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Souhrn: Primární lymfomy zažívacího traktu představují zvláštní typ nádorů, které mohou zůstávat poměrně dlouhou dobu 
lokalizovány v postiženém orgánu. Je to charakteristické zejména pro lymfomy vycházející ze slizniční lymfatické tkáně M A L T , 
jejichž počáteční stádia jsou často závislá na antigenní stimulaci Helicobacter pylori. Souhrnný článek popisuje některé zvlášt
nosti v patogenezi a klinickém průběhu onemocnění a zdůrazňuje potřebu specifického přístupu k této skupině nádorů, který 
se týká klasifikace, diagnostiky i určování rozsahu postižení, což pak má rozhodující vliv na stanovení optimální terapie. 
Klíčová slova: nehodgkinský lymfom - zažívací trakt - M A L T lymfom - Helicobacter pylori - diagnostika 

Summary: Primary lymphomas of the gastrointestinal tract represent a special type of tumours, that may stay localized for 
a long time in the affected organ. This is a special feature of lymphomas arising from mucosa-associated lymphoid tissue, ini
tial stages of which often depens on antigen stimulation by Helicobacter pylori. This review describes some peculiarities in the 
pathogenesis and clinical course of the disease and stresses the need of special approach to the classification, diagnostics and 
staging that have greater impact on optimal therapy. 
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1. Koncept primárních lymfomů zažívacího traktu 
Podle původní velmi striktní Dawsonovy koncepce z roku 1961 
byly za primární považovány pouze lymfomy, které v čase zjiš
tění postihují pouze zažívací trakt a přilehlé uzliny, neinfilt-
rují vzdálené uzliny, játra ani slezinu, s výjimkou možného 
prorůstání do sousedních orgánů a které navíc negeneralizují 
do 3 měsíců od zjištění choroby. Skutečný výskyt primárních 
lymfomů zažívacího traktu by l tímto přístupem podhodnocen 
a proto další vývoj vedl k volnějšímu pojetí, které lépe cha
rakterizuje toto onemocnění. Většina autorů dnes používá defi
nici podle Lewina z roku 1978. 
Primární gastrointestinální lymfom (PGIL) je choroba pre-
dominantně ohraničená na zažívací trakt (GIT), bez předchá
zející periferní lymfadenopatie, která nese klinické rysy cha
rakteristické pro onemocnění zažívacího systému. Podstatné 
je, že počáteční příznaky odpovídají histologicky potvrzené
mu postižení tohoto systému, přičemž leze zažívacího traktu 
je dominující a je proti ní zaměřena i léčba. P G I L je primárně 
extranodální nonHodgkinský lymfom, který se v pokročilém 
stádiu může šířit do uzlin a nebo do dalších extralymfatických 
orgánů. 
Onemocnění se liší od primárně nodálních lymfomů, které 
mohou naopak druhotně infiltrovat zažívací trakt. Rozlišení je 
přitom důležité, protože některé typy P G I L zůstávají poměr
ně dlouho lokalizovány na oblast zažívacího traktu a mohou 
být léčeny lokoregionální terapií. V jednotlivých případech 
však nemusí být rozlišení primárních lymfomů od lymfomů 
sekundárně postihujících zažívací trakt snadné a proto byl také 
navržen koncept, podle něhož je lymfom považován za extra
nodální, pokud postižení uzl in nepřesahuje 25% celkového 
objemu nádoru. Tento koncept však není všeobecně přijat. 

2. Historie 
Zásadní pokrok v přístupu k P G I L přinesla nová koncepce 
mimouzlinových lymfomů, kterou v roce 1983 uvedli Isaacson 
a Wright na základě pozorování dlouho lokalizovaných lym

fomů zažívacího traktu. Podle tohoto pojetí vychází velká část 
primárních lymfomů G I T z extranodální slizniční lymfatické 
tkáně (mucosa associated lymphoid tissue, M A L T ) . V roce 
1991 Wotherspoon poprvé popsal sdružení infekce Helicobac
ter pylori (HP) s M A L T lymfomem žaludku u skupiny nemoc
ných. Fascinující pak bylo pozorování regrese maligního lym
fomů po úspěšné antibiotické léčbě eradikující H P , popsané 
v roce 1992. Zvláštní chování tohoto nádoru, který zůstává dlou
ho ohraničen v místě svého vzniku, bylo pak vysvětleno pomo
cí koncepce antigenní závislosti v roce 1993 (8). 

3. Etiopatogeneze 
3.1. Vztah M A L T lymfomů žaludku k infekci 
Helicobacter pylori 
M A L T lymfom vzniká častěji v oblastech s vysokým výsky
tem infekce HP a riziko jeho vzniku je u jedinců s protilátka
mi proti HP šestinásobně vyšší než u neinfikovaných osob (53). 
Více než 90% případů M A L T lymfomů žaludku je diagnosti
kováno u nemocných s chronickou HP pozitivní gastritidou. 
Žaludeční sliznice za normálních okolností neobsahuje lym-
fatickou tkáň, na rozdíl od tenkého střeva. Lymfatická tkáň se 
zde však může vyvinout při imunitní odpovědi na antigenní 
stimulaci, k níž většinou dochází v důsledku infekce H P , mik-
roaerofilní G- tyčkovitou baktérií spirálovitého tvaru. U větší 
části nemocných s HP pozitivní gastritidou (54%) je možno 
v žaludku nalézt lymfatickou tkáň charakteru lymfoidních foli-
kulů, která svým histologickým uspořádáním napodobuje lym
fatickou tkáň Peyerových plaků terminálního ilea. Fyziolo
gická funkce Peyerových plaků spočívá v pronikání buněk 
okrajové, marginální zóny lymfatického folikulu do povrcho
vých epitelových struktur, kde slouží k zachycení antigenů pří
mo vstupujících do sliznice ze zevního prostředí. T í m se 
M A L T liší od lymfatické tkáně mízních uzlin a proto se také 
M A L T lymfomy odlišují od nodálních lymfomů. 
Je zajímavé, že maligní lymfom zažívacího traktu vyrůstá čas
těji z míst, kde M A L T není fyziologicky přítomna. Získaná 
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lymfatická tkáň žaludku se sice po úspěšné eradikaci HP obvy
kle pozvolna vytrácí, ale u některých nemocných dochází při 
přetrvávající antigenní stimulaci k manifestaci lymfoidní 
hyperplázie s rozvojem maligního lymfomu. Při vzniku lym
fomu zřejmě hrají rol i další faktory, jako specifický kmen H P , 
stupeň a doba přetrvávání infekce, jakož i faktory zevního pro
středí a individuální náchylnost nemocného. U velké většiny 
HP pozitivních nemocných lze serologicky prokázat kmen 
exprimující CagA protein, který je faktorem virulence mik
roba. 
Cytogenetické studie ukazují, že B buňky M A L T lymfomu 
jsou pozárodečné paměťové B lymfocyty, které j i ž prodělaly 
antigenní stimulaci a selekci. Poněvadž se však zdá, že nádo
rové imunoglobuliny byly odvozeny spíše autoantigenně než 
specificky proti H P , není dosud úloha přímé antigenní stimu
lace a konstantní přítomnosti antigenu HP pro vznik nádoru 
zcelajasná(11,31). 
Nádorové B lymfocyty pravděpodobně nejsou stimulovány 
přímo samotným mikroorganismem H P , ale HP specifickými 
T lymfocyty a jejich cytokiny (37). Vzhledem k výskytu mno
ha různých kmenů HP jsou tyto T lymfocyty specifické pro 
daný kmen. Proces stimulace B buněk T lymfocyty je závislý 
na přítomnosti antigenu a může být zpočátku reverzibilní, 
pokud je antigenní stimulace přerušena eradikaci H P . Pozdě
ji se však M A L T lymfom stává na stimulaci nezávislým, 
dochází k jeho autonomnímu růstu a k disseminaci mimo žalu-
deční stěnu. Vývoj monoklonální populace může být důsled
kem mutací genomu při persistující stimulaci B buněk speci
f ickými T lymfocyty. Konečným důsledkem tohoto vývoje 
může být vznik velkobuněčného lymfomu vysoké malignity 
(59). 
Vývoj žaludečního M A L T lymfomu je tedy etapovitý proces 
s následující posloupností: 
• chronická gastritida sdružená s přítomností H.pylori 
• M A L T lymfom nízké malignity 
• difúzní velkobuněčný B lymfom. 
Dosud však není zcela jasné, zda se velkobuněčný lymfom 
žaludku vždy vyvíjí v uvedené posloupnosti nebo může vzni
kat i jako nové onemocnění (94). Podle některých autorů může 
být HP přímo nebo nepřímo zodpovědný za většinu primár
ních lymfomů žaludku. 
Otevřena zůstává otázka úlohy dalších mikroorganismů v pato-
genezi M A L T lymfomu, například Helicobacter heilmannii. 
Tento mikrob se sice vyskytuje v populaci 300x méně často 
než HP a působí pouze mírnou gastritidu, ale relativně častěji 
se sdružuje s M A L T lymfomem žaludku (54,82). 

3.2. Imunodeficitní stavy a PGIL 
Zvýšená incidence non-Hodkinských lymfomů ( N H L ) je pozo
rována u imunodeficitních stavů, nezávisle na jejich etiologii. 
Většinu případů tvoří extranodální lymfomy s významným 
zastoupením gastrointestinální lokalizace. Patogeneze je vět
šinou multifaktoriální. U nemocných se syndromem získané
ho imunodeficitu (AIDS) se nyní pravděpodobnost rozvoje 
lymfomu po 3 létech trvání choroby blíží 30%, přičemž větši
nou jde o extranodální lymfom. V l i v iatrogenní imunosupre-
se je markantní zvláště u nemocných po orgánové transplan
taci, zejména pokud jsou léčeni cyklosporinem. Nejčastější 
lokalizací lymfomu je v takovém případě tenké střevo (17). 

4. Klasifikace a terminologie 
Současné rozdělení lymfomů zažívacího traktu vychází 
z R E A L klasifikace z roku 1994, která poprvé vytváří katego
r i i mimouzlinových lymfomů. M A L T lymfom je zde zařazen 
podle původu maligních buněk jako extranodální B-buněc-
ný lymfom marginální zóny. Tento typ lymfomu je charak
terizován především podle klinicko-patologických rysů, zatím
co imunofenotypická a molekulárně genetická charakteristika 
má omezený význam. Naopak lymfom plášťové zóny (mant
le cell lymphoma, M C L ) a Burkittův lymfom, které se také čas

to manifestují na zažívacím traktu, jsou dnes dobře charakte
rizovány podle molekulárně genetických abnormalit. Tabulka 
1 uvádí běžně používané členění P G I L (70,96). 

Tabulka 1. Histologická klasifikace primárních lymfomů zažívacího 
traktu. 

B buněčné: Extranodální B-buněčný lymfom marginální zóny typu 
M A L T 
Difúzní velkobuněčný B-lymfom ( D L B C L ) 
Mnohočetná lymfomatozní polypóza ( M L P ) 
Burkittův a Burkittoidní lymfom 
Imunoproliferační choroba tenkého střeva (IPSID) 
Jiné typy lymfomů odpovídající nodálním variantám 

T buněčné: T buněčný lymfom sdružený s enteropatií ( E A T C L ) 
Jiné typy lymfomu nesdružené s enteropatií 

Na základě výsledků nedávno publikované mezinárodní stu
die, která testovala praktickou využitelnost R E A L klasifika
ce, je doporučeno označovat termínem M A L T lymfom pouze 
variantu z malých buněk s nízkou malignitou. Rada patologů 
až dosud rozlišovala a mnozí stále rozlišují M A L T lymfom 
nízké a vysoké malignity podle zastoupení velkých buněk 
v histologickém preparátu (93). Tento pohled zdůrazňuje mož
nost přechodu M A L T lymfomu s malými lymfocyty do one
mocnění vyšší malignity se zastoupením velkých B buněk 
v histologickém obraze. Biologické chování M A L T lymfomu 
s velkobuněčnou komponentou je však zcela odlišné od lym
fomu z malých buněk a proto je nyní konsenzuálně doporuče
no označovat jej jako difúzní velkobuněčný B-lymfom 
( D L B C L , diffuse large B-cell lymphoma)(32). 

5. Výskyt primárních lymfomů zažívacího traktu 
Maligní lymfomy vyrůstající primárně mimo mízní uzliny, 
extranodální lymfomy, tvoří až 40% všech N H L . Extranodál
ní lymfomy postihují nejčastěji právě zažívací trakt. P G I L tvo
ří přibližně polovinu všech extranodálních lymfomů, podle 
různých prací 40-70% případů (21,53). P G I L jsou téměř výluč
ně N H L , i když lokalizovaná forma Hodgkinovy choroby 
v žaludku a méně často ve střevě je také popisována 
(44)(Obr.l). 

Obrázek 1: Výskyt primárních lymfomů zažívacího traktu (vlastní schéma 
sestavené z literárních údajů). 
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Podíl P G I L na celkovém výskytu N H L je udáván v širokém 
rozmezí 4-20%, přičemž průměrně tvoří 12-13% všech přípa
dů N H L . Incidence P G I L , stejně jako ostatních extranodálních 
lymfomů a N H L vůbec, poslední dvě dekády stále narůstá a je 
nyní j i ž více než 1 onemocnění na 100.000 obyvatel ročně (Fin
sko, Francie, Německo, ČR)(17,44,53). Stále stoupající inci
dence N H L může odrážet stárnutí populace, narůstající počet 
získaných imunodeficitních stavů, užívání imunosupresivních 
léků a také větší expozici toxickým chemikáliím, především 
pesticidům a ředidlům. Nárůst incidence extranodálních N H L 
je disproporcionálně vyšší proti nodálním N H L (96). 
Primární gastrický lymfom (PGL) je proti adenokarcinomu 
žaludku relativně vzácné onemocnění, tvořící 2-8% všech žalu-
dečních malignit. V posledních letech s poklesem incidence 
karcinomu žaludku a nárůstem incidence extranodálních lym
fomů však může tento podíl narůstat i nad 10% (23). Velká část 
primárních žaludečních lymfomů jsou velkobuněčné B-lym-
fbmy a pouze 20-30% tvoří N H L nízké malignity typu M A L T . 
Přibližně 5% nemocných s P G L má T-buněčný lymfom žalud
ku (56,67,80). V nedávno publikované velké mezinárodní stu
dii 1300 nemocných s N H L představovala incidence M A L T 
lymfomu zažívacího traktu přibližně 4% všech případů N H L . 
Z celkového výskytu M A L T lymfomů všech lokalizací tvořil 
M A L T lymfom zažívacího traktu polovinu případů (32). 
Primární lymfom tenkého střeva představuje asi 25% všech 
zhoubných nádorů tenkého střeva a 30% všech P G I L . 
Primární lymfom tlustého střeva tvoří méně než 0,5%, podle 
různých prací pouze 0,2-0,4% všech kolorektálních neoplázií, 
ale 10-20% všech P G I L (17). 

M e z i primárními střevními lymfomy je proti žaludečním rela
tivně častěji zastoupen T-buněčný lymfom, který tvoří 10-25% 
všech primárních lymfomů střeva. 
Vedle primárního postižení může být zažívací trakt infiltrován 
lymfomem i sekundárně, a to až u 25% nově diagnostikova
ných primárně uzlinových N H L (43,67). 

6. Diagnostika a staging PGIL 
6.1. Klinické rysy onemocnění 
Extranodální lymfomy se obecně prezentují především loka
lizovanými příznaky, které odpovídají ložiskovému orgáno
vému postižení. P G I L mají přitom častější výskyt gastroin-
testinálních obtíží, než uzlinové lymfomy sekundárně se šířící 
do GIT. Systémové příznaky typu B symptomů se vyskytují 
u P G I L méně často než u nodálních variant, v průměru u 13% 
nemocných. Hodnocení úbytku hmotnosti je však problema
tické, protože ve většině případů odpovídá spíše lokálnímu 
postižení G I T než systémovým projevům. Horečka a noční 
pocení jsou častěji sdruženy s T-buněčným typem a nebo 
s intestinální lokalizací lymfomu. 
Primární lymfom žaludku se prezentuje nespecifickými gast-
rointestinálními potížemi, mezi nimiž dominuje bolest v epi-
gastriu, vyskytující až u 80% nemocných. Dalšími příznaky 
mohou být zejména nechutenství (30-54%), ztráta hmotnosti 
(24-62%), nevolnost (15-35%), celková slabost (13-62%) 
a krvácení do zažívacího systému u 20-22% nemocných (41, 
43, 63,73,79). Ze systémových příznaků P G L byl v němec
ké studii výskyt nočních potů u 19% a výskyt teplot pouze 
u 2,5% z 208 nemocných (41). 
Průměrná doba od počátku příznaků do stanovení diagnózy je 
udávána 3-7 měsíců (7, 41, 67). V některých případech však 
mohou symptomy předcházet dlouhou dobu před stanovením 
diagnózy a mohou trvat i několik roků. M e z i primárními lym
fomy nízké a vysoké malignity nejsou významné rozdíly ve 
výskytu obtíží. 
Primární lymfom tenkého střeva se projeví nejčastěji boles
tí břicha při nekompletní (60%), nebo i kompletní střevní 
obstrukci (20%), ztrátou hmotnosti (40%), krvácením do stře
va (28%) a příznaky malabsorpce (12%). Tyto příznaky mohou 
někdy předcházet stanovení diagnózy pouze několik dnů, ale 
jindy i déle než 1 rok (67). 

U primárního lymfomu tlustého střeva je vedle bolestí bři
cha (30%) často přítomna krev ve stolici (43%), průjem, ztrá
ta hmotnosti (9%), někdy i zácpa a nebo změna charakteru sto
lice (15). 
U T-buněčných primárních lymfomů střeva se může objevit 
výrazná eosinofílie, která bývá způsobena produkcí cytoki-
nů, především IL-5. 

6.2. Endoskopické vyšetření 
Endoskopický obraz maligního lymfomu je většinou necha-
rakteristický a může být různorodý. V žaludku se onemocně
ní může endoskopický nebo i radiograficky manifestovat jako 
povrchové difuzně granulární postižení se ztluštěním sliz-
nice, někdy s obrazem dlažebních kostek, většinou s neostrým 
ohraničením. Jindy jde o mnohočetné ulcerace a eroze nebo 
naopak o ztluštělé prominující slizniční řasy či o uzlovitou 
nádorovou hmotu. U primárních lymfomů je většinou posti
žena oblast antra a nebo těla žaludku (43). 

6.3. Endosonografie 
Endoskopická ultrasonografie (EUS) umožňuje u lymfomu 
žaludku přesně zobrazit rozsah šíření nádoru žaludeční stěnou, 
zjistit přítomnost hlubokých vředů a nádorových hmot proni
kajících jednotlivými vrstvami stěny do hloubky a také pro
kázat postižení regionálních mízních uzlin. Je doporučováno 
instilovat při E U S do žaludku 300 ml teplé vody bez bublin za 
účelem dobrého akustického kontaktu přístroje se stěnou. Žalu
deční stěna má pak typický obraz pěti vrstev různé echogeni-
ty, který odpovídá histologickému uspořádání (65,84): 

vrstva 1 = povrchová slizniční vrstva 
vrstva 2 = hluboká slizniční vrstva (muscularis mucosae) 
vrstva 3 = podslizniční tkáň 
vrstva 4 = muscularis propria 
vrstva 5 = serosa 

E U S umožňuje makroskopické rozlišení několika typů nádo
rového postižení žaludeční stěny: 

povrchově se šířící, superficiální typ 
difúzně infiltrující typ 
typ tvořící lokalizovanou nádorovou hmotu 
smíšený typ. 

Při povrchově se šířícím procesuje většinou postižena druhá 
nebo třetí vrstva a nebo obě vrstvy současně. U difúzně infilt-
rujícího typu může být patrné difúzní transmurální nepravi
delné ztluštění žaludeční stěny, vytvářející nepravidelný hypo-
echogenní obraz. Pětivrstevná struktura je rozlišitelná, ale je 
narušena normální architektura žaludeční stěny a hranice jed
notlivých vrstev jsou nepravidelné. Ztluštění žaludeční stěny 
je popisováno, pokud je její tloušťka větší než 5 mm a nebo 
v případě jejího fokálního ztluštění. Lymfomatózní nádoro
vá masa může být endosonograficky patrná jako lokalizované 
hypoechogenní ložisko se zřetelnými okraji, zejména ve třetí 
a čtvrté vrstvě. Smíšený typ zahrnuje kombinaci uvedených 
možností. E U S umožňuje zobrazení zvětšených paragastric-
kých lymfatických uzlin, a to i v případě negativního obrazu 
při CT (počítačová tomografie) vyšetření (84). 
E U S obraz nádorového postižení do určité míry koreluje s obra
zem histologickým. Benigní infiltráty mají zpravidla nižší 
echogenitu než zdravá tkáň, zatímco neoplastická tkáň má ve 
většině případů vyšší nebo stejnou echogenitu. Povrchově se 
šířící typ a infiltrativní typ často odpovídají M A L T lymfomu 
nízké malignity, který může vytvářet mnohočetné nepravi
delné eroze až mělké vředy, zduřelé slizniční řasy s polypy či 
bez polypů, výjimečně větší vředové leze. Postižení zůstává 
v době diagnózy u většiny nemocných ohraničeno na vrstvu 
sliznice a podslizniční tkáně. Naopak histologickému obrazu 
vysoké malignity častěji odpovídá makroskopický typ pro
minující nádorové hmoty nebo velkých vředů, přičemž leze 
invadují hlouběji do svalové vrstvy žaludeční stěny i dále. Př i 
posuzování paragastrických uzlin svědčí pro maligní postiže
ní okrouhlý tvar uzliny, hypoechogenní obraz a blízkost uzli-
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ny místu nejhlubší invaze nádoru (90). Přesnost takového hod
nocení je udávána v rozmezí 60-83%. Senzitivita i specificita 
E U S se v blízké budoucnosti může se zdokonalením techniky 
dále zlepšit (26). 
E U S je vhodná jak pro iniciální staging choroby, tak pro pra
videlné sledování po provedené léčbě. M ů ž e prokázat intra-
murální postižení žaludeční stěny a vést k odběru vzorku v mís
tě, které by se pomocí klasické endoskopie jevilo jako intaktní. 
E U S může také identifikovat nemocné s vysokým rizikem 
krvácení nebo perforace při transmurálním postižení, což ovliv
ňuje léčebný přístup. 
Neoperační diagnostiku žaludečního lymfomu mohou pro
vázet některé problémy, které je nutné brát do úvahy. V počá
tečním stádiu P G L , kdy se tumor jako časná leze šíří povrchově 
v mukóze a submukóze, může být obtížné odlišení od nená-
dorových lymfoidních infiltrátů, tzv. reaktivní lymfoidní 
hyperplázie. Další problém může představovat infiltrativně 
rostoucí lymfom, který při svém šíření žaludeční stěnou nemu
sí vytvářet žádné viditelné změny na sliznici a nemusí tedy být 
biopticky zastižen. Charakteristickým rysem maligního lym
fomu G I T je častý mnohočetný, multilokulární výskyt lézí 
v různých místech žaludeční a střevní stěny. Histologický obraz 
se může v jednotlivých vzorcích významně lišit. U M A L T lym
fomu může mít transformace do vysokého stupně malignity 
fokální charakter a nemusí být při omezeném počtu vzorků 
zachycena. Bioptické vzorky získané konvenční technikou 
nemusí být dostatečné k přesnému určení diagnózy. 
Extenzívní endoskopická bioptická technika dnes umožňu
je získat dostatečný počet velkých vzorků, obsahujících sliz
nici i podslizniční tkáň. Rozsáhlejší vyšetření žaludeční sliz-
nice, označované jako "žaludeční mapování", by mělo 
zahrnovat kromě vzorků z makroskopicky postižených míst 
i odběr z míst zjevně nepostižených, přinejmenším z oblasti 
antra a žaludečního těla, případně i fundu. Materiál je vyšet
řován nejen histologicky a kultivací H P , ale v některých pří
padech také imunohistochemicky a molekulární analýzou. Cel
kový počet vzorků běžně dosahuje 6-10 odběrů, někdy dokonce 
až 20 vzorků z různých míst (69,78). Některé práce doporu
čují velikost vzorku 1-2,5 cm v průměru. Japonští autoři uvá
dějí metodu slizniční resekce, při níž je instilací 2-3 m l fyzi
ologického roztoku do podslizniční tkáně dosaženo vyzdvižení 
sliznice i s lézí a umožněn odběr velkého vzorku tkáně, po jeho 
uchopení a vytažení kleštěmi, za použití elektrokoagulace (83). 
V posledních letech se objevuje možnost endoskopické punk-
ce paragastrických uzlin tenkou jehlou přes stěnu žaludku za 
ultrazvukové kontroly (26). Cytologické a flowcytometrické 
vyšetření takto získaného punktátu umožňuje rozlišení mezi 
reaktivními a maligními lymfocyty (90). 

6.4. Morfologická diagnostika 
Mikroskopický obraz M A L T lymfomu napodobuje histolo-
gické uspořádání lymfatické tkáně Peyerových plaků termi-
nálního ilea. Pro M A L T lymfom nízké malignity je charakte
ristická a diagnostická multifokální lymfoepitelová leze. 
Reaktivní nenádorový folikul je obklopen nádorovým buněč
ným infíltrátem v okolní tzv. marginální zóně. Jde o husté infilt
ráty malých nebo středně velkých buněk podobných centro-
cytům folikulárního centra, které mají obvykle více 
cytoplazmy než malé lymfocyty a jeví nepravidelností buněč
ného jádra různého stupně. Tyto nádorové buňky proliferují 
do okolí, pronikají do epitelových struktur ležících nad foli-
kulem, působí destrukci žlázek a vytvářejí tak obraz, označo
vaný jako lymfoepitelová leze nebo destrukce. Nádorové infilt
ráty často obsahují různé množství plazmatických buněk (14, 
38,83). 
Pokud jsou plazmacelulární rysy výrazné, může být obtížné 
odlišení od lymfoplazmocytárního lymfomu nebo extramedu-
lárního plazmocytomu. V j iných případech mohou mít husté 
infiltráty malých lymfocytů jen nepatrné nepravidelnosti jader
né membrány a obraz může být téměř nerozlišitelný od lym-

focytárního lymfomu z malých buněk. Směrem navnitř mohou 
nádorové buňky zužovat plášťovou zónu lymfocytů a v někte
rých případech invadovat až do zárodečného centra folikulu. 
Tento obraz folikulární kolonizace může vést k obtížnému odli
šení od folikulámího lymfomu (14). 
V íce než polovina případů primárního lymfomu žaludku jeví 
vyšší malignitu a obsahuje v histologickém vzorku význam
nou velkobuněčnou komponentu, která může být přítomna 
vedle typické lymfoepitelové leze nebo i samostatně. Tyto blas-
tické formy, napodobující centroblasty, imunoblasty nebo plaz-
moblasty, mohou vytvářet shluky velkých buněk a nebo mohou 
vystupovat jako difuzně vmezeřené blasty mezi malými buň
kami (3). Přítomnost velkobuněčné komponenty lymfomu 
zažívacího traktu zřejmě významně podmiňuje jeho agresivní 
biologické chování. Přitom může jít buď o transformaci původ
ního M A L T lymfomu nízké malignity nebo o nově vzniklý 
lymfom vysoké malignity. I když se předpokládá, že většina 
P G L vysoké malignity vyrůstá z původního M A L T lymfomu, 
jsou reziduální rysy nízké malignity zjistitelné pouze u jedné 
třetiny případů, a to i v resekčním materiálu (53). Přítomnost 
lymfoepitelové leze není tedy pro diagnostiku P G L vysoké 
malignity nutná (38). Jak j i ž bylo uvedeno, je nyní doporučo
váno nepoužívat pro tuto formu lymfomu s velkobuněčnou 
komponentou názvu M A L T lymfom, ale označovat jej vždy 
jako difuzní velkobuněčný B lymfom (16,32). 
Menší počet velkých buněk může být přítomen i u typického 
M A L T lymfomu nízké malignity. V tomto případě však velké 
buňky netvoří shluky ani souvislé vrstvy a jejich počet nepře
sahuje 10%. Někteří autoři však uvádějí signifikantně horší pro
gnózu i u nemocných s difuzní velkobuněčnou komponentou 
j iž v rozsahu 1-10% buněk (14). U střevních lymfomu je roz
lišení mezi nízkou a vysokou malignitou obdobné (28). 
Klasické morfologické vyšetření bioptických vzorků však 
v mnoha případech neumožňuje přesné rozlišení mezi reak
tivním lymfoidnim infíltrátem a nádorovou lézí. Zejména 
malé bioptické vzorky nemusí zachytit všechny popsané histo-
logické známky. Zastoupení nádorových buněk v preparátu 
tvoří často pouze 10-60% buněčné populace. Mnozí autoři kla
sifikují histologický obraz podle Wotherspoona (91, Tab.2). 

Tabulka 2: Odstupňování histologického obrazu pro diagnózu M A L T 
lymfomu podle Wotherspoona. 

stupeň 

0 
1 
2 
3 

4 

5 

histologicky obraz 

normální obraz 
chronická aktivní gastritida 
chronická aktivní gastritida s floridnimi lymfoidními folikuly 
suspektní lymfoidní infiltrát v lamina propria, pravděpodobně 
reaktivní 
suspektní lymfoidní infiltrát v lamina propria, pravděpodobně 
lymfom 
B-buněčný M A L T lymfom nízké malignity 

Histologické vyšetření preparátu umožňuje při kvalitně ode
braném dostatečně velkém vzorku zhodnotit hloubku invaze 
nádoru do podslizniční tkáně, do muscularis propria nebo až 
do serozy, což má zásadní význam pro prognózu a terapii. 

6.5. Imunofenotypická diagnostika 
M A L T lymfom nízké malignity vycházející z B buněk margi
nální zóny nemá zcela specifický imunofenotypický obraz. 
Nádorové buňky však charakteristicky nesou typické znaky 
B-buněk (pan-B znaky C D 19+, CD20+, CD22+ a povrchové 
imunoglobuliny s výjimkou IgD) a jsou ve většině případů 
CD5-, CD10-, CD23- (3 ,25, 86, 88). M A L T lymfom je také 
imunohistochemicky cyklin D l negativní, na rozdíl od lym
fomu plášťové zóny (78). Imunofenotypické znaky napomá
hají rozlišení M A L T lymfomu od folikulámího lymfomu (kde 
60% nemocných má CD10+ nádorové lymfocyty), lymfomu 
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plášťové zóny (většina nemocných má CD5+ a cyklin D1 pozi
tivní nádorové buňky) a lymfocytárního lymfomu z malých 
buněk (CD5+), které také mohou postihovat zažívací trakt. 
Nově se zdá, že výrazná exprese CD75 svědčí pro přítomnost 
velkobuněčné komponenty M A L T lymfomu a pro jeho vyšší 
proliferační aktivitu a více agresivní chování. Typický M A L T 
lymfom nízké malignity jeví bud nízkou expresi CD75 a nebo 
je CD75- (3). 
Imunohistologická analýza je jednou z možností průkazu 
monoklonality postižení. Protože většina lymfomu zažívací
ho traktu jsou B-buněčné nádory, můžeme monoklonalitu 
prokázat pomocí unimodální exprese jednoho typu lehkých 
řetězců, kappa nebo lambda, na povrchu buněk infiltrátu. Na 
rozdíl od nádoru, nenádorový proces vykazuje bimodální 
expresi obou typů lehkých řetězců. Imunohistologické vyšet
ření je možné i z klasických parafínových bioptických vzorků 
po jejich speciálním zpracování. 
Vzhledem k faktu, že normální poměr kappa/lambda na B buň
kách je přibližně 2:1, považuje mnoho autorů za příznačný pro 
monoklonalitu poměr větší než 3:1 (případně než 6:1) nebo 
menší než 1:1 (případně menší než 1:2). Přesnější je hodno
cení pouze na B lymfocytech, čímž jsou eliminovány buňky 
s nespecificky vázanými imunoglobuliny, jako mohou být his-
tiocyty nebo aktivované T lymfocyty. Takto je možno pomo
cí dvoubarevné analýzy hodnotit expresi lehkých řetězců Ig 
pouze na buňkách s typickými B buněčnými znaky, například 
na CD 19+ nebo CD20+ buňkách (1). Posouzení monoklona
lity podle poměru kappa/lambda však není zcela specifické, 
protože v jednotlivých případech byl pozorován i poměr 7:1 
nebo 8:1 u reaktivních nenádorových změn (22). Zajímavé je, 
že u M A L T lymfomu je popisován častější výskyt exprese 
lambda řetězců (35). 
Flowcytometrické vyšetření vyžaduje dostatečně velký čer
stvý vzorek nefixované buněčné suspenze. Suspenzi buněk lze 
připravit z nativního bioptického vzorku uzliny a také trepa-
nobioptického vzorku kostní dřeně. Imunofenotypický průkaz 
monotypického imunoglobulinu může selhávat pro příměs nor
málních lymfocytů. I v nádorovém ložisku se totiž vedle 
monoklonálních B lymfocytů vyskytují také polyklonální 
B lymfocyty. V jedné práci se zastoupení monoklonálních 
B buněk ve vzorku z maligního lymfomu pohybovalo v roz
mezí 1-67%, přičemž většina vzorků obsahovala v průměru 
kolem 8% polyklonálních B buněk (1). 
Flowcytometrické potvrzení T buněčné monoklonality je 
méně spolehlivé. Je možno na ni usuzovat z chyběni jednoho 
nebo více pan-T buněčných antigenů, ale definitivní průkaz 
není v současné době možný bez použití molekulárně biolo
gických technik. 

6.6. Molekulárně genetická diagnostika 
Cytogenetické studie byly u lymfomu zažívacího traktu až 
dosud prováděny zřídka, částečně vzhledem k nedostatečné 
velikosti bioptických vzorků. Extranodální lymfomy obecně 
nemají z cytogenetického hlediska tak charakteristický obraz, 
jako některé nodální varianty. 
M A L T lymfom je cytogeneticky heterogenní nádor. Nejčas-
těji popisovanou abnormalitou je trisomie chromozomu 3, 
přítomná u 56-85% případů, avšak její výskyt není udáván sou
hlasně všemi autory. Z patogenetického hlediska může být zají
mavější translokace t(ll;18)(q21;q21), která je zjišťována 
u 30-40% M A L T - l y m f o m ů nízké malignity, včetně lymfomu 
žaludku (5, 16, 53, 58, 62, 78). U většiny nemocných je pří
tomna jako jediná cytogenetická abnormalita a mohla by iden
tifikovat lokalizaci onkogenu důležitého v patogenezi M A L T 
lymfomu (5). Translokace t( 11; 18)(q21 ;q21) pravděpodobně 
vede k fúzi dvou genů, a to A P I 2 genu pro inhibitor apoptózy 
a nově identifikovaného genu s označením M L T , jehož funk
ce dosud není známa. Vznik fúzního genu A P I 2 - M L T by mohl 
mít za následek zvýšenou inhibici apoptózy, která byla 
u M A L T lymfomu j i ž popsána (18). Uvedená translokace se 

jeví jako specifický marker M A L T lymfomu nízké malignity 
a nevyskytuje se u nemocných s velkobuněčnou komponen
tou (16,62). 
U nemocných s histologickým typem vysoké malignity jsou 
naopak zjišťovány komplexní karyotypové změny, včetně 
trisomie chromozomu 3 nebo j iných chromozomů, podobně 
jako u pokročilých stádií uzlinových lymfomu vysoké i nízké 
malignity. Trisomie chromozomu 3 jako nejčastější karyoty-
pová změna M A L T lymfomu může tedy spíše charakterizovat 
progresi choroby než její vznik (62). 
Molekulárně genetickými metodami může také být potvrzena 
monoklonalita nádoru (11, 78). Genová analýza však pro
kazuje klonální populaci až pokud ji tvoří alespoň 1-5 % všech 
přítomných buněk (71, 91). Dnes používanou P C R analýzou 
(polymerázová řetězová reakce) s průkazem přeuspořádání 
těžkého řetězce imunoglobulinu je monoklonalita onemocně
ní prokazována pouze u 80% M A L T lymfomu a metoda selhá
vá v průkazu monoklonality až u 20% nemocných (71,91). Na 
druhé straně je literárně udávána falešná pozitivita u 10-15% 
vzorků, které nevykazují histologické známky lymfomu (53). 
Detekce monoklonality může předcházet histologickou diag
nózu lymfomu i o několik měsíců a po léčbě často přetrvává 
i když histologické vyšetření je j i ž negativní. Hodnocení 
monoklonality pomocí P C R tedy nemůže být používáno 
namísto histologického průkazu M A L T lymfomu, protože 
může prokazovat i drobné benigní klony lymfocytů (10, 59, 
78,87). 
Klasická histologická lymfoepitelová leze tak zůstává zlatým 
standardem diagnostiky M A L T lymfomu a u typických přípa
dů není P C R průkaz monoklonality nutný (71). Senzitivita lym-
foepitelové leze může však být nižší než u P C R , a proto je v pri
mární diagnostice P C R indikována spíše u histologicky 
netypických hraničních obrazů. V těchto případech může 
u některých nemocných být P C R pozitivní a svědčit tak pro 
monoklonalitu postižení. Takový nemocný by pak měl být léčen 
a sledován stejným způsobem jako typický M A L T lymfom. 
P C R je také užitečnou metodou pro sledování nemocných po 
provedené terapii. Molekulární regrese může být významně 
opožděna proti regresi histologické, takže P C R zůstává monok-
lonální u poloviny nemocných (50-70%) v kompletní histolo
gické remisi a u některých nemocných dokonce ještě déle než 
3 roky po jejím dosažení (59). 
V poslední době se ukazuje, že molekulární změny by mohly 
charakterizovat i histologicky typ malignity P G L . Abnorma
lity p53 jsou častěji nacházeny u lymfomu vysoké malignity 
a někteří autoři soudí, že mutace p53 mohou být sdruženy 
s histologickou transformací M A L T lymfomu nízké maligni
ty do onemocnění vysoké malignity (60, 78). Pomocí mole
kulárně genetického vyšetření je také možno posoudit původ 
velkobuněčné komponenty lymfomu. Př i testování klonality 
velkobuněčné a malobuněčné komponenty multifokálního 
M A L T lymfomu žaludku u téhož nemocného ukazují některé 
práce na současnou přítomnost různých nepříbuzných klonů 
(51,59). 

6.7. Průkaz infekce Helicobacter pylori 
Přítomnost HP v zažívacím traktuje možno prokázat různými 
invazívními i neinvazívními testy (24). Histologický průkaz 
v bioptických vzorcích žaludeční sliznice závisí na místě odbě
ru a na počtu odebraných vzorků. Nejvyšší výtěžnost má odběr 
z oblasti antra, přičemž vyšetření dvou odebraných vzorků 
významně zvyšuje záchyt proti vyšetření pouze jediného vzor
ku. Dostupnost jednoduchých histochemických barvení dnes 
umožňuje snadné zjištění přítomnosti H P . Materiál z biopsie 
může být kultivován na HP s možností stanovení citlivosti 
mikroba na antibiotika. Bioptický vzorek může být vyšetřen 
také rychlým ureázovým testem, který poskytuje výsledek 
do 3 hodin po odběru. HP totiž obsahuje enzym ureázu, který 
štěpením močoviny tvoří amoniak a bikarbonát, čímž si mik
rob zajišťuje neutralizaci kyselého žaludečního prostředí ke 
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Tabulka 4. Staging PGIL podle konference v Luganu 1993. 

Stádium I nádor lokalizovaný v zažívacím traktu 
solitérní ložisko 
mnohočetné nesouvisející leze 

Stádium II nádor šířící se z primárního místa do dutiny břišní j ;* 
Uzlinové postižení: '. < 

IIi lokálníparagastrické/paraintestinálníuzliny >.« 
II<sub>2</sub> vzdálené paraaortální, parakavální a jiné uzliny 

mezenteriální uzliny u intestinálního lymfomu 
Postižení přilehlých struktur: 

IIE penetrace přes serózu do přilehlých struktur 
(pankreas=IIEp<sub>ankreas</sub>, tlusté střevo, břišní stěna apod.) 

Stádium IV disseminované extranodální postižení, nebo GI leze 
se supradiafragmatickým nodálním postižením 

svému přežití. Ureázy využívá také dechový test po perorál-
ním podání močoviny značené radioizotopem <sup>13</sup>C. Pokud je 
přítomen HP, mikrobiální ureáza štěpí podanou močovinu, 
bikarbonát je vstřebán a izotop uhlíku pak vydýchán ve formě 
C0<sub>2</sub>, který je v dechu měřen. Dechový test má senzitivitu i spe-
cificitu přes 90%, provádí se nalačno a po provedení hygieny 
ústní dutiny. Pozitivitu může rušit nedávné užití antibiotik. 
Dechový test je nejvýznamnějším způsobem sledování pozi
tivity HP po provedené eradikační léčbě. Serologický průkaz 
protilátek ve třídě IgG sice neumožňuje rozlišení čerstvé 
infekce od starší, ale úspěšná eradikace mikroba je provázena 
progresivním poklesem titru protilátek. Novější testy stano
vující protilátky proti vysokomolekulárním bílkovinám zevní 
membrány HP mají vyšší senzitivitu i specificitu (> 90%) než 
testy starší. Nedávno byla vyvinuta metoda průkazu antigenu 
HP ve stolici pomocí imunoeseje (46). Senzitivita i specifici-
ta testu byly v porovnání se standardními metodami průkazu 
HP vysoké, přesahující 90%. Průkaz ve stolici by proto mohl 
být používán rutinním způsobem, přičemž je levnější než kla
sický dechový test. Živé baktérie nejsou podmínkou pozitivi
ty, takže test může být používán i v průběhu eradikační léčby. 
Tabulka 3 ukazuje přehled různých metod průkazu HP. 

Je třeba zdůraznit, že v případě negativity běžných testů je 
u nemocných s M A L T lymfomem doporučeno serologické tes
tování. Pozitivita HP stanoveného běžnými testy totiž může 
přechodně vymizet po předcházející náhodné antibiotické léč
bě a nebo se může jednat o sekundární ztrátu HP při progresi 
nádoru. Je zajímavé, že frekvence přítomnosti HP ve sliznici 
klesá s narůstající hloubkou postižení žaludeční stěny nádo
rem a také s pokročilejším klinickým stádiem choroby a histo-
logickým stupněm vysoké malignity. Mohlo by to znamenat, 
že HP má tendenci vytrácet se s postupující progresí žaludeč-
ního lymfomu (78). 

6.8. Staging primárních lymfomu zažívacího traktu 
PGIL jsou dnes obvykle klasifikovány podle rozsahu postiže
ní do stádií choroby podle Musshoffovy modifikace systému 
z Ann Arbor. Od konference v Luganu v roce 1993 je použí
vána upravená verze tohoto staging systému (A.Rohatiner 68, 
78,Tab.4). 
Řada autorů používá podrobnější rozdělení prvního stádia na 
stádium I<sup>1</sup>, které určuje časný lymfom lokalizovaný pouze ve 
sliznici až submukoze a další stadium I<sup>2</sup>, kdy nádor invaduje 
žaludeční nebo.střevní stěnu za hranici submukozy. 
Označení jednotlivých stádií není v literatuře zcela jednotné. 
Mnoho autorů používá před římským číslem označení E, kte
ré znamená primární postižení extralymfatického orgánu. Jin
dy je používáno i indexu E nebo velkého písmene E za řím
ským číslem k označení penetrace nádoru přes serózu do 
extralymfatického orgánu sousedícího se žaludkem nebo stře
vem. Někteří autoři rozlišují stádium III, které značí infiltraci 

supradiafragmatických mízních uzlin spolu s postižením zaží
vacího traktu, což jiní autoři řadí ke stádiu IV. 
U PGL již v současné době pro přesný staging choroby není 
nutné provádět operaci. Pomocí endoskopie, EUS a CT je mož
no stanovit správný rozsah postižení až u 95% nemocných. CT 
vyšetření žaludku dává lepší informaci, pokud je žaludek pře
dem distendovaný vzduchem. Čím hlouběji zasahuje lymfom 
do žaludeční stěny, tím častější je výskyt postižení okolních 
uzlin. Z hlediska klinické praxe je zvláště důležité rozlišovat 
mezi stádii II<sub>1</sub> a II<sub>2</sub>, mezi nimiž vzniká signifikantní rozdíl 
v prognóze. Znamená to, že stádia I a II<sup>1</sup> se chovají jednotně 
jako prognosticky příznivá skupina, na rozdíl od pokročilejších 
stádií II<sub>2</sub> a IV. Z tohoto pohledu je pro nemocného nepříznivý 
nález infiltrovaných vzdálených nitrobřišních uzlin, především 
uzlin paraaortálních a parakaválních. Většina nemocných 
s PGL, podle různých autorů 55-83%, má při zjištění choroby 
lokalizované onemocnění ve stádiu I nebo II<sup>1</sup> (13,67,95). Paci
enti s primárními lymfomy střeva mají obvykle již na počátku 
pokročilejší stádium než nemocní s PGL (29,67). 
Vhledem k relativně častému postižení různých i nesouvisejí
cích etáží GIT je na mnoha pracovištích stanovován rozsah 
postižení zažívacího traktu pomocí rentgenkontrastního 
vyšetření tenkého střeva a ileokolonoskopického vyšetření. 
Francouzští autoři udávají výskyt mnohočetných lézí GIT 
u 18% nemocných s PGIL (73). Otázka vyšetřování GIT je 
poněkud kontroverzní. Pracoviště orientovaná gastroentero-
logicky zpravidla kompletně vyšetřují GIT, což nemusí mít 

' velký záchyt, ale vede k častějšímu stanovení stádia IV (38). 
Standardní postup zahrnuje i vyšetření oblasti Waldayerova 
mízního okruhu otorinolaryngologem. 
U pokročilého onemocnění je nejčastějším místem vzdálené
ho postižení slezina a pak kostní dřeň. U stádií I a II by měla 
být provedena v rámci iniciálního stagingu oboustranná tre-
panobiopsie z lopaty kosti kyčelní. U M A L T lymfomu je však 
možno očekávat postižení kostní dřeně v lokalizovaném stá
diu pouze u 7,5% a bez ohledu na stádium u 17% nemocných 
(27, 86). Kontrastuje to s vysokým výskytem infiltrace kost
ní dřeně u nodálních lymfomu nízké malignity již při zjištění 
diagnózy (70%). U stádia IV není již vyšetření kostní dřeně 
nutné, protože neovlivní terapeutický přístup. Názory na 

Tabulka 5. Vyšetření potřebná pro primární staging PGIL. 

anamnéza, klinické a laboratorní vyšetření, L D , beta-2-mikroglobulin 
gastroduodenoskopie 
endosonografie žaludku a duodena 
kolonoskopie, případně i enteroskopie 
ultrasonografie břicha 
CT vyšetření břicha 
rtg kontrastní vyšetření tenkého střeva, enteroklýza 
O R L vyšetřeni oblasti Waldayerova mízního okruhu 
rtg hrudních orgánů (popřípadě CT hrudníku) 
trepanobiopsie „ . . . „ . , , , ; . , , ; 

Tabulka 3. Metody průkazu Helicobacter pylori 

l.Endoskopické metody: 
enterotest (rychlý ureázový test) rychlý orientační průkaz, výsledek 

do 3 hodin 
pozitivita závisí na místě odběru 

histologický průkaz v bioptickém závislost na místě odběru a počtu 
vzorku vzorků 

maximální výtěžnost z oblasti antra 
kultivační průkaz možnost zjištění citlivosti na 

antibiotika 

2.Metody nezávislé na endoskopii: 
dechový test po orální značené nalačno, po hygieně dutiny ústní 
<sup>13</sup>C močovině negativita po nedávné léčbě antibi
otikem 
průkaz sérových protilátek ve skríningový test, po eradikaci HP 
třídě IgG titr klesá 
průkaz antigenu HP ve stolici pozitivita i při léčbě 
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potřebu flowcytometrické analýzy vzorků kostní dřeně se 
liší. Za předpokladu kvalitního zpracování, kdy trojbarevná 
analýza je minimálním standardem, je imunofenotypické 
vyšetření vhodnou metodou pro staging choroby. Tabulka 5 
uvádí přehled diagnostických metod pro kompletní staging 
PGIL. 
Podle individuální situace mohou být indikována některá dal
ší vyšetření, jako biopsie jater, diagnostická lumbální punkce, 
scintigrafie skeletu, bronchoskopie nebo CT mozku. Přesný 
kompletní staging choroby je však zcela nezbytný pouze 
u nemocných, kteří jsou následně léčeni lokoregionální terapií. 

7. Prognostické faktory 
Prognóza lymfomů zažívacího traktu se liší zejména podle 
lokalizace nádoru a rozsahu postižení. Nemocní s primárními 
lymfomy žaludku přežívají v průměru déle než nemocní se 
střevními lymfomy (17, 23, 29, 41, 67). Prognóza PGIL se 
významně zhoršuje s pokročilejším stádiem onemocnění a také 
s infiltrací nádoru do hloubky žaludeční nebo střevní stěny, 
zvláště při jeho pronikání přes serózu (40, 56, 73). Nemocní 
s velkou masou nádoru, přesahující v největším rozměru podle 
různých autorů 5 cm nebo 10 cm, mají obvykle méně přízni
vý průběh onemocnění (67,73,75). 
Názory na význam histologického typu pro celkovou prognó
zu se mezi autory liší a většina prací nenachází u lymfomů vyš
ší malignity horší prognózu (2,29,40,41,73). Může to odrá
žet skutečnost, že klinická agresivita lymfomů je pouze 
částečně závislá na jeho histologickém obrazu. Mnozí autoři 
však nacházejí u lymfomů vysoké malignity již na počátku 
choroby infiltraci do hlubších vrstev žaludeční nebo střevní 
stěny. Přitom makroskopický typ povrchově se šířícího lym
fomů zůstává déle ohraničen na zažívací trakt a zpravidla má 
lepší průběh, než typ infiltrující hlubší vrstvy stěny GIT (56). 
Podle dvou velkých studií mají však nemocní s histologickým 
typem vyšší malignity horší prognózu, i když pouze v lokali
zaci žaludeční a nikoliv střevní (56,67). Horší průběh choro
by je také pozorován u T-buněčných lymfomů proti lymfo-
mům B-buněčným (56). 
Někteří autoři používají mezinárodní prognostický index IPI 
i pro nemocné s PGIL. Jednotlivé faktory IPI ve většině studií 
s prognózou PGIL významně korelují. Tabulka 6 shrnuje fak
tory nepříznivé prognózy primárních lymfomů GIT podle růz
ných literárních odkazů (2,13,17,73,75,81,86). 

Tabulka 6. Faktory špatné prognózy nemocných s PGIL podle růz
ných studií. 

8.1. Primární maligní lymfomy žaludku 
Většina P G L původně vychází z M A L T . Vrchol výskytu je 
udáván až v 7.dekádě života, s průměrným věkem při zjištění 
diagnózy 60-65 roků (věkové rozmezí 29-88 roků)(53). One
mocnění se tedy může vyskytnout téměř v jakémkoliv dospě
lém věku. Zastoupení podle pohlaví se liší v různých soubo
rech nemocných, většinou s mírnou převahou mužů, průměrně 

1,7:1. Mezi městským a venkovským obyvatelstvem není roz
díl ve výskytu (21). 
Lymfomy žaludku vycházející z M A L T se vyznačují poma
lým infiltrativním růstem.V časné fázi choroby je nádor ome
zen na sliznici a podslizniční tkáň a relativně dlouhou dobu 
se šíří povrchově v žaludeční stěně aniž by byly postiženy 
mízní uzliny. Většina nemocných má proto při zjištění diag
nózy lokalizované onemocnění ve stádiu I nebo II, a to i u lym
fomů vysoké malignity. Nádor však může mít také podobu 
solitární nádorové masy o velikosti až přes 10 cm, a to i ve 
stádiu I. Šíření do přilehlých lymfatických uzlin je považo
váno za pozdní manifestaci choroby. Zajímavé je, že M A L T 
lymfom zůstává dlouho lokalizován ve sliznici i v případech 
multifokálního výskytu. Relapsy onemocnění mohou nastá
vat i po dlouhých letech, často opět ve sliznici zažívacího 
systému. 
Toto zvláštní biologické chovám může znamenat, že M A L T 
lymfomy a některé další primární lymfomy GIT, zejména mno-
hočetná lymfomatózní polypóza, představují biologicky odliš
nou skupinu nádorů. Existují důkazy, že maligní lymfocyty 
mohou využívat fyziologické cesty, kterými za normálních 
okolností lymfocyty recirkulují do slizniční tkáně. V práci 
japonských autorů byl specifický slizniční "homing recep
tor", identifikovaný jako integrin alfa<sub>4</sub> beta7, exprimován na 
nádorových lymfocytech u velké většiny nemocných s M A L T 
lymfomy nízké malignity, ale také u jiných T i B buněčných 
lymfomů střeva (MLP a EATCL). Schopnost nádorových lym-
focytů rozpoznávat slizniční místa pomocí těchto receptorů 
může vysvětlit tendenci k lokalizované formě choroby i mul-
tifokální slizniční disseminaci lymfomů a jeho relapsy ve vzdá
lených místech sliznice (19,20). 
Primární lymfom žaludku se může vyskytnout i současně s ade-
nokarcinomem žaludku, nebo jej následuje (4). Rozsah lym
fomů je spíše větší než adenokarcinomu, ale prognóza závisí 
především na chování adenokarcinomu (57). 

8.2. Primární maligní lymfomy střeva 
Makroskopicky mohou střevní lymfomy vytvářet 4 různé typy 
postižení střeva: anulární nebo ploché ložiskové leze, aneu-
ryzmatické leze, velká prominující nádorová ložiska a mno-
hočetné lymfomatózní polypózní leze. 
Na tenkém střevě se lymfom může prezentovat podobně jako 
v oblasti žaludku pod obrazem M A L T lymfomů nízké malig
nity nebo častěji pod obrazem velkobuněčného lymfomů 
(DLBCL). Makroskopický vzhled B-buněcných lymfomů je 
charakterizován spíše anulárními a polypoidními lézemi 
v distálním ileu, které převažují u nemocných v západních 
zemích. Naproti tomu T buněčné lymfomy postihují častěji 
jejunum a duodenojejunální přechod, vytvářejí zde ulcerající 
leze a tento typ postižení charakterizuje spíše mediteránní typ 
lymfomů. Poměrné zastoupení T buněčných lymfomů ve stře
vě je však i v západních zemích častější než činí jejich zastou
pení v oblasti žaludku. Primární lymfomy tenkého střeva mají 
při zjištění choroby obvykle pokročilejší staging onemocnění 
než PGL (29, 86). 
Většina nemocných s primárním lymfomem tlustého stře
va má histologický typ vysoké malignity, který byl ve studii 
amerických autorů zjištěn u 83% těchto nemocných, přičemž 
difuzní velkobuněčný lymfom tvořil 57% všech případů lym
fomů tohoto oddílu střeva (15). Část nemocných má v lokali
zaci tlustého střeva typický M A L T lymfom nízké malignity. 
Pokud lymfom tlustého střeva infiltruje muscularis mucosae 
a autonomní nervový plexus, může vést k atonii a dilataci stře
va. Slizniční ulcerace mohou mít za následek akutní nebo chro
nické krvácení, zatímco transmurální postižení může vést kper-
foraci a tvorbě pištěli. Nádor může tvořit polypoidní masy 
typické pro M L P , ale někdy i prstenčité leze napodobující kar
cinom (52). Mezinárodní prognostický index IPI byl ověřen 
jako významný rizikový faktor pro celkové přežívání nemoc
ných i u lymfomů tlustého střeva (15). 

pokročilé stádium onemocnění ( l i j a vyšší) 
hloubka infiltrace stěny žaludku nebo střeva přesahující submukózu 
penetrace přes serózu 
velikost nádorové hmoty (nádor>5cm nebo >10 cm, bulky disease) 
lokalizace ve střevě, proti lokalizaci v žaludku 
histologický typ vysoké malignity u lymfomů žaludku 
T-buněčný lymfom proti B-buněčnému lymfomů 
věk vyšší než 60 roků 
špatný performance status (podle W H O stupeň 2 nebo vyšší) 
přítomnost B symptomů, zvýšená teplota 
vysoká hladina laktátdehydrogenázy v séru 
vysoká hladina beta-2-mikroglobulinu v séru 
nízká hladina sérového albuminu 
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8.2.1. Mnohočetná lymfomatózní polypóza zažívacího traktu 
Onemocnění poprvé popsané Cornesem v roce 1961 je vzác
ným typem N H L , který vytváří mnohočetné lymfomatózní 
polypy v různých, často i nesouvisejících etážích G I T . Tyto 
polypy mohou mít vzhled malých nodulárních nebo polypo-
idních nádorů velikosti od 2 mm do několika centimetrů v prů
měru a v některých případech mohou postihovat téměř celý 
zažívací trakt. V žaludku bývá makroskopický vzhled velkých 
řas a polypů, z nichž některé mohou být ulcerovány. Charak
teristickým rysem je nápadná tendence k šíření v průběhu zaží
vacího traktu, ale také k šíření extraintestinálnímu. M L P tedy 
představuje mezi ostatními P G I L samostatnou odlišnou jed
notku (73). 
Isaacson v roce 1984 poprvé charakterizoval M L P jako střev
ní manifestaci lymfomu plášťové zóny (mantle cel l lympho
ma, M C L ) a všiml si její špatné prognózy. I když dnes větši
na případů M L P skutečně odpovídá extranodálnímu M C L , 
může podobný makroskopický obraz být vzácně přítomen také 
u folikulárního lymfomu, IPSID, E A T C L , u M A L T lymfomu 
a dokonce i u chronické lymfatické leukémie (33,49). 
M L P je tedy heterogenní skupinou nádorů, jejichž výskyt 
tvoří 2-9% všech P G I L (33, 67, 73). Postihje zřetelně častěji 
muže (75%), průměrný věk při zjištění diagnózy je přibližně 
63 roků. Interval od prvních příznaků do stanovení diagnózy 
činí přibližně 5 měsíců (0-9). Častými počátečními příznaky 
jsou bolest břicha, průjem a krvácení do střeva. Až 80% nemoc
ných udává ztrátu tělesné hmotnosti a únavu. 
Nejčastěji postiženou etáží je tlusté střevo (90%), dále tenké 
střevo (88%) a rektum (60%), méně často žaludek (60%) a duo
denum (52%). Již na počátku choroby je až u 40% nemocných 
zjišťována velká nádorová hmota, většinou v ileocékální oblas
ti. Mezenteriální lymfatické uzliny jsou postiženy u 90% a peri
ferní uzliny u 40 % nemocných. Př i podrobném stagingu má 
asi 70% nemocných j i ž při zjištění diagnózy pokročilé IV.sta
dium onemocnění. Kostní dřeň je postižena u poloviny nemoc
ných, Waldayerův kruh u 32% a játra u 27% nemocných. Zýše-
né LD udávají francouzští autoři pouze u 10% nemocných 
a lymfocytózu v periferní krvi jen výjimečně (73). 
V histologickém obraze je sliznice v typickém případě posti
žena uzlovitými infiltráty složenými z malých nebo středně 
velkých lymfocytů napodobujících centrocyty, bez tvorby zřej
mých zárodečných center. U z l y destruují muscularis mucosae 
a šíří se do submukozy. Slizniční klky nad těmito uzly jsou 
zkrácené až vyhlazené, ale povrchové vrstvy sliznice jsou ušet
řeny nádorové infiltrace. Obvykle není přítomna invaze lym
focytů do epitelu ani lymfoepitelová leze (49). Sekundární 
transformace M L P do velkobuněčného lymfomu je extrémně 
vzácná (39). Na rozdíl od M A L T lymfomu je v mikroskopic
kém obraze nádorová infiltrace u M L P jednotvárnější. Přes 
uvedené rozdíly byly v jednotlivých případech M L P pozoro
vány leze podobné lymfoepitelovým a rozlišení mezi M A L T 
lymfomem a M L P nemusí být jednoznačné (73). 
M L P je B-buněčný lymfom s histologickým typem nízké 
malignity, jehož nádorové lymfocyty pocházejí ve většině pří
padů z plášťové zóny folikulu (pre-germinální naivní B lym
focyty). Imunofenotypický obraz vykazuje v takovém přípa
dě vcelku konstantně přítomnost B-buněčných markerů 
CD19+, CD20+, CD22+, dále jsou exprimovány povrchové 
těžké řetězce I g M a IgD a je zjistitelná monotypická exprese 
lehkých řetězců kappa nebo lambda, zatímco T-buněčný mar
ker C D 3 je negativní. Konstantně je prokazována C D 1 0 nega
tivita a C D 5 pozitivita. M L P se tak ve většině případů jeví jako 
protějšek nodálního M C L (33, 50,73). Imunohistochemicky 
je také možno u většiny nemocných prokázat expresi cyklinu 
Dl (17). Francouzští autoři udávají ve skupině 31 nemocných 
vysoký výskyt exprese bcl-2 proteinu, který může být využit 
i pro diagnostiku (73). 

U M L P je také pozorována exprese slizničního homing recep-
toru alfa<sub>4</sub> beta<sub>7</sub> na nádorových lymfocytech, která umožňu
je tkáňově-specifické zakotvení buněk ve sliznici G I T pomo

cí adhezivní molekuly přítomné v cévním endotelu. To může 
dobře vysvětlit charakteristické postižení dlouhých oddílů stře
va včetně nesouvisejícího segmentárního postižení různých 
úseků, často pozorované j iž při zjištění M L P a může vysvětlit 
i způsob slizniční disseminace tohoto nádoru (39,73). 
Na M L P je třeba myslet vždy při zjištění mnohočetných poly
pů na sliznici zažívacího traktu. Differenciálně diagnosticky 
je nutné odlišení benigních i maligních polypoidních neoplá-
zií, včetně lézí epitelového původu, které mohou být makro
skopicky podobné (39). Difúzní lymfomatóza tlustého střeva 
může napodobovat i střevní zánětlivé onemocnění. V literatu
ře je popsán i případ T-buněčného lymfomu nízké malignity 
s rozsáhlým postižením střeva, který napodoboval M L P 
a v úseku kolorekta měl obraz podobný ulcerózní kolitidě (34). 

8.2.2. S enteropatií sdružený T-buněčný lymfom (entero
pathy associated T-cell lymphoma, E A T C L ) 
Nemocní s céliakií mají 200-násobné riziko vzniku maligního 
lymfomu střeva a céliakie tak může být považována za pre-
kancerózu (96). Pacienti nedodržující bezgluténovou dietu 
mají pravděpodobně vyšší riziko vzniku E A T C L , podobně jako 
starší nemocní s nově zjištěnou céliakií. V jedné studii byl 
pozorován vývoj lymfomu u 10% nemocných během 4 roků 
po zjištění diagnózy céliakie, pokud se choroba manifestova
la až po 50.roce života (61). E A T C L se obvykle vyvíjí po dlou
hotrvajícím průběhu céliakie, ale obě choroby mohou být dia
gnostikovány i současně. E A T C L je většinou zjištěn 
v 6.-7.dekádě života s mediánem věku 57 let, ale sporadicky 
může vzniknout i u mladých jedinců. Nemoc je častější v Evro
pě než v Severní Americe. 
Iniciální příznaky zahrnují většinou bolesti břicha, ztrátu hmot
nosti, známky malabsorpce a průjem, ale u mnoha nemocných 
se choroba manifestuje akutně příznaky obstrukce nebo per
forace tenkého střeva a může dojít k masivnímu krvácení. Ve 
studii skotských autorů mělo ze 26 nemocných s E A T C L při 
zjištění choroby bolest břicha 69%, ztrátu hmotnosti 58%, 
nevolnost a zvracení 38% a perforaci střeva také 38% pacien
tů. Pouze u 35% těchto nemocných předcházela diagnóza céli
akie diagnózu E A T C L , zatímco v 65% byly obě choroby zjiš
těny současně (47). 
Makroskopicky jsou patrná ulcerující ložiska nebo struktury 
proximálního úseku tenkého střeva, jejuna a duodenojejunál-
ního přechodu. E A T C L může pravděpodobně vysvětlit mno
ho případů tzv. ulcerózní jejunitidy, kdy jsou v tenkém stře
vě přítomny drobné vředy a atrofie k lků (61). U většiny 
nemocných je j i ž při zjištění choroba disseminovaná v zaží
vacím traktu. 
R E A L klasifikace zahrnuje tuto jednotku mezi periferní T-
buněčné lymfomy. Histologické rysy choroby obvykle uka
zují na vysokou malignitu. E A T C L pravděpodobně vyrůstá 
z původně reaktivní T-buněčné populace přítomné v entero-
patickém střevě (17). 
Diagnóza E A T C L je zpravidla velmi obtížná. Enteroklýza 
a CT břicha běžně dávají negativní výsledky. V jedné studii 
byla třetina nemocných diagnostikována při laparotomii. Pode
zření na E A T C L vzniká zejména u nemocných s céliakií, kte
rá přestává reagovat na bezgluténovou dietu (61). Diagnosti
ka může být úspěšná pomocí enteroskopie. U nemocných 
s vysokým rizikem E A T C L může být vhodná diagnostická 
laparotomie s mnohočetnými bioptickými odběry (61). 
Kl in ický průběh E A T C L je obvykle agresivní a nepříznivý. 
Nemocní často umírají na mnohočetné perforace střeva 
v důsledku relabujícího nebo refrakterního lymfomu. Prognó
za je horší než než u B-buněčných střevních lymfomu (17). 

8.2.3. Imunoproliferační choroba tenkého střeva (immu-
noproliferative small intestinal disease, IPSID, nemoc těž
kých řetězců alfa) 
Toto onemocnění je některými považováno za variantu M A L T 
lymfomu. Vyskytuje se endemicky v oblasti Středního Výcho-

54 KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 2/2002 



du. V západních zemích bylo popsáno pouze několik případů, 
většinou z řad imigrantů z endemické oblasti. Choroba je cha
rakterizována lymfoplazmocytární nebo plazmocytární infilt
rací horní části tenkého střeva. Plazmocyty produkují samot
né těžké řetězce imunoglobulinu A, které jsou zjistitelné u části 
nemocných v séru, moči a v duodenální šťávě a u zbývajících 
jsou prokazatelné imunohistochemicky v bioptických vzor
cích z duodena (96). 
Přirozený průběh je prolongovaný, choroba zůstává po mno
ho roků lokalizována v abdominální oblasti. Neléčená nemoc 
se často transformuje do lymfomu vysoké malignity. V časné 
fázi onemocnění může být dlouhodobých remisí dosaženo anti-
biotickou léčbou podávanou až 6 měsíců, což vytváří analogii 
M A L T lymfomu lokalizovaného stádia (17, 96). U pokroči
lých stádií má největší naději na úspěch kombinovaná che
moterapie. 

8.2.4. Primární gastrointestinální Burkittův lymfom 
Je běžným lymfomem dětského věku na Středním Východě, 
kde se až v 60% manifestuje primárně na zažívacím systému. 
V západních zemích tvoří Burkittův lymfom u dospělých pou
ze 1-2% všech N H L , přičemž zažívací trakt je postižen ve 40% 
případů. Většinou se jedná o sekundární infltraci při generali-
zovaném onemocnění, primární postižení je vzácné. Projevu
je se bolestmi břicha a často se rozvíjí invaginace střeva. Dia
gnóza primárního střevního Burkittova lymfomu je obvykle 
stanovena vyšetřením operačního resekátu. 

8.2.5. Folikulární lymfom střeva 
Primární folikulární lymfom střeva je na rozdíl od uzlinové 
formy vzácný. Ze všech PGIL tvoří pouze 1-3% (maximálně 
3,6%) případů. U žen je o něco častější než u mužů. Na rozdíl 
od M A L T lymfomu se nejčastěji vyskytuje na tenkém střevě 
(55%), především v terminálním ileu a ileocékální oblasti. 
Méně často se vyskytuje na tlustém střevě (29%), hlavně v jeho 
proximální části a relativně nejnižší je jeho výskyt v oblasti 
žaludku (26%). Japonští autoři však popisují predilekční loka
lizaci v duodenu v okolí Vaterské papily (93). 
Klinický obraz choroby závisí na lokalizaci postižení. V žalud
ku jde často o symptomatickou vředovou lézi, někdy s krváce
ním. V tenkém střevě je častější ztluštění stěny nebo izolova
ná intramurální nádorová masa zužující lumen střeva, která 
může vytvářet příznaky obstrukce. Na tlustém střevě většinou 
dominují vícečetné polypy. Část případů se manifestuje jako 
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