 g/metronidazol po
dobu 14 dni), s cilem eradikovat H. pylori. Eradikace H.
pylori se kontroluje minimalné 6 tydnt po ukonceni
antibiotik a asponl 2 tydny po ukonceni inhibito-
i protonové pumpy. Pficem?z lze predpokladat, ze
t(11;18) pozitivni nadory budou odpovidat htte.

2. Non-gastrické MALT lymfomy, gastrické lymfo-
my vyssiho stadia (II/2 a vice) a gastrické MALT
lymfomy nereagujici na eradikaci H. pylori/H. pylori
negativni:

a) V pripadé lokalizovaného postiZzeni (I-1I) je in-
dikovana radioterapie IF (involved field) v davce
kolem 25 Gy.

b) Pacienti s postizenim uzlin a generalizovanym po-
stizenim jsou zpravidla 1é¢eni systémovou 1écbou
(imunochemoterapii) obsahujici protilatku anti-
-CD20 (rituximab). Rituximab lze podat v kombi-
naci s rezimem COP, fludarabinem, ale G¢inny
je i samostatné (9, 19). Nutno zminit, Ze nadory
t(11;18) pozitivni hiife reaguji na alkyla¢ni l1atky.

Protinadorova 1écba by méla byt vzdy doplnéna

o antibiotickou 1é¢bu, a to i v pfipadech, kde H. pylori

nebyl prokazan (20). Chirurgicka 1é¢ba je indikovana

pouze pii zivot ohrozujicich komplikacich (krvaceni,
perforace, obstrukce apod.), jeji aplikace za standard-
ni situace neni indikovana a miZe spiSe nemocného
poskodit (14, 21). Na druhou stranu nutno fici, zZe
gastrektomie ma ve stadiu IEA kurativni potencidl

(21, 22). 1 po Gspésné 1écbé a dlouhotrvajici remisi

je pacienty s MALT lymfomem zZaludku vhodné dale

sledovat (véetné gastroskopie za 1-2 roky). K progresi
lokalni ¢i vzdalené dochazi vcelku vyjimecné, avsak
tito pacienti maji nékolikanasobné vyssi riziko vzniku

karcinomu zaludku (23).

vy

Difuzni velkobunécny B-lymfom

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL; Diffuse
Large B-cell Lymphoma) je agresivni neoplazie, ktera
muZe vznikat de novo nebo vzacnéji transformaci z pre-
existujiciho ,low-grade“ B-lymfomu, typicky MALT
lymfomu. V tenkém a tlustém stfevé je DLBCL nejcas-
téji diagnostikovanym lymfomem a tvoii cca 40-70 %
lymfoma zaludku (obr. 3, 4). Nemocnymi jsou obvykle
muzi ve véku 50-60 let (24). I kdyZ nebyl jednoznacné
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nalezen rizikovy faktor pro primarni DLBCL CIT, byla
pozorovana asociace DLBCL a atrofické gastritidy zvlas-
té uimunodeficientnich stavil. V téchto ptfipadech byva
DLBCL témért vzdy asociovany s virem Epstein-Barrové
(EBV) a vyznacuje se velmi agresivnim chovanim.
EBV-DLBCL vznikaji po infekci ¢i reaktivaci EBV uimu-
nokompromitovanych nemocnych (po transplanta-
cich spojenych s dlouhodobou imunosupresi, u osob
s primarnim ¢i sekundarnim imunodeficitem) nebo
starSich osob, které zfejmé vykazuji jisty typ imuno-
deficience v dlisledku starnuti (25-27).

Histopatologicky nalez a imunofenotyp

DLBCL je charakteristicky infiltraci stfedné velky-
mi az velkymi lymfoidnimi elementy, které difuzné
infiltruji a destruuji glandularni formace ve sliznici
CIT. Fenotyp: CD19+CD20+CD22+CD79a+, CD10+ a bcl2+

Obr. 2a, b MALT lymfom Zaludku, lymfoepitelialni Iéze
(barveni na CD20).
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byva u DLBCL plivodem z germinalniho centra, bcl6+
a IRF4/MUMI1 jsou naopak znakem tzv. ptivodu z akti-
vovanych B-bunék (ABC). Morfologicky rozeznavame
tfivarianty DLBCL: centroblastickou, imunoblastickou
a anaplastickou, které jsou v§ak bez zdsadniho klinické-
ho vyznamu. V ptfiblizné 30-50 % primarné gastrickych
DLBCL je zastizen preexistujici MALT lymfom, Ktery
muZe v nékterych ptfipadech dominovat. Pokud jsou
identifikovany shluky ¢i plochy blastickych bunék, mél
by byt lymfom vzdy klasifikovan jako DLBCL s MALT-
lymfomovou komponentou (1, 2).

Progndza a 1é¢ba

DLBCL primarné lokalizovany v zaludku ma 5Sleté
preziti pfiblizné 80%, oproti nodalnimu DLBCL téze
histologie (globadlni 5leté preziti asi 60%) nebo extra-
nodalniho primarné rostouciho ve varleti ¢i mozku
s 5letym pfezitim necelych 20 % (10).

Prognoza je vsak tak, jako u nodalnich forem DLBCL
odvisla od klinického stadia, véku, celkového stavu
a patrné i genového profilu. Analyzou genové exprese
(CEP = gene expression profiling) byly v ramci DLBCL
definovany prognosticky vyznamné podtypy: tzv. ABC
(activated B-cell) CD10-, MUMI+, bcl2- odvozené od
naivnich aktivovanych B-bunék s horsi prognézou
a GCB (germinal center B-cell) odvozené od B-bunék
germindlniho centra s ptiznivéjs§i prognézou (28). Podle
ojedinélych praci (29, 30) se zda, Ze v primarné gast-
rointestinalnich lymfomech mirné prevazuje fenotyp
non-GCB. Obecné lze vSak fici, Ze aplikace GEP v bézné
Kklinické praxi zatim neni doporucena (8), nebot je pro-
vazena fadou technickych limitaci spojenych prede-
v$im s analyzou a zpracovanim nativnich vzorka véetné
standardizace GEP. ZjednoduSené postupy nahrazujici
GEP zaloZené na imunohistochemii zatim neprokazaly
dostatecnou spolehlivost (31).

Lécba primarnich DLBCL zaludku se fidi v principu
stejnymi pravidly jako nodalnich protéjski a spoc¢iva
v podani systémové imunochemoterapie (R-CHOP =
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizon). Doporucena lécba sestava z 6 cykli reZzimu
R-CHOP v 21dennich intervalech, tzv. R-CHOP21 (8).
U pacient nad 80 let je moZno podat s dobrym efek-
tem redukovany tzv. R-miniCHOP (32). Lé¢bu DLBCL
s MALT komponentou by mélo provazet vzdy vySetfeni
na Helicobacter pylori a jeho eradikace. V posledni dobé se
objevuji dikazy vysoké u¢innosti samotné eradika¢ni
1é¢by antibiotiky i u gastrického DLBCL (denovo i MALT/
DLBCL) stadia IE/IIE1 (33).

Stru¢né zminime 1é¢bu DLBCL asociovaného s EBV
u imunokompromitovanych nemocnych (zpravidla tzv.

posttransplantacni lymfoproliferace, PTLD), kterd je poné-
kud odlisna. Jako prvni krok se snizZuje imunosupresivni
1é¢ba a 1é¢bou volby je podani rituximabu v monoterapii,
pfi netspéchu se pridava chemoterapie, CHOP (25).

Komplikace 1é¢by

DLBCL je nejcastéji diagnostikovanym primarnim
lymfomem zaludku a soucasné agresivnim nadorem.
V souvislosti s tim bychom radi zminili riziko akut-
nich vaznych komplikaci (krvaceni nebo perforace)
provazejici podani systémové 1écby (chemoterapie
respektive imunochemoterapie). Zda se, Ze obecné
riziko akutnich komplikaci vyZadujicich chirurgické
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Obr. 3 Infiltrace tlustého stfeva - muscularis propria - DLBCL

(hematoxylin-eosin, zvétseni 100x).

Obr. 4 DLBCL ve sténé tlustého streva, difuzni infiltrace sliznice
a submukdzy objemnymi lymfoidnimi bufikami (hematoxylin-
eosin, zvétseni 100x).
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feSeni je relativné nizké a pohybuje se kolem 5 %.
Krvaceni nebo perforace se objevuje zpravidla po 5. dni
od zahdjeni 1é¢by (34, 35). Ochranna hospitalizace je
indikovana podle aktualniho individualniho rizika
(napf. stavajici krvaceni apod.). Pokud jde o pozd-
ni nasledky chemoterapie ve smyslu striktur nebo
stendz, jsou relativné raritni, ponékud castéji se ob-
jevuji po podani radioterapie (36, 37).

Folikularni lymfom

Folikularni lymfom (FL) je nejcastéji diagnostiko-
vany nizce maligni NHL. Primarné extranoddlni FL
v GIT jako primarni lokalizaci pomérné vzacny (méné
nez 7 % vSech GIT lymfomt), nejcastéjsim mistem
postiZeni byva duodenum vzacnéji jejunum a ileum,
v zaludku se vyskytuje raritné (38, 39). V dobé dia-
gnoézy se vétSinou primarni stfevni FL projevuje jako
lokalizovana choroba bez tendence k extraintestinalni
propagaci. Sténa stfeva vsak byva postizena mnohem
Castéji sekundarné pti progresi primarniho nodalni-
ho FL z mezenterickych lymfatickych uzlin. V téchto
pfipadech nadorovy infiltrat tvofi rizné objemnou
masu, vykazuje agresivnéjsi klinické chovani a nékdy
muZe byt zachycena transformace do DLBCL (40, 41).
FLjeradio- i chemosenzitivni, av§ak po ispésné 1écbé
pravidelné relabuje. Celkova prognéza onemocnéni je
vSak vcelku dobra s medianem preziti vice nez 12 let
(42, 43, 44).

Histopatologicky nalez a imunofenotyp

Nadorovou populaci tvoti smésice centrocytt a cen-
troblastli usporadanych folikularné nebo difuzné.
Lamina propria je husté prostoupena lymfoidnim in-
filtraitem uspotadanym folikularné pfipadné splyvaji-
cim do difuznich ploch. Podle zastoupeni centroblastit
v jednom zorném poli velkého zvétSeni je u FL uzivan
tfistupnovy gradingovy systém: gradus 1-3B. Grady
1-3A jsou povazovany za nizce maligni lymfomy, gradus
3B ma jiz charakter agresivniho lymfomu typu DLBCL
(1). Imunohistochemicky a cytogeneticky prokazujeme
koexpresi CD10, BCL2 a BCL6, pti negativité CD5 a CD43,
intestinalni FL exprimuje na rozdil od nodalniho IgA
(45). Pro FL je typicka nizka frakce proliferujicich na-
dorovych bunék. FL je silné asociovan s translokaci
t(14;18)(q34;q21) (46).

Prognéza a 1écba

Primarni gastrointestinalni FL na rozdil od no-
dalnich forem mivaji velmi indolentni prabéh bez
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tendence k diseminaci a vétSinou jde o grade 1 nebo 2
(45). Lokalizované formy FL jsou indikovany k ,,involved
field“ radioterapii (IF RT) obvykla davka je 24 Gy, avSak
u asymptomatickych nemocnych lze zvazit i strategii
peclivého sledovani tzv. ,watch and wait“ (45, 47).
I v pripadé FL se zd4, Ze intestindlni forma ma mno-
hem lepsi prognézu nez jeho nodalni protéjsek. Sténa
zazivaci trubice je vSak Castéji postiZena sekundarné pri
diseminaci nodalniho FL. U pokrodilych FL grade 1-3A
je u asymptomatickych nemocnych s malou masou
nadoru indikovan pfistup ,watch and wait“ (pouze
sledovani), u symptomatickych pacientd je indikovana
systémova 1é¢ba kombinovanou imunochemoterapii
(R-CHOP = rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednizon) néasledovany udrzovaci 1écbou
rituximabem 4 2 mésice po dobu 2 let (48-50).

Lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymfom)

Mantle cell lymfom (MCL) tvoti zhruba 3-10 % vSech
NHL, typicky se vyskytuje po 60. roku véku, dominant-
né u muzi a je obvykle diagnostikovan v pokrocilé
fazi choroby s infiltraci uzlin, sleziny, kostni dfené
a extranodalnich organéi. Onemocnéni se obvykle vy-
znacuje agresivnim chovanim. V gastrointestinalnim
traktu vytvari MCL bud izolovanou nadorovou masu,
nebo mnohocetné polypy v rdmci tzv. mnohocetné
lymfomatoézni polypézy (51). VétSina postizeni GIT
byva v rdmci pokrocilého onemocnéni a uvadi se, ze
byva pfitomna az v 80 % pripadd MCL (1). Primarni
MCL v gastrointestinalnim traktu je naopak pomérné
vzacny (cca 8 % vSech MCL a asi 5 % vSech lymfomi GIT),
nejcastéji postihuje tenké a tlusté strevo (52).

Histopatologicky nalez a imunofenotyp

Mantle cell lymfom je obvykle tvofen monomorfni
populaci malych az stfedné velkych B-lymfoidnich
bunék, typicky a pro diagnézu MCL zasadni je priikaz
prestavby t(11;14)(q13;932), zahrnujici gen pro tézky
imunoglobulinovy fetézec a cyklin D1 (53). MCL vy-
tvari difuzni, méné Casto nodularni ¢i plastové in-
filtraty a morfologicky maze mit riznorody obraz.
Morfologicky rozeznavame varianty MCL: klasicky,
malobunécény, MZL-like a blastoidni ¢i pleomorfni -
posledni dva typy jsou sdruzeny s agresivnéjsim cho-
vanim a horsi prognézou. Nadorové buniky exprimuji
CD19, CD20 a CD79a a slabé koexprimuji CD5 a CD43.
Vétsinou lze prokazat restrikci lehkych fetézcii (Castéji
lambda) a expresi povrchovych imunoglobulind IgM
aIgD. Prikaz C10 a CD1lc je negativni (1).
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Prognodza a 1écba

MCL celkové ma S$patnou prognézu s medidnem
preziti 3-5 let. Medidn pfeziti primarniho MCL GIT,
ktery se pohybuje kolem 4 let, ma mit podle ojedinélych
1daji o néco priznivéjsi prognédzu oproti nodalni formé
(52). Pribéh onemocnéni mtze vSak byt individual-
né velmi variabilni a urcita mala ¢ast MCL vykazuje
vyslovené indolentni pribéh (54). Hlavnimi prognos-
tickymi faktory je prolifera¢ni index, dale MIPI index
(zahrnuje: vék, celkovy stav, aktivitu laktatdehydroge-
nazy, leukocytézu) (55). V 16¢bé naprosté vétSiny MCL
(v€etné primarnich MCL GIT) se uplatiuje systémova
1é¢ba imunochemoterapii zalozend na vysokych dav-
kach cytostatik s rituximabem a cytosin-arabinosidem
a konsolidace vysokodavkovanou 1écbou s autologni
podporou perifernich kmenovych bunék (8, 56, 57).
Starsi nemocni (nad 60-65 let) jsou obvykle limitovani
toleranci 1é¢by, a proto je 1é¢bou volby rezim zalozeny
na rituximabu a chemoterapii (CHOP, bendamustin),
s naslednou udrzovaci 1écbou rituximabem u pacientt,
ktefi dosahli remise (8). Alogenni transplantace kostni
drené je rezervovana pro relabujici mladsi nemocné

(8).
Burkittiiv lymfom

Burkittliv lymfom (BL) je vysoce agresivni lym-
foproliferace, ktera Casto roste extranodalné. Primarné
muize postihnout také GIT, nejcastéji byva zastizen
v terminalnim ileu, vzacnéji v Zaludku ¢i jinych ¢astech
stfeva (58, 59). Morfologicky se nelisi od BL vyskytuji-
ciho se vjakékoli jiné lokalizaci. V rdmci této diagnoézy
se rozlisuji tfi klinické varianty: endemicka varianta
asociovana s EBV infekci, sporadicka varianta a BL
imunokompromitovanych nemocnych (60). Zejména
sporadicka varianta BL, kterd se vyskytuje u mladsich
pacientil, se ¢asto manifestuje stfevni obstrukci v di-
sledku expanze v ileocékalni oblasti (61).

Histopatologicky nalez a imunofenotyp

Architektonika postizené sliznice GIT je zcela
setfend difuzni infiltraci stfedné velkymi burika-
mi s ovalnymi ¢i okrouhlymi jadry, dvéma az péti
drobnymi zfetelnymi nukleoly a Gzkym lemem syté
bazofilni cytoplazmy. Pfi pfehledném zvétSeni infil-
trat bazofilnich bunék a fagocytujicich makrofagt
pfipomina hvézdné nebe (,,starry sky“). Nadorové
buriky kromé B-bunéénych marker (CD19, CD20) ko-
exprimuji CD10 a BCL6, ale nikoli BCL2, CD5 a CD23.
Prolifera¢ni index byva zpravidla extrémné vysoky

kolem 100 % (1, 58). Pro diagnézu BL je dtlezity pri-
kaz translokace t(8;14)(q24;q32), pfi které dochazi
k repozici MYC z 8. chromozomu (59). EBER (EBV en-
coded RNA) byva zastiZen s riiznou frekvenci u vSech
podtypti BL. Pfedpoklada se, Ze EBV infekce predsta-
vuje dlilezity kofaktor v mnohastupriovém procesu
onkogeneze BL. Zasadni roli vSak hraji genetické
abnormity postihujici MYC gen na chromozomu 8q24
(59). U nékterych pfipadt BL zaludku byl popsan vy-
skyt H. pylori, jehoz eradikace vedla rovnéz k regresi
nadoru (58, 62).

Progndza a 1é¢ba

BL je agresivni, ale dobfe chemosenzitivni, a tudiz
potencidlné vylécitelny lymfom. Zejména se zavedenim
vysoce intenzivnich protokoldl bylo dosazeno vysokého
procenta kompletnich remisi s trvalym efektem (61).
Lécba je zaloZena na kombinované chemoterapii, kde
jsou dilezité vysoké davky metotrexatu a AraC (rezim
R-CODOX-M R-1IVAC), vzhledem Kk pozitivité CD20 je do
1é¢ebné kombinace pfidan i rituximab (protilatka anti
CD20). PostiZeni kostni dfené a centralniho nervové-
ho systému, neresekovany tumor presahujici velikost
10 cm a vysoké hladiny sérové laktatdehydrogendazy
(LDH) jsou povazovany za neptiznivé prognostické fak-
tory (63, 64). BL v GIT je 1éCen podle stejnych pravidel
jako jeho ,,nodalni“ protéjsek.

T-bunécné lymfomy gastrointestindlniho traktu

Primarni T-lymfomy Zaludku a tlustého stfeva jsou
vzacné a heterogenni, vét§inou s endemickym vysky-
tem ve vychodni Asii, vzacné mohou byt zastizeny
u pacientd s enteropatii. V tenkém stfevé jsou primarni
T-lymfomy odvozeny od intraepitelidlnich T-lymfocyt
a zahrnuji dvé jednotky: s enteropatii asociovany in-
testindlni T-lymfom (EATL; Entheropathy-Associated
Intestinal T-cell Lymphoma), ktery je diagnostikovan
azu 90 % pacientii; ve zbyvajicich pfipadech se jedna
o monomorfni CD56+ intestinilni T-lymfom (1).

Intestindlni T-lymfom asociovany
s enteropatii (EATL)

EATL je intestinalni intraepitelidlné rostouci T lym-
foproliferace, ktera se nejcastéji objevuje v jejunu ¢i
ileu. Onemocnéni je relativné casté v severni Evropé,
typicky vznika na podkladé celiakie, kterd zde ma vyso-
kou prevalenci. Manifestuje se nejcastéji mezi 50. a 65.
rokem véku s predominanci u muzt. Endoskopicky
obraz ukazuje mnohocetné ulcerované sliznicni uzli-
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ky, méné casto exofyticky rostouci infiltrat. V ramci
EATL rozliSujeme dva podtypy, EATL typ I asociovany
s celiakif a méné casty typ Il bez celiakie s monomorfni
infiltraci CD56+ bunék (65).

Patogeneze/prekurzorové léze

Typicky EATL vznika v terénu tzv. refrakterni celia-
kie (RCD; Refractory Coeliac Disease), ktera je dvojiho
typu. IEL (intraepitelalni lymfocyty) u RCD 1. typu vyka-
zuji normalni imunofenotyp a jsou polyklonalni, velmi
vzacné transformuji a progreduji do EATL. RCDII. typu
je charakterizovana pfitomnosti IEL s aberantnim imu-
nofenotypem (CD8-/+ a CD4-), obvykle jsou také mono-
klonalni s prestavbou TCR genu a ziskem chromozomu
1q (66, 67). RCD II s vySe popsanym imunofenotypem
a genetickymizménami mohou byt oznaceny jako EATL
insitu nebo intraepitelidlni T-lymfom. Podle literarnich
idajti u priblizné 40 % pacientd s RCD II dojde béhem
51et k progresi do EATL (65).

Histopatologicky nalez a imunofenotyp

Populace lymfomovych bunék obvykle tvoii prominu-
jici mnohocetné ulcerované infiltraty, nékdy exofyticky
rostouci masu. Nadorové buriky jsou stfedné velké ¢i
objemné s okrouhlymi nebo zprohybanymi jadry. Pro
EATL je typickd nenadorova pfimés Cetnych histiocytl
aeozinofilil. V blizkosti destruktivné rostouciho lymfomu
1ze vétSinou identifikovat enteropatii charakterizovanou
nadlimitnim poctem intraepitelidlnich lymfocyth atrofii
klkii, hyperplazii krypt a zvySenou lymfoplazmocelu-
larni zanétlivou celulizaci proprie (1). Nadorové burnky
jsou typicky CD3+, CD5-, CD7+, CD8-/+, CD4-, CD103+,
TCRB+/- a obsahuji cytotoxicka granula (TIA1, granzym B
a perforin). EATLI je negativni pii prikazu CD56 (1).

EATL II je intestindlni lymfom tvofeny malymi
az stfedné velkymi monomorfnimi cytotoxickymi
T-lymfocyty, které vétSinou exprimuji CD56 a typicky
postihuje distalni Giseky tenkého stfeva, nejcastéji
oblast ileocékalni chlopné (1). Pro EATL je typicka Kklo-
nalni prestavba TCRG a TCRy. Stejné jako u celiakie,
byva u pacientli s EATL prokazovan genotyp HLA-DQS8
a HLA-DQ2 nebo HLA-DQBIL. Cytogeneticky se EATL typ
I od typu I 1isi negativnim priikazem zisku chromozo-
mulq (1, 65, 67).

Prognéza a 1écba
Prognéza EATL obou typll je obecné neptizniva,

pacienti lé¢eni kombinaci s antracykliny (tzv. CHOP
»like“ rezimy) vétSinou umiraji s medidnem preziti

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 19, 2013

kolem 7-10 mésicti, 5leté preZiti nedosahuje ani 20 %.
Pricinou amrti byva progresivni malabsorpce ¢i perfora-
ce stfeva. Nové 1éCebné strategie zalozené na agresivni
kombinaci chemoterapie (metotrexat, etopozid, ifos-
famid a epirubicin) s vysokodavkovanou 1écbou a au-
tologni podporou kmenovymi burikami pfinaseji lepsi
vysledky s celkovym piezitim 60 % v 5 letech (68).

Extranoddlni NK/T lymfom,
nazdlni typ (ENKTL)

Nazalni NK/T lymfom je agresivni lymfoprolife-
race, kterd se primarné manifestuje v nosni dutiné,
paranazalnich dutinich a nosohltanu. Nicméné velmi
Casto diseminuje a velmi ¢asto jej 1ze naléztiv travicim
traktu, kde tvoti ulcerace nebo perforuje sténu stfevni.
Onemocnéni je vzacné, relativné casto je vsak vidét
u Asiatl, Mexicanti, pivodnich obyvatel Stfedni a Jizni
Ameriky, pfedev§im u muzské ¢asti populace. Témér
vzdy je tento nador sdruzen s EBV infekci (65, 69, 70).

Morfologie a imunofenotyp

NK/T nazalni lymfom je charakteristicky angiocen-
trickym a angiodestruktivnim riistem. Infiltraty jsou
slozeny z velkych pleiomorfnich granuldrnich lymfoid-
nich bunék s nepravidelnym zprohybanym jadrem
a nerozpoznatelnymi jadérky. Pfimési nadoru jsou
histiocyty, plazmatické buriky, malé lymfocyty, ¢asto
jsou pritomna loziska nekréz. Nadorové burniky jsou
CD2+, CD3-, CD56+, CD57-, CD4-, CD8-, CD16- exprimuji
také nékteré cytotoxické molekuly, napt. Granzym B,
perforin... (1).

Prognéza a 1écba

ENKTL je agresivni onemocnéni s pomérné $patnou
prognézou. Za prognosticky faktor i parametr monito-
rovani aktivity choroby se v poslednich letech povazuje
naloZ EBV-DNA v krvi. Soucasna doporuceni pro 1écbu
lokalizovanych stadii (I-1I) indikuji souc¢asné podani
radioterapie (50 Gy) s kombinovanou chemoterapii.
Pokrocila stadia ENKTL by méla byt lé¢ena agresivni
chemoterapii s L-asparaginizou, metotrexatem, eto-
posidem a dexametazonem (71).

Ostatni lymfomy

Plazmablasticky lymfom je vzacny nador majici
afinitu ke sliznicim. Lze jej diagnostikovat prede-
v§im u nemocnych s imunodeficitem, zvlasté u HIV
pozitivnich osob. Buriky vykazuji pozitivitu typickou
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pro plazmacelularni antigeny (CD138, CD38, MUM-1),
B-panceluldrni antigeny chybéji (CD20, PAXS5).
Plazmablasticky lymfom je bez ohledu na lokalizaci
velmi agresivni choroba se §patnou prognézou, vétsina
nemocnych neptreziva déle nez11ok (1, 72, 73).

Primarni Hodgkintiv lymfom (HL) postihujici gast-
rointestindlni trakt je extrémné vzacny. Castéji byva
sténa zazivaci trubice infiltrovana sekundarné pfi pro-
gresi nodalniho HL. Primarni HL je nejcastéji nalezen
v zaludku, velmi ¢asto klinicky i radiologicky imituje
nespecificky stfevni zanét (74, 75).

Ve sliznici GIT, specidlné ve stfevé, se vzacné vy-
skytuje také primarné extramedularni plazmocytom
(76). Strevo byva také mistem postizeni amyloidézou,
zejména pripady AL-amyloidézy souvisi s produkci
lehkych fetézcl v dlisledku onemocnéni plazmatickych
bunék (77).

ZAVER

V GIT se mlze vyskytnout prakticky jakykoli typ
lymfoproliferativniho onemocnéni a sice jak v podobé
primarniho postiZeni, tak v ramci pokrocilé choroby.
Primarné extranodalni lymfomy lokalizované v GIT ma-
ji obvykle celkové lepsi prognézu. Nejcastéjsimi lymfo-
my diagnostikovanymi v GIT jsou difuzni velkobunécny
B-lymfom a MALT lymfom, které jsou ¢asto sdruzeny
s chronickou infekci. Antibioticka 1é¢ba miiZe vylécit
lokalizovana stadia a je soucasti systémové 1é¢by i po-
krocilych stadii. Zatimco prognéza dvou nejcastéjsich
primérnich extranodalnich B-lymfomt je obecné velmi
dobra, T-lymfomy v primarni lokalizaci v GIT se chovaji
obvykle agresivné a jejich prognéza zlistava vzdor zave-

vevs

deni novéjsich 1é¢ebnych pristupt neptfizniva.
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