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Souhrn: Primarni lymfomy zazivaciho traktu pfedstavuji zvlastni typ nddord, které mohou ztistdvat pomérné dlouhou dobu
lokalizovany v postizeném organu. Je to charakteristické zejména pro lymfomy vychazejici ze slizni¢ni lymfatické tkain¢ MALT,
jejichZ pocatecni stadia jsou Casto zavisld na antigenni stimulaci Helicobacter pylori. Souhrny ¢lanek popisuje nékteré zvlast-
nosti v patogenezi a klinickém priibéhu onemocnéni a zdtiraziuje potiebu specifického piistupu k této skupiné nadord, ktery
se tyka klasifikace, diagnostiky 1 urCovani rozsahu postizeni, coz pak ma rozhodujici vliv na stanoveni optimalni terapie.
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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 primarnich lymfomi zaZivaciho traktu

Podle piivodni velmi striktni Dawsonovy koncepce z roku 1961
byly za primdrni povazovany pouze lymfomy, které v Case zjis-
téni postihuji pouze zazivaci trakt a ptilehlé uzliny, neinfilt-
ruji vzdalené uzliny, jatra ani slezinu, s vyjimkou mozného
proristani do sousednich orgdni a které navic negeneralizuji
do 3 mésicti od zjisténi choroby. Skute¢ny vyskyt primédrnich
lymfomt zazivaciho traktu byl timto pfistupem podhodnocen
a proto dalsi vyvoj vedl k volnéj$§imu pojeti, které 1épe cha-
rakterizuje toto onemocnéni. Vétsina autord dnes pouziva defi-
nici podle Lewina z roku 1978.

Primarni gastrointestinilni lymfom (PGIL) je choroba pre-
dominantné ohrani¢end na zazivaci trakt (GIT), bez piedcha-
zejici periferni lymfadenopatie, kterd nese klinické rysy cha-
rakteristické pro onemocnéni zazivaciho systému. Podstatné
je, ze pocatecni priznaky odpovidaji histologicky potvrzené-
mu postizeni tohoto systému, pfi¢emz leze zazivaciho traktu
je dominujici a je proti ni zaméfena i 1é¢ba. PGIL je primarné
extranodalni nonHodgkinsky lymfom, ktery se v pokroc¢ilém
stddiu maze $ifit do uzlin a nebo do dalsich extralymfatickych
organd.

Onemocnéni se 1i8i od primédrné nodalnich lymfomu, které
mohou naopak druhotné infiltrovat zazivaci trakt. RozliSeni je
piitom dileZité, protoze nékteré typy PGIL zistdvaji pomér-
né dlouho lokalizovany na oblast zazivaciho traktu a mohou
byt 1éCeny lokoregiondlni terapii. V jednotlivych piipadech
v8ak nemusi byt rozliSeni primédrnich lymfomt od lymfomu
sekundarné postihujicich zazivaci trakt snadné a proto byl také
navrzen koncept, podle néhozje lymfom povazovan za extra-
nodalni, pokud postizeni uzlin nepfesahuje 25% celkového
objemu nddoru. Tento koncept v§ak neni v§eobecné piijat.

2. Historie

Z4sadni pokrok v ptistupu k PGIL pfinesla novad koncepce
mimouzlinovychlymfomi, kterou v roce 1983 uvedli Isaacson
a Wright na zékladé pozorovani dlouho lokalizovanych lym-

fomu zazivaciho traktu. Podle tohoto pojeti vychdzi velka ¢ast
primérnich lymfomt GIT z extranoddlni slizni¢ni lymfatické
tkdné¢ (mucosa associated lymphoid tissue, MALT). V roce
1991 Wotherspoon poprvé popsal sdruzeni infekce Helicobac-
ter pylori (HP) s M A L T lymfomem zaludku u skupiny nemoc-
nych. Fascinujici pak bylo pozorovani regrese maligniho lym-
fomd po uspésné antibiotické 16¢bé eradikujici HP, popsané
vroce 1992. Zvlastni chovéani tohoto nddoru, ktery zlstava dlou-
ho ohrani¢en v misté svého vzniku, bylo pak vysvétleno pomo-
ci koncepce antigenni zdvislosti v roce 1993 (8).

3. Etiopatogeneze

3.1. Vztah M AL T lymfomi Zaludku k infekci
Helicobacter pylori

M A LT lymfom vznika Castéji v oblastech s vysokym vysky-
tem infekce HP a riziko jeho vznikuje ujedinci s protildtka-
mi proti HP $estindsobné vy$si nez u neinfikovanych osob (53).
Vice nez 90% piipadi M A L T lymfom?t Zaludku je diagnosti-
kovdno u nemocnych s chronickou HP pozitivni gastritidou.
Zalude¢ni sliznice za normélnich okolnosti neobsahuje lym-
fatickou tkan, narozdil od tenkého stfeva. Lymfaticka tkan se
zde v8ak mize vyvinout pfi imunitni odpovédi na antigenni
stimulaci, k niz vétSinou dochézi v disledku infekce H P, mik-
roaerofilni G- ty¢kovitou baktérii spirdlovitého tvaru. U vétsi
¢asti nemocnych s HP pozitivni gastritidou (54%) je mozno
v zaludku nalézt lymfatickou tkan charakteru lymfoidnich foli-
kuld, kterd svym histologickym uspofddanim napodobuje lym-
fatickou tkan Peyerovych plakt termindlniho ilea. Fyziolo-
gickd funkce Peyerovych plakid spocivd v pronikdni bunék
okrajové, margindlni zény lymfatického folikulu do povrcho-
vych epitelovych struktur, kde slouzi k zachyceni antigenti pii-
mo vstupujicich do sliznice ze zevniho prostiedi. Tim se
M A L T 1i8i od lymfatické tkan¢ miznich uzlin a proto se také
M A L T lymfomy odliSuji od nodalnich lymfomu.

Je zajimavé, ze maligni lymfom zaZivaciho traktu vyrist4 Cas-
téji z mist, kde M A L T neni fyziologicky pfitomna. Ziskand
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lymfatickd tkan zaludku se sice po uspésné eradikaci HP obvy-
kle pozvolna vytraci, ale u nékterych nemocnych dochézi pii
pietrvavajici antigenni stimulaci k manifestaci lymfoidni
hyperplézie s rozvojem maligniho lymfomu. Pti vzniku lym-
fomu zfejmé hraji roli dalsi faktory, jako specificky kmen HP,
stupeni a doba pfetrvavani infekce, jakoz i faktory zevniho pro-
stiedi a individudlni nachylnost nemocného. U velké vétSiny
HP pozitivnich nemocnych lze serologicky prokdzat kmen
exprimujici CagA protein, ktery je faktorem virulence mik-
roba.

Cytogenetické studie ukazuji, ze B buitky M AL T lymfomu
jsou pozarodeéné pamétové B lymfocyty, které jiz prodélaly
antigenni stimulaci a selekci. Ponévadz se vSak zd4, ze nddo-
rové imunoglobuliny byly odvozeny spiSe autoantigenné nez
specificky proti HP, neni dosud tloha ptimé antigenni stimu-
lace a konstantni pfitomnosti antigenu HP pro vznik nddoru
zcelajasnd(11,31).

Ndadorové B lymfocyty pravdépodobné nejsou stimulovany
piimo samotnym mikroorganismem H P, ale HP specifickymi
T lymfocyty a jejich cytokiny (37). Vzhledem k vyskytu mno-
ha riznych kment HP jsou tyto T lymfocyty specifické pro
dany kmen. Proces stimulace B bunék T lymfocytyje zavisly
na pfitomnosti antigenu a muze byt zpoddtku reverzibilni,
pokudje antigenni stimulace pferusena eradikaci HP. Pozdé-
ji se vSak MALT lymfom stdvd na stimulaci nezavislym,
dochdzi kjeho autonomnimu riistu a k disseminaci mimo zalu-
decni sténu. Vyvoj monoklondlni populace mize byt disled-
kem mutaci genomu pfi persistujici stimulaci B bunék speci-
fickymi T lymfocyty. Kone¢nym dasledkem tohoto vyvoje
mize byt vznik velkobunééného lymfomu vysoké malignity
(59).

Vyvoj zaludeéniho M A L T lymfomuje tedy etapovity proces
s nasledujici posloupnosti:

+ chronicka gastritida sdruzena s pfitomnosti H.pylori

* MALT lymfom nizké malignity

+ diftizni velkobunéény B lymfom.

Dosud vsak neni zcela jasné, zda se velkobunéény lymfom
zaludku vzdy vyviji v uvedené posloupnosti nebo mtize vzni-
kat i jako nové onemocnéni (94). Podle nékterych autorti mize
byt HP piimo nebo nepfimo zodpovédny za vétSinu primar-
nich lymfoma Zaludku.

Oteviena z{stdvd otdzka tilohy dal§ich mikroorganismi v pato-
genezi MALT lymfomu, naptiklad Helicobacter heilmannii.
Tento mikrob se sice vyskytuje v populaci 300x méné Casto
nez HP a pisobi pouze mirnou gastritidu, ale relativné Castéji
se sdruzuje s M A L T lymfomem zaludku (54,82).

3.2. Imunodeficitni stavya PGIL

ZvySendincidence non-Hodkinskychlymfomd (NHL)je pozo-
rovana u imunodeficitnich stavii, nezdvisle na jejich etiologii.
Vétsinu piipadd tvoii extranodédlni lymfomy s vyznamnym
zastoupenim gastrointestinalni lokalizace. Patogeneze je vét-
§inou multifaktoridlni. U nemocnych se syndromem ziskané-
ho imunodeficitu (AIDS) se nyni pravdépodobnost rozvoje
lymfomu po 3 1étech trvani choroby blizi 30%, pfi¢emz vétsi-
noujde o extranodalni lymfom. Vliv iatrogenni imunosupre-
se je markantni zvlasté u nemocnych po orgdnové transplan-
taci, zejména pokud jsou l1é¢eni cyklosporinem. Nejéastéjsi
lokalizaci lymfomu je v takovém piipad¢ tenké sttevo (17).

4. Klasifikace a terminologie

Soudasné rozdéleni lymfom0 zazivaciho traktu vychazi
z R E A Lklasifikace z roku 1994, kterd poprvé vytvéii katego-
riimimouzlinovychlymfoma. M A L Tlymfom je zde zafazen
podle ptivodu malignich bunék jako extranodalni B-bunéc-
ny lymfom marginalni zony. Tento typ lymfomu je charak-
terizovan pfedevsim podle klinicko-patologickych ryst, zatim-
co imunofenotypickd a molekuldrné geneticka charakteristika
m4 omezeny vyznam. Naopak lymfom pldsfové zony (mant-
lecelllymphoma, M C L) a Burkittdvlymfom, které se také as-
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to manifestuji na zazivacim traktu, jsou dnes dobfe charakte-
rizovany podle molekuldrné genetickych abnormalit. Tabulka
1 uvadi bézné pouzivané ¢lenéni PGIL (70,96).

Tabulka 1. Histologicka klasifikace primarnich lymfomi zaZivaciho
traktu.

B bunééné: Extranodélni B-buné¢ny lymfom margindlni zény typu
MALT

Difizni velkobunéény B-lymfom (DLBCL)
Mnohocetnd lymfomatozni polypéza (MLP)

Burkittiv a Burkittoidni lymfom

Imunoproliferaéni choroba tenkého stieva (IPSID)

Jiné typy lymfomu odpovidajici noddlnim variantdm

Tbunééné: T bunétny lymfom sdruzeny s enteropatii (EATCL)

Jiné typy lymfomu nesdruzené s enteropatii

Na zédkladé vysledki neddvno publikované mezindrodni stu-
die, ktera testovala praktickou vyuzitelnost R E A L klasifika-
ce, je doporuceno oznacovat terminem M A L T lymfom pouze
variantu z malych bunék s nizkou malignitou. Rada patologii
az dosud rozliSovala a mnozi stdle rozliSuji M AL T lymfom
nizké a vysoké malignity podle zastoupeni velkych bunék
v histologickém preparatu (93). Tento pohled zdtraziiuje moz-
nost ptechodu M A L T lymfomu s malymi lymfocyty do one-
mocnéni vys$$i malignity se zastoupenim velkych B bunék
v histologickém obraze. Biologické chovani M A L T lymfomu
s velkobunéénou komponentou je v§ak zcela odlisné od lym-
fomu z malych bunék a proto je nyni konsenzudlné¢ doporuce-
no oznacovat jej jako diftizni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)(32).

5. Vyskyt primarnich lymfomi zaZivaciho traktu
Maligni lymfomy vyrGstajici primdrné mimo mizni uzliny,
extranodalni lymfomy, tvoi{az40% v§ech N H L. Extranodal-
ni lymfomy postihuji nejcastéji pravé zazivaci trakt. PG I L tvo-
i pfiblizné polovinu vSech extranoddlnich lymfomi, podle
riznych praci40-70% pitipadt (21,53). PG I Ljsou téméi vyluc-
né NHL, i kdyz lokalizovanad forma Hodgkinovy choroby
v zaludku a méné cCasto ve stievé je také popisovana
(44)(0br.1).

Obrdzek 1: Vyiskyt primdrnich lymfomii zaZivaciho traktu (viastni schéma
sestavené z literdrnich udajii).
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Podil PGIL na celkovém vyskytu N H Lje udavan v Sirokém
rozmezi 4-20%, pti¢emz primérné tvoii 12-13% vsech ptipa-
di NHL. Incidence PGIL, stejné jako ostatnich extranodélnich
lymfomt a N H L viibec, posledni dvé dekady stle naristd a je
nynijiz vice nez 1 onemocnéni na 100.000 obyvatel ro¢né (Fin-
sko, Francie, Némecko, CR)(17,44,53). Stale stoupajiciinci-
dence N H L miZe odrazet starnuti populace, naristajici pocet
ziskanychimunodeficitnich stavil, uzivani imunosupresivnich
1éki a také vétsi expozici toxickym chemikéliim, pfedev§im
pesticidim a fedidlim. Narist incidence extranodalnich N H L
je disproporciondlné vyssi proti noddlnim N H L (96).
Primarni gastricky lymfom (PGL) je proti adenokarcinomu
zaludku relativné vzacné onemocnéni, tvofici 2-8% vSech Zalu-
decnich malignit. V poslednich letech s poklesem incidence
karcinomu Zaludku a narGstem incidence extranodalnich lym-
fomt v8ak miZze tento podil nardstati nad 10% (23). Velka ¢ast
primérnich zaludeénich lymfomt jsou velkobunééné B-lym-
fomy a pouze 20-30% tvoii N H L nizké malignity typu MALT.
Ptiblizné 5% nemocnychs P G L ma T-bunéény lymfom zalud-
ku (56,67,80). V neddvno publikované velké mezindrodni stu-
dii 1300 nemocnych s N H L pfedstavovala incidence MALT
lymfomu zazivaciho traktu pfiblizné 4% vSech ptipadi NHL.
Z celkového vyskytu M A L T lymfomd vSech lokalizaci tvofil
M A L Tlymfom zazivaciho traktu polovinu pfipada (32).
Primarni lymfom tenkého stfeva piedstavuje asi 25 % vsech
zhoubnych nadort tenkého stievaa 30% vsech PGIL.
Primarni lymfom tlustého stfeva tvoii méné nez0,5%, podle
riznych praci pouze 0,2-0,4% vSech kolorektalnich neoplazii,
ale 10-20% vsech PGIL (17).

Meziprimarnimi sttevnimi lymfomy je proti Zalude¢nim rela-
tivné Castéji zastoupen T-buné¢ény lymfom, ktery tvoii 10-25%
vSech primdrnich lymfomu stieva.

Vedle primdrniho postizeni miiZe byt zazivaci trakt infiltrovin
lymfomem i sekunddrné, a to az u 25% nové diagnostikova-
nychprimarné uzlinovych N H L (43,67).

6. Diagnostika a staging PGIL

6.1. Klinické rysy onemocnéni

Extranodélni lymfomy se obecné prezentuji pfedevsim loka-
lizovanymi priznaky, které odpovidaji loziskovému organo-
vému postizeni. PGIL maji pfitom castéj$i vyskyt gastroin-
testindlnich obtizi, nez uzlinové lymfomy sekundarné se Sifici
do GIT. Systémové piiznaky typu B symptomi se vyskytuji
u PGIL méné ¢asto nez u nodalnich variant, v priméruu 13%
nemocnych. Hodnoceni ibytku hmotnostije v§ak problema-
tické, protoze ve vétsiné piipadi odpovida spise lokdlnimu
postizeni GIT neZz syst¢émovym projevim. Horec¢ka a noéni
poceni jsou Castéji sdruzeny s T-bunéénym typem a nebo
s intestindlni lokalizaci lymfomu.

Priméarni lymfom Zaludku se prezentuje nespecifickymi gast-
rointestindlnimi potiZemi, mezi nimiz dominuje bolest v epi-
gastriu, vyskytujici az u 80% nemocnych. Dal§imi ptiznaky
mohou byt zejména nechutenstvi (30-54%), ztrita hmotnosti
(24-62%), nevolnost (15-35%), celkovd slabost (13-62%)
a krvaceni do zazivaciho systému u 20-22% nemocnych (41,
43, 63,73,79). Ze systémovych ptiznakd PG L byl v némec-
ké studii vyskyt no¢nich potl u 19% a vyskyt teplot pouze
u2,5% z 208 nemocnych (41).

Primérnd doba od pocatku ptiznakd do stanoveni diagnézy je
udavana 3-7 mésict (7, 41, 67). V nékterych piipadech vSak
mohou symptomy piedchdzet dlouhou dobu pied stanovenim
diagn6zy amohou trvati nékolik rokti. Meziprimarnimilym-
fomy nizké a vysoké malignity nejsou vyznamné rozdily ve
vyskytu obtizi.

Primarni lymfom tenkého stfeva se projevi nejcastéji boles-
ti bficha pti nekompletni (60%), nebo i kompletni stievni
obstrukci (20%), ztratou hmotnosti (40%), krvdcenim do stie-
va (28%) a ptiznaky malabsorpce (12%). Tyto pFiznaky mohou
nékdy pfedchdzet stanoveni diagndzy pouze nékolik dnfti, ale
jindy i déle nez 1 rok (67).

U primarniho lymfomu tlustého stfeva je vedle bolesti bfi-
cha (30%) Casto ptitomna krev ve stolici (43%), prijem, ztra-
ta hmotnosti (9%), nékdy i zdcpa a nebo zména charakteru sto-
lice (15).

U T-bunéénych primédrnich lymfomd stieva se miize objevit
vyrazna eosinofilie, kterd byvéa zptisobena produkci cytoki-
nd, predev§im IL-5.

6.2. Endoskopické vySetfeni

Endoskopicky obraz maligniho lymfomu je vét§inou necha-
rakteristicky a miize byt riiznorody. V zaludku se onemocné-
ni mtize endoskopicky nebo i radiograficky manifestovat jako
povrchové difuzné€ granularni postiZeni se ztlusténim sliz-
nice, nékdy s obrazem dlazebnich kostek, vétS§inou s neostrym
ohrani¢enim. Jindy jde o mnohocetné ulcerace a eroze nebo
naopak o ztluStélé prominujici slizni¢ni Fasy ¢i o uzlovitou
nadorovou hmotu. U primarnich lymfomu je vétSinou posti-
Zena oblast antra a nebo téla zaludku (43).

6.3. Endosonografie
Endoskopické ultrasonografie (EUS) umoznuje u lymfomu
zaludku ptesné zobrazit rozsah Sifeni nadoru zalude¢ni sténou,
zjistit pfitomnost hlubokych vied a nddorovych hmot proni-
kajicich jednotlivymi vrstvami stény do hloubky a také pro-
kéazat postizeni regiondlnich miznich uzlin. Je doporu¢ovano
instilovat pfi EUS do Zaludku 300 ml teplé vody bez bublin za
ucelem dobrého akustického kontaktu pfistroje se sténou. Zalu-
de¢ni sténa ma pak typicky obraz péti vrstev rizné echogeni-
ty, ktery odpovida histologickému uspofadani (65,84):

vrstva 1 = povrchova slizni¢ni vrstva

vrstva 2 = hlubokd slizni¢ni vrstva (muscularis mucosae)

vrstva 3 = podslizni¢ni tkan

vrstva 4 = muscularis propria

vrstva 5 = serosa
E US umoZiiuje makroskopické rozliSeni nékolika typl nddo-
rového postizeni zalude¢ni stény:

povrchové se §ifici, superficidlni typ

difuzné infiltrujici typ

typ tvoiici lokalizovanou nddorovou hmotu

smiSeny typ.
Pti povrchové se Sificim procesuje vétSinou postizena druhd
nebo tieti vrstva a nebo obé vrstvy soucasné. U difiizné infilt-
rujiciho typu mize byt patrné difuzn{ transmurdlni nepravi-
delné ztlusténi zalude¢ni stény, vytvatejici nepravidelny hypo-
echogenni obraz. Pétivrstevna struktura je rozliitelnd, ale je
narusena normalni architektura zalude¢ni stény a hranice jed-
notlivych vrstev jsou nepravidelné. Ztlusténi zalude¢ni stény
je popisovano, pokud je jeji tloustka vét$i nez 5 mm a nebo
v ptipadé jejiho fokdlniho ztlusténi. Lymfomatézni nadoro-
va masa mize byt endosonograficky patrndjako lokalizované
hypoechogenni loZisko se zfetelnymi okraji, zejména ve tieti
a Ctvrté vrstvé. SmiSeny typ zahrnuje kombinaci uvedenych
moznosti. EUS umoznuje zobrazeni zvétSenych paragastric-
kych lymfatickych uzlin, a to i v pfipadé negativniho obrazu
pii CT (pocitatova tomografie) vySetfeni (84).
E US obraz nddorového postizeni do ur¢ité miry koreluje s obra-
zem histologickym. Benigni infiltraty maji zpravidla nizsi
echogenitu nez zdrava tkai, zatimco neoplasticka tkan ma ve
vétSiné piipadiu vys$si nebo stejnou echogenitu. Povrchové se
Sitici typ a infiltrativni typ Casto odpovidaji MALT lymfomu
nizké malignity, ktery mlze vytvdfet mnohocetné nepravi-
delné eroze az mélké viedy, zdufelé slizni¢ni fasy s polypy ¢i
bez polypt, vyjimetné vétsi viedové leze. Postizeni zistava
v dobé diagndzy u vétsiny nemocnych ohrani¢eno na vrstvu
sliznice a podslizni¢ni tkané. Naopak histologickému obrazu
vysoké malignity Castéji odpovidd makroskopicky typ pro-
minujici nddorové hmoty nebo velkych viedl, pii¢emz leze
invaduji hloubéji do svalové vrstvy zalude¢ni stény i dale. Pti
posuzovani paragastrickych uzlin svéd¢i pro maligni postize-
ni okrouhly tvar uzliny, hypoechogenni obraz a blizkost uzli-
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ny mistu nejhlubsi invaze nddoru (90). Pfesnost takového hod-
noceni je uddvana v rozmezi 60-83%. Senzitivita i specificita
EUS se v blizké budoucnosti muze se zdokonalenim techniky
dale zlepsit (26).

EUS je vhodndjak pro inicidlni staging choroby, tak pro pra-
videlné sledovani po provedené 16¢bé. MtiZe prokdzat intra-
murdlni postizeni zalude¢ni stény a vést k odbéru vzorku v mis-
té, které by se pomoci klasické endoskopie jevilo jako intaktni.
EUS mize také identifikovat nemocné s vysokym rizikem
krvéceni nebo perforace pti transmurdlnim postizeni, coz ovliv-
iuje 1é¢ebny piistup.

Neoperaéni diagnostiku Zaludec¢niho lymfomu mohou pro-
vazet nékteré problémy, kteréje nutné brat do uvahy. V poca-
te¢nimstadiu PG L, kdyse tumorjako ¢asnd leze $ifi povrchoveé
v mukdze a submukdze, mize byt obtizné odliSeni od nend-
dorovych lymfoidnich infiltratd, tzv. reaktivni lymfoidni
hyperpldzie. Dalsi problém muZe pfedstavovat infiltrativné
rostouci lymfom, ktery pii svém Sifeni zalude¢ni sténou nemu-
si vytvafet zadné viditeIné zmény na sliznici a nemusi tedy byt
biopticky zastizen. Charakteristickym rysem maligniho lym-
fomu GIT je ¢asty mnohocetny, multilokuldrni vyskyt 1ézi
vriznych mistech Zaludeéni a stievni stény. Histologicky obraz
se mizZe v jednotlivych vzorcich vyznamné lisit. UMA LT lym-
fomu muze mit transformace do vysokého stupné malignity
fokalni charakter a nemusi byt pfi omezeném pocétu vzorki
zachycena. Bioptické vzorky ziskané konvenéni technikou
nemusi byt dostate¢né k pfesnému uréeni diagnézy.
Extenzivni endoskopicka biopticka technika dnes umoziiu-
je ziskat dostate¢ny pocet velkych vzorki, obsahujicich sliz-
nici i podslizni¢ni tkan. Rozsahlejsi vySetteni zalude¢ni sliz-
nice, oznaCované jako "Zaludeéni mapovani", by mélo
zahrnovat kromé vzorkd z makroskopicky postizenych mist
i odbér z mist zjevné nepostizenych, pfinejmensim z oblasti
antra a zalude¢niho téla, pfipadné i fundu. Material je vySet-
fovan nejen histologicky a kultivaci HP, ale v nékterych pii-
padech také imunohistochemicky a molekuldrni analyzou. Cel-
kovy pocet vzorkti bézné dosahuje 6-10 odbérl, nékdy dokonce
az 20 vzorkl z riznych mist (69,78). Nékteré prace doporu-
¢uji velikost vzorku 1-2,5 cm v priméru. Japonsti autofi uva-
déji metodu slizni¢ni resekce, pii nizje instilaci 2-3 ml fyzi-
ologického roztoku do podslizni¢ni tkdné dosazeno vyzdvizeni
sliznice i s 1ézi a umoznén odbér velkého vzorku tkané, po jeho
uchopeni a vytazeni kleStémi, za pouziti elektrokoagulace (83).
V poslednich letech se objevuje moznost endoskopické punk-
ce paragastrickych uzlin tenkou jehlou pfes sténu zaludku za
ultrazvukové kontroly (26). Cytologické a flowcytometrické
vySetieni takto ziskaného punktdtu umoziuje rozliseni mezi
reaktivnimi a malignimi lymfocyty (90).

6.4. Morfologicka diagnostika

Mikroskopicky obraz M A L T lymfomu napodobuje histolo-
gické uspotddani lymfatické tkdné Peyerovych plaki termi-
nalnihoilea. Pro M A L T lymfom nizké malignity je charakte-
ristickd a diagnostickd multifokalni lymfoepitelova leze.
Reaktivni nenddorovy folikulje obklopen nadorovym bunéc-
nyminfiltritem v okolni tzv. margindlni z6né. Jde o husté infilt-
raty malych nebo stfedné velkych bunék podobnych centro-
cytim folikuldrniho centra, které maji obvykle vice
cytoplazmy nez malé lymfocyty a jevi nepravidelnosti bunéc-
ného jadra rtizného stupné. Tyto nddorové buiky proliferuji
do okoli, pronikaji do epitelovych struktur lezicich nad foli-
kulem, ptisobi destrukci Zldzek a vytvateji tak obraz, oznaco-
vany jako lymfoepitelova leze nebo destrukce. Nadorové infilt-
raty Casto obsahuji rizné mnozstvi plazmatickych bunék (14,
38,83).

Pokud jsou plazmaceluldrni rysy vyrazné, mize byt obtizné
odliseni od lymfoplazmocytarniho lymfomu nebo extramedu-
larniho plazmocytomu. V jinych pfipadech mohou mit husté
infiltraty malych lymfocyt jen nepatrné nepravidelnosti jader-
né membrany a obraz mize byt téméi nerozliSitelny od lym-
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focytarniho lymfomu z malych bunék. Smérem navnitt mohou
nadorové butiky zuzovat plastovou zonu lymfocyt a v nékte-
rych piipadech invadovat az do zarode¢ného centra folikulu.
Tento obraz folikularni kolonizace miize vést k obtiznému odli-
Seni od folikuldmiho lymfomu (14).

Vice neZ polovina piipadt primarniho lymfomu zaludkujevi
vy$8i malignitu a obsahuje v histologickém vzorku vyznam-
nou velkobunéénou komponentu, kterd mtze byt pfitomna
vedle typické lymfoepitelové leze nebo i samostatné. Tyto blas-
tické formy, napodobujici centroblasty, imunoblasty nebo plaz-
moblasty, mohou vytvéiet shluky velkych bunék a nebo mohou
vystupovat jako difuzné¢ vmezetené blasty mezi malymi buni-
kami (3). Ptitomnost velkobunééné komponenty lymfomu
zazivaciho traktu zfejmé vyznamné podminuje jeho agresivni
biologické chovéni. Pfitom mize jit bud o transformaci ptivod-
niho M A LT lymfomu nizké malignity nebo o nové vznikly
lymfom vysoké malignity. I kdyz se piedpokladd, Zze vétSina
P G L vysoké malignity vyristd z pivodniho M A L Tlymfomu,
jsou rezidudlni rysy nizké malignity zjistitelné pouze ujedné
tfetiny pfipadi, a to i v resekénim materidlu (53). Pfitomnost
lymfoepitelové leze neni tedy pro diagnostiku PG L vysoké
malignity nutna (38). Jak jiz bylo uvedeno, je nyni doporuco-
vano nepouzivat pro tuto formu lymfomu s velkobunéénou
komponentou ndzvu M A LT lymfom, ale oznaCovat jej vzdy
jako difuzni velkobunéény B lymfom (16,32).

Mensi pocet velkych bunék mize byt pfitomen i u typického
M A LT lymfomu nizké malignity. V tomto pfipadé vsak velké
buniky netvoii shluky ani souvislé vrstvy ajejich pocet nepie-
sahuje 10%. NéEkteti autofi vSak uvadéji signifikantné horsi pro-
gndzu i u nemocnych s difuzni velkobuné¢nou komponentou
jiz v rozsahu 1-10% bunék (14). U stfevnich lymfomu je roz-
liSeni mezi nizkou a vysokou malignitou obdobné (28).
Klasické morfologické vySetfeni bioptickych vzorkd vsak
v mnoha pfipadech neumoziiuje pfesné rozliseni mezi reak-
tivnim lymfoidnim infiltritem a nddorovou 1ézi. Zejména
malé bioptické vzorky nemusi zachytit v§echny popsané histo-
logické zndmky. Zastoupeni nddorovych bunék v preparatu
tvoii ¢asto pouze 10-60% bunétné populace. Mnozi autofikla-
sifikuji histologicky obraz podle Wotherspoona (91, Tab.2).

Tabulka 2: Odstupiiovani histologického obrazu pro diagnézu MALT
lymfomu podle Wotherspoona.

stupeii  histologicky obraz

normélni obraz
chronicka aktivni gastritida
chronicka aktivni gastritida s floridnimi lymfoidnimi folikuly

suspektni lymfoidni infiltrat v lamina propria, pravdépodobné
reaktivn{

4 suspektni lymfoidni infiltrdt v lamina propria, pravdépodobné
lymfom

XX

5 B-bunéény M A L T lymfom nizké malignity

[UERN SR -

Histologické vySetieni prepardtu umoznuje pfi kvalitné ode-
braném dostatecné velkém vzorku zhodnotit hloubku invaze
nddoru do podslizni¢ni tkdné, do muscularis propria nebo az
do serozy, coz md zdsadni vyznam pro progndzu a terapii.

6.5. Imunofenotypicka diagnostika

M A LT lymfom nizké malignity vychdzejici z B bunék margi-
nalni zény nemd zcela specificky imunofenotypicky obraz.
Nédorové buniky vSak charakteristicky nesou typické znaky
B-bunék (pan-B znaky CD 19+, CD20+, CD22+ a povrchové
imunoglobuliny s vyjimkou IgD) ajsou ve vét$iné ptipadi
CD5-, CD10-, CD23- (3,25, 86, 88). MA LT lymfomje také
imunohistochemicky cyklin D I negativni, na rozdil od lym-
fomu plastové zény (78). Imunofenotypické znaky napomé-
hajirozliSeni M A L Tlymfomu od folikuldmiho lymfomu (kde
60% nemocnych ma CD10+ nddorové lymfocyty), lymfomu



plastové zony (vétsinanemocnych md CD5+ acyklin DI pozi-
tivni nddorové buriky) a lymfocytarniho lymfomu z malych
bunék (CD5+), které také mohou postihovat zazivaci trakt.
Novése zdd, Ze vyrazna exprese CD75 svéd¢ipro piitomnost
velkobunééné komponenty M A L T lymfomu a pro jeho vyssi
prolifera¢niaktivituavice agresivni chovani. Typicky MALT
lymfom nizké malignity jevi bud nizkou expresi CD75 a nebo
je CD75- (3).

Imunohistologickd analyza je jednou z moznosti prikazu
monoklonality postizeni. Protoze vétSina lymfomu zaZzivaci-
ho traktu jsou B-bunééné nadory, miizeme monoklonalitu
prokdzat pomoci unimodalni exprese jednoho typu lehkych
Fetézcl, kappa nebo lambda, na povrchu bunék infiltrdtu. Na
rozdil od nédoru, nenddorovy proces vykazuje bimoddalni
expresi obou typi lehkych fetézcl. Imunohistologické vyset-
feni je mozné i z klasickych parafinovych bioptickych vzorkd
pojejich specidlnim zpracovéni.

Vzhledem k faktu, Ze normalni pomér kappa/lambda na B bun-
kéch je pfiblizné 2:1, povazuje mnoho autord za pfiznaény pro
monoklonalitu pomér vétsi nez 3:1 (pfipadné nez 6:1) nebo
mensi nez 1:1 (ptipadné mensi nez 1:2). Pfesnéjsi je hodno-
ceni pouze na B lymfocytech, ¢imZjsou eliminovany buiiky
snespecificky vaizanymi imunoglobuliny, jako mohou byt his-
tiocyty nebo aktivované T lymfocyty. Taktoje mozno pomo-
ci dvoubarevné analyzy hodnotit expresi lehkych fetézcl Ig
pouze nabuiikdch s typickymi B bunéénymi znaky, naptiklad
na CD 19+ nebo CD20+ buiikdch (1). Posouzeni monoklona-
lity podle poméru kappa/lambda v8ak neni zcela specifické,
protoze v jednotlivych piipadech byl pozorovan i pomér 7:1
nebo 8:1 u reaktivnich nenddorovych zmén (22). Zajimavé je,
Zze u MALT lymfomu je popisovan Castéj$i vyskyt exprese
lambda fetézca (35).

Flowcytometrické vySetfeni vyzaduje dostate¢né velky Cer-
stvy vzorek nefixované bunééné suspenze. Suspenzi bunék lze
pripravit z nativniho bioptického vzorku uzliny a také trepa-
nobioptického vzorku kostni dfené. Imunofenotypicky prikaz
monotypického imunoglobulinu miZze selhdvat pro pfimés nor-
maélnich lymfocytd. I v nddorovém lozisku se totiz vedle
monoklondlnich B lymfocyt vyskytuji také polyklondlni
B lymfocyty. V jedné praci se zastoupeni monoklondlnich
B bunék ve vzorku z maligniho lymfomu pohybovalo v roz-
mezi 1-67%, pticemz vétSina vzorkid obsahovala v priméru
kolem 8% polyklondlnich B bunék (1).

Flowcytometrické potvrzeni T bunééné monoklonality je
méné spolehlivé. Je moZzno na ni usuzovat z chybénijednoho
nebo vice pan-T bunéénych antigend, ale definitivni prikaz
neni v soucasné dobé mozny bez pouziti molekuldrné biolo-
gickych technik.

6.6. Molekularné geneticka diagnostika

Cytogenetické studie byly u lymfomu zazivaciho traktu az
dosud provadény ziidka, Caste¢né vzhledem k nedostatecné
velikosti bioptickych vzorkl. Extranodalni lymfomy obecné
nemaji z cytogenetického hlediska tak charakteristicky obraz,
jako nékteré nodalni varianty.

MALT lymfom je cytogeneticky heterogenni nador. Nejcas-
téji popisovanou abnormalitou je trisomie chromozomu 3,
pfitomnd u 56-85% piipadi, avsak jeji vyskyt neni udavan sou-
hlasné v§emi autory. Z patogenetického hlediska mtize byt zaji-
mavé&jsi translokace t(l;18)(q21;q21), kterd je zjisfovdna
u30-40% MALT-lymfomiinizké malignity, véetné lymfomu
zaludku (5, 16, 53, 58, 62, 78). U vétSiny nemocnych je pii-
tomna jako jedind cytogenetickd abnormalita a mohla by iden-
tifikovat lokalizaci onkogenu dulezitého v patogenezi MAL T
lymfomu (5). Translokace t( 11; 18)(q21 ;q21) pravdépodobné
vede k fiizi dvou gend, a to API2 genu pro inhibitor apoptdzy
a nové identifikovaného genu s oznacenim M LT , jehoZz funk-
ce dosud neni zndma. Vznik fuzniho genu API2-M LT by mohl
mit za nasledek zvySenou inhibici apoptézy, kterd byla
uMALT lymfomujiz popsana (18). Uvedenad translokace se

jevijako specificky marker M A L T lymfomu nizké malignity
a nevyskytuje se u nemocnych s velkobuné¢nou komponen-
tou (16,62).

U nemocnych s histologickym typem vysoké malignity jsou
naopak zjisfoviany komplexni karyotypové zmény, vcetné
trisomie chromozomu 3 nebojinych chromozomi, podobné
jako u pokrocilych stadii uzlinovych lymfomu vysoké i nizké
malignity. Trisomie chromozomu 3 jako nejcastéjsi karyoty-
povazména M A L T lymfomu muzZe tedy spise charakterizovat
progresi choroby nezjeji vznik (62).

Molekularné genetickymi metodami mize také byt potvrzena
monoklonalita nddoru (11, 78). Genova analyza vSak pro-
kazuje klonélni populaci az pokud ji tvofi alespon 1-5 % vSech
pfitomnych bunék (71, 91). Dnes pouzivanou P CR analyzou
(polymerazova fetézovd reakce) s prilkazem pifeuspofddédni
tézkého fetézce imunoglobulinu je monoklonalita onemocné-
niprokazovéanapouzeu80% M A L T lymfomu a metoda selhd-
vav pritkazu monoklonality azu 20% nemocnych (71,91). Na
druhé strané je literarné udavéana fale$na pozitivita u 10-15%
vzorki, které nevykazuji histologické zndmky lymfomu (53).
Detekce monoklonality mize pfedchézet histologickou diag-
nézu lymfomu i o nékolik mésicii a po 16¢bé Casto pietrvava
i kdyz histologické vySetieni je jiz negativni. Hodnoceni
monoklonality pomoci PCR tedy nemutze byt pouZivdno
namisto histologického prikazu M AL T lymfomu, protoze
miize prokazovat i drobné benigni klony lymfocytd (10, 59,
78,87).

Klasicka histologicka lymfoepitelova leze tak zistdva zlatym
standardem diagnostiky M A L T lymfomu a u typickych ptipa-
di neni P CR priikaz monoklonality nutny (71). Senzitivita lym-
foepitelové leze miZe vSak byt niz§i nezu PCR, a proto je v pri-
marni diagnostice PCR indikovdna spiSe u histologicky
netypickych hrani¢nich obrazi. V téchto pfipadech mize
u nékterych nemocnych byt PCR pozitivni a svéd¢it tak pro
monoklonalitu postizeni. Takovy nemocny by pak mél byt Ié¢en
a sledovan stejnym zpisobem jako typicky M A L T lymfom.

P CRje také uzite¢nou metodou pro sledovani nemocnych po
provedené terapii. Molekuldrni regrese mizZe byt vyznamné
opozdéna proti regresi histologické, takze P C R zlistdvd monok-
lonélni u poloviny nemocnych (50-70%) v kompletni histolo-
gické remisi a u nékterych nemocnych dokonce jesté déle nez
3 roky pojejim dosazeni (59).

V posledni dobé se ukazuje, ze molekuldrni zmény by mohly
charakterizovat i histologicky typ malignity PGL. Abnorma-
lity p53 jsou castéji nachdzeny u lymfomu vysoké malignity
a néktefi autofi soudi, ze mutace p53 mohou byt sdruzeny
s histologickou transformaci M A L T lymfomu nizké maligni-
ty do onemocnéni vysoké malignity (60, 78). Pomoci mole-
kuldrné genetického vySetfenije také mozno posoudit piivod
velkobunééné komponenty lymfomu. Pti testovani klonality
velkobunééné a malobunééné komponenty multifokdlniho
M A L T lymfomu zaludku u téhoz nemocného ukazuji nékteré
prace na soucasnou piitomnost riznych nepfibuznych kloni
(51,59).

6.7. Prikaz infekce Helicobacter pylori

Ptitomnost HP v zazivacim traktuje mozno prokazat riznymi
invazivnimiineinvazivnimi testy (24). Histologicky prikaz
vbioptickych vzorcich zalude¢ni sliznice zavisi na misté odbé-
ru a na poctu odebranych vzorkt. Nejvyssi vytéznost ma odbér
z oblasti antra, pficemZz vySetfeni dvou odebranych vzorki
vyznamn¢ zvySuje zachyt proti vySetfeni pouze jediného vzor-
ku. Dostupnostjednoduchych histochemickych barveni dnes
umoziuje snadné zjisténi pritomnosti HP. Materidl z biopsie
mize byt kultivovin na HP s moZnosti stanoveni citlivosti
mikroba na antibiotika. Biopticky vzorek mtize byt vySetien
také rychlym uredzovym testem, ktery poskytuje vysledek
do 3 hodin po odbéru. HP totiz obsahuje enzym uredzu, ktery
Stépenim mocoviny tvofi amoniak a bikarbonat, ¢imz si mik-
rob zajisfuje neutralizaci kyselého zaludeéniho prostiedi ke
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svému preziti. Uredzy vyuziva také dechovy test po perordl-

Tabulka 4. Staging P G I L podle konference v Luganu 1993.

nim podéni mo¢oviny znac¢ené radioizotopem <sup>""**"C. Pokud je

pfitomen HP, mikrobidlni uredza stépi podanou mocovinu,
bikarbondt je vstieban a izotop uhliku pak vydychan ve formé
C0<SUb>L</sub>7
cificitu pres 90%, provadi se nala¢no a po provedeni hygieny
ustni dutiny. Pozitivitu miZe rusit neddvné uziti antibiotik.
Dechovy test je nejvyznamnéjsim zpiisobem sledovani pozi-
tivity HP po provedené eradika¢ni 16¢bé. Serologicky prikaz
protilatek ve tfid¢ IgG sice neumoziuje rozliseni Cerstvé
infekce od starsi, ale UspéSnd eradikace mikroba je provazena
progresivnim poklesem titru protilatek. Novéjsi testy stano-
vujici protilatky proti vysokomolekuldrnim bilkovindm zevni
membrany HP maji vyssi senzitivitu i specificitu (> 90%) nez
testy starsi. Neddvno byla vyvinuta metoda pritkazu antigenu
HP ve stolici pomoci imunoeseje (46). Senzitivita i specifici-
ta testu byly v porovnani se standardnimi metodami priikazu
HP vysoké, piesahujici 90%. Priikaz ve stolici by proto mohl
byt pouzivan rutinnjm zptisobem, pficemz je levnéjsi nez kla-
sicky dechovy test. Zivé baktérie nejsou podminkou pozitivi-
ty, takze test muize byt pouzivan i v prub¢hu eradikacni 1é¢by.
Tabulka 3 ukazuje prehled rtiznych metod prikazu HP.

Tabulka 3. Metody priikazu Helicobacter pylori

1.Endoskopické metody:
enterotest (rychly uredzovy test) rychly orientaéni priikaz, vysledek
do 3 hodin

pozitivita zavisi na misté¢ odbéru
histologicky priikaz v bioptickém zdvislost na misté odbéru a poctu
vzorku vzorkl

maximalni vytéZznost z oblasti antra
moznost zjisténi citlivosti na
antibiotika

kultivaéni prikaz

2.Metody nezavislé na endoskopii:
dechovy test po ordlni znatené  nala¢no, po hygiené dutiny ustni
@RS C modoving negativita po neddvné 16¢bé antibi-

otikem
priikaz sérovych protildtek ve skriningovy test, po eradikaci HP
ttidé I1gG titr klesd

pritkaz antigenu HP ve stolici pozitivitai pii 1é¢bé

Je tieba zdlraznit, Ze v pfipadé negativity béznych testi je
unemocnych s MALT lymfomem doporuceno serologickeé tes-
tovani. Pozitivita HP stanoveného béZnymi testy totiz mize
prechodné vymizet po pfedchazejici ndhodné antibiotické 16¢-
bé a nebo se miiZe jednat o sekundarni ztratu HP p¥i progresi
nddoru. Je zajimavé, Ze frekvence pfitomnosti HP ve sliznici
klesa s nartstajici hloubkou postizeni zalude¢ni stény nado-
rem a také s pokrocilejsim klinickym stadiem choroby a histo-
logickym stupném vysoké malignity. Mohlo by to znamenat,
Ze HP ma tendenci vytricet se s postupujici progresi zaludec-
niho lymfomu (78).

6.8. Staging primarnich lymfomu zaZivaciho traktu
PGIL jsou dnes obvykle klasifikovany podle rozsahu postize-
ni do stadii choroby podle Musshoffovy modifikace systému
z Ann Arbor. Od konference v Luganu v roce 1993 je pouzi-
vana upravend verze tohoto staging systému (A.Rohatiner 68,
78,Tab.4).

Rada autorti pouziva podrobnéjsi rozdéleni prvniho stidia na

ktery je v dechu méten. Dechovy test md senzitivitu i spe-

Stadium I  nddor lokalizovany v zaZivacim traktu
solitérni lozisko

mnohoCetné nesouvisejici leze

Stadium II  nédor $ifici se z primarniho mista do dutiny bfisni  '*

Uzlinové postiZeni: "<
I lokalniparagastrické/paraintestindlniuzliny >«
1I<sub>,_ . vzdalené paraaortélni, parakavalniajiné uzliny

mezenteridlni uzliny u intestindlniho lymfomu
PostiZeni p¥ilehlych struktur:

ITE penetrace pfes serézu do ptilehlych struktur
(pankreas=IIEp<sub>,,__., tlusté stievo, bfidni sténa apod.)

Stadium IV disseminované extranodélni postizeni, nebo GI leze
se supradiafragmatickym nodalnim postizenim

supradiafragmatickych miznich uzlin spolu s postizenim zazi-
vaciho traktu, coz jini autofi fadi ke stadiu I'V.

U PGLjizZ v soucasné dob¢ pro piesny staging choroby neni
nutné provadét operaci. Pomoci endoskopie, EUS a CT je moz-
no stanovit spravny rozsah postizeni az u 95% nemocnych. CT
vySetfeni Zaludku déva lepsi informaci, pokud je Zaludek pie-
dem distendovany vzduchem. Cim hloubéji zasahuje lymfom
do zalude¢ni stény, tim Castéjsi je vyskyt postizeni okolnich
uzlin. Z hlediska klinické praxe je zvlasté dilezité rozliSovat
mezi stadii [I<sub>1</sub>a

jako prognosticky ptizniva skupina, na rozdil od pokrocilejsich
stadif 1<sub>,
nalez infiltrovanych vzdalenych nitrobfiSnich uzlin, pfedevsim
uzlin paraaortdlnich a parakavalnich. VétSina nemocnych
s PGL, podle riznych autorti 55-83%, ma pfi zjisténi choroby

lokalizované onemocnéni ve stadiu I nebo I1<sup>1</sup> (13,67,95). Paci-

enti s primarnimi lymfomy stfeva maji obvykle jiz na po¢atku
pokrocilejsi stddium nez nemocni s PG L (29,67).
Vhledem k relativné ¢astému postizeni riiznych i nesouviseji-
cich etdzi GIT je na mnoha pracovistich stanovovin rozsah
postiZeni zaZivaciho traktu pomoci rentgenkontrastniho
vySetfeni tenkého stieva a ileokolonoskopického vysetieni.
Francouzsti autofi uddvaji vyskyt mnohocetnych 1ézi GIT
u 18% nemocnych s PGIL (73). Otézka vySetiovani GIT je
ponékud kontroverzni. Pracovisté orientovana gastroentero-
logicky zpravidla kompletné vySetiuji GIT, coz nemusi mit
"velky zachyt, ale vede k CastéjSimu stanoveni stadia IV (38).
Standardni postup zahrnuje i vySetfeni oblasti Waldayerova
mizniho okruhu otorinolaryngologem.
U pokrocilého onemocnéni je nejcastéjSim mistem vzdalené-
ho postizeni slezina a pak kostni diefl. U stadii I a II by m¢la
byt provedena v ramci inicidlniho stagingu oboustranna tre-
panobiopsie z lopaty kosti kycelni. UMALT lymfomu je vSak
mozno ocekavat postizeni kostni dfené v lokalizovaném sta-
diu pouze u 7,5% a bez ohledu na stadium u 17% nemocnych
(27, 86). Kontrastuje to s vysokym vyskytem infiltrace kost-
ni dfené u nodalnich lymfomu nizké malignity jiz pfi zjiSténi
diagndzy (70%). U stadia IV nenijiz vySetieni kostni dfené
nutné, protoze neovlivni terapeuticky pfistup. Ndzory na

Tabulka 5. VySetfeni potfebna pro primarni staging PGIL.

stadium [<sup>1</sup>, které urluje ¢asny lymfom lokalizovan§pesgyklinické alaboratorni vySetfent, LD, beta-2-mikroglobulin
sliznici az submukoze a dal3f stadium I1<sup>2</sup>, kdy nidor fiHdgijedenoskopie

ZaludeCni nebo.stievni sténu za hranici submukozy.

Oznaceni jednotlivych stadii neni v literatufe zcela jednotné.
Mnoho autoril pouziva pfed fimskym ¢islem oznaceni E, kte-
ré znamena primdrni postiZzeni extralymfatického organu. Jin-
dy je pouzivano i indexu E nebo velkého pismene E za fim-
skym cCislem k oznaceni penetrace nadoru pfes serézu do
extralymfatického organu sousediciho se zaludkem nebo stie-
vem. Nekteii autofi rozliSuji stadium III, které znaci infiltraci
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endosonografie Zaludku a duodena

kolonoskopie, pfipadné i enteroskopie

ultrasonografie bficha

CT vysetieni bficha

rtg kontrastni vySetfeni tenkého stfeva, enteroklyza

O R Lvysetieni oblasti Waldayerova mizniho okruhu
rtg hrudnich organti (poptipadé CT hrudniku)
trepanobiopsie s ene

EREEEEREER]

mezi nimiz vznika signifikantni rozdil
v progndze. Znamend to, Ze stadia I a II<sup>1</sup> se chovaji jednotné

2> & IV Z tohoto pohledu je pro nemocného nepfiznivy



potiebu flowcytometrické analyzy vzorkd kostni diené se
li§i. Za ptedpokladu kvalitniho zpracovéani, kdy trojbarevna
analyza je minimalnim standardem, je imunofenotypické
vySetfeni vhodnou metodou pro staging choroby. Tabulka 5
%\gfiﬁ piehled diagnostickych metod pro kompletni staging
Podle individudlni situace mohou byt indikovana nékterd dal-
$i vySetfeni, jako biopsie jater, diagnostickd lumbalni punkce,
scintigrafie skeletu, bronchoskopie nebo CT mozku. Piesny
kompletni staging choroby je vsak zcela nezbytny pouze
u nemocnych, ktefi jsou nasledné 1é¢eni lokoregionalni terapii.

7. Prognostické faktory

Prognoéza lymfomi zazivaciho traktu se li$i zejména podle
lokalizace nddoru a rozsahu postizeni. Nemocni s primarnimi
lymfomy zaludku piezivaji v priméru déle nez nemocni se
sttevnimi lymfomy (17, 23, 29, 41, 67). Prognéza PGIL se
vyznamng¢ zhorSuje s pokrocilejSim stddiem onemocnéni a také
s infiltraci nadoru do hloubky Zalude¢ni nebo stievni stény,
zv1asté pii jeho pronikani pies serdzu (40, 56, 73). Nemocni
s velkou masou nadoru, piesahujici v nejvétsim rozméru podle
riznych autord 5 cm nebo 10 cm, maji obvykle méné ptizni-
vy priibéh onemocnéni (67,73,75).

Nézory na vyznam histologického typu pro celkovou progné-
zu se mezi autory lisi a vétSina praci nenachdzi u lymfomd vys-
§i malignity horsi prognézu (2,29,40,41,73). MiZe to odra-
zet skuteCnost, ze klinicka agresivita lymfomu je pouze
Castecné zdvisla najeho histologickém obrazu. Mnozi autofi
vSak nachdzeji u lymfomt vysoké malignity jiZz na pocatku
choroby infiltraci do hlubsich vrstev Zalude¢ni nebo stievni
stény. Ptitom makroskopicky typ povrchové se Sificiho lym-
fomu zlistava déle ohraniCen na zazivaci trakt a zpravidla ma
lepsi pribéh, neZ typ infiltrujici hlubsi vrstvy stény GIT (56).
Podle dvou velkych studii maji vSak nemocni s histologickym
typem vys§i malignity horsi prognézu, i kdyz pouze v lokali-
zaci Zalude¢ni a nikoliv stievni (56,67). Horsi priibéh choro-
by je také pozorovan u T-bunécnych lymfomu proti lymfo-
mum B-bunéénym (56).

Neékteti autofi pouzivaji mezinarodni prognosticky index IPI
ipronemocné s PGIL. Jednotlivé faktory IPI ve vétSin€ studii
s prognozou PGIL vyznamné koreluji. Tabulka 6 shrnuje fak-
tory nepiiznivé progndzy primarnich lymfomi GIT podle rtiz-
nych literdrnich odkazt (2,13,17,73,75,81,86).

Tabulka 6. Faktory $patné progn6zy nemocnych s P G I L podle riz-
nych studii.

pokrocilé stadium onemocnéni (lij a vyssi)

hloubka infiltrace stény zaludku nebo stieva piesahujici submukdzu
penetrace pies serozu

velikost nadorové hmoty (nddor>5cm nebo >10 cm, bulky disease)
lokalizace ve stfevé, proti lokalizaci v zaludku

histologicky typ vysoké malignity u lymfomi Zaludku

T-bunéény lymfom proti B-bunéénému lymfomi

vék vyssi nez 60 roki

$patny performance status (podle W H O stupeti 2 nebo vyssi)
pfitomnost B symptomi, zvySend teplota

vysoka hladina laktatdehydrogendzy v séru

vysoka hladina beta-2-mikroglobulinu v séru

nizkd hladina sérového albuminu

8.1. Primarni maligni lymfomy Zaludku

Vétsina PG L ptivodné vychazi z MALT. Vrchol vyskytu je
udavén az v 7.dekadé zivota, s primérnym vékem pii zjisténi
diagnézy 60-65 rokil (vékové rozmezi 29-88 roki)(53). One-
mocnéni se tedy muze vyskytnout téméf v jakémkoliv dospé-
1ém véku. Zastoupeni podle pohlavi se lisi v riznych soubo-
rech nemocnych, vétSinou s mirnou pfevahou muzi, primémé

1,7:1. Mezi méstskym a venkovskym obyvatelstvem neni roz-
dil ve vyskytu (21).

Lymfomy zaludku vychdzejici z M A LT se vyznacuji poma-
lym infiltrativnim ristem.V ¢asné fizi choroby je nddor ome-
zen na sliznici a podslizni¢ni tkan a relativn¢ dlouhou dobu
se Siif povrchové v Zaludedni sténé aniz by byly postizeny
mizni uzliny. VétS§ina nemocnych ma proto pii zjisténi diag-
nozy lokalizované onemocnéni ve stadiu I nebo II, a to i u lym-
foml vysoké malignity. Nador v§ak mtize mit také podobu
solitdrni nddorové masy o velikosti az pres 10 cm, ato i ve
stadiu I. Sifeni do prilehlych lymfatickych uzlin je povazo-
vano za pozdni manifestaci choroby. Zajimavé je, ze MALT
lymfom z0stava dlouho lokalizovén ve sliznici i v piipadech
multifokdlniho vyskytu. Relapsy onemocnéni mohou nasta-
vat i po dlouhych letech, Casto opét ve sliznici zaZzivaciho
systému.

Toto zvlastni biologické chovam muZe znamenat, Ze MALT
lymfomy a nékteré dalsi primarni lymfomy GIT, zejména mno-
hocetna lymfomatdzni polypdza, predstavuji biologicky odlis-
nou skupinu nadort. Existuji dtikazy, Ze maligni lymfocyty
mohou vyuzivat fyziologické cesty, kterymi za normalnich
okolnosti lymfocyty recirkuluji do slizni¢ni tkdné. V praci
japonskych autori byl specificky slizni¢ni "homing recep-

tor", identifikovany jako integrin alfa<sub>,_ . beta, exprimovan na

nadorovych lymfocytech u velké vétSiny nemocnychs MALT
lymfomy nizké malignity, ale také ujinych T i B bunécnych
lymfomu stieva (MLPa EATCL). Schopnost nadorovych lym-
focytli rozpoznavat slizni¢ni mista pomoci téchto receptort
muize vysvétlit tendenci k lokalizované formé choroby i mul-
tifokalni slizni¢ni disseminaci lymfomt a jeho relapsy ve vzda-
lenych mistech sliznice (19,20).

Primarni lymfom Zaludku se miZe vyskytnout i soucasné s ade-
nokarcinomem Zaludku, nebo jej nésleduje (4). Rozsah lym-
fomt je spiSe vétsi nez adenokarcinomu, ale prognéza zavisi
pfedevsim na chovani adenokarcinomu (57).

8.2. Primarni maligni lymfomy stieva

Makroskopicky mohou stievni lymfomy vytvéiet 4 riizné typy
postizeni stieva: anularni nebo ploché loziskové leze, aneu-
ryzmatické leze, velkd prominujici nddorova loZiska a mno-
hocetné lymfomatézni polypdzni leze.

Na tenkém stievé sc [ymfom miiZe prezentovat podobné jako
v oblasti zaludku pod obrazem M A L T lymfomti nizké malig-
nity nebo Castéji pod obrazem velkobunécného lymfomu
(DLBCL). Makroskopicky vzhled B-bun&cnych lymfomii je
charakterizovan spiSe anuldrnimi a polypoidnimi 1ézemi
v distdlnim ileu, které pfevazuji u nemocnych v zdpadnich
zemich. Naproti tomu T bunééné lymfomy postihuji Castéji
jejunum a duodenojejunalni prechod, vytvareji zde ulcerajici
leze a tento typ postizeni charakterizuje spiSe mediterdnni typ
lymfomi. Pomémé zastoupeni T bunéénych lymfom ve ste-
v¢ je vSak i v zdpadnich zemich cCastéjsi nez Cini jejich zastou-
peni v oblasti Zaludku. Primdrni lymfomy tenkého stieva maji
pii zjisténi choroby obvykle pokrocilejsi staging onemocnéni
nez PGL (29, 86).

Vétsina nemocnych s primarnim lymfomem tlustého stie-
va ma histologicky typ vysoké malignity, ktery byl ve studii
americkych autorti zjistén u 83% téchto nemocnych, pticemsz
difuzni velkobuné¢ny lymfom tvotil 57% vsech piipadl lym-
fomtl tohoto oddilu stfeva (15). Cast nemocnych ma v lokali-
zaci tlustého stieva typicky M A LT lymfom nizké malignity.
Pokud lymfom tlustého stfeva infiltruje muscularis mucosae
a autonomni nervovy plexus, muize vést k atonii a dilataci stie-
va. Slizni¢ni ulcerace mohou mit za nésledek akutni nebo chro-
nické krvaceni, zatimco transmuralni postizeni muize vést kper-
foraci a tvorbé pistéli. Nador muiZe tvofit polypoidni masy
typické pro MLP, ale nékdy i prstencité leze napodobujici kar-
cinom (52). Mezindrodni prognosticky index IPI byl ovéfen
jako vyznamny rizikovy faktor pro celkové piezivani nemoc-
nych i u lymfomti tlustého stieva (15).
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8.2.1. Mnohocetna lymfomato6zni polyp6za zaZivaciho traktu
Onemocnéni poprvé popsané Cornesem v roce 1961 je vzdc-
nym typem N H L, ktery vytvati mnohocetné lymfomatdzni
polypy v riznych, ¢asto i nesouvisejicich etdzich GIT. Tyto
polypy mohou mit vzhled malych noduldrnich nebo polypo-
idnich nddorti velikosti od 2 mm do nékolika centimetri v pri-
méru a v nékterych pfipadech mohou postihovat téméf cely
zazivaci trakt. V zaludku byvd makroskopicky vzhled velkych
fas a polypd, z nichZ nékteré mohou byt ulceroviany. Charak-
teristickym rysem je ndpadna tendence k $ifeni v pribéhu zazi-
vaciho traktu, ale také k Sifeni extraintestindlnimu. M L P tedy
predstavuje mezi ostatnimi PG 1L samostatnou odliSnou jed-
notku (73).

Isaacson v roce 1984 poprvé charakterizoval M L P jako strev-
ni manifestaci lymfomu plast’ové zony (mantle cell lympho-
ma, M CL) avSiml sijeji $Spatné progndzy. I kdyz dnes vétsi-
na piipadd M L P skute¢né odpovida extranodalnimu M C L,
mize podobny makroskopicky obraz byt vzacné pfitomen také
u folikuldrniho lymfomu, IPSID, EATCL, u MALT lymfomu
a dokonce i u chronické lymfatické leukémie (33,49).
MLPje tedy heterogenni skupinou nadori, jejichZ vyskyt
tvoti 2-9% vsech PGIL (33, 67, 73). Postihje zfetelné Castéji
muze (75%), prumérny vék pii zjisténi diagndzy je ptiblizné
63 roki. Interval od prvnich ptiznakii do stanoveni diagnézy
¢ini piiblizné 5 mésich (0-9). Castymi pocateénimi ptiznaky
jsoubolest biicha, prijem a krvaceni do stfeva. Az 80% nemoc-
nych udava ztratu télesné hmotnosti a inavu.

Nejcastéji postizenou etdzi je tlusté stievo (90%), dale tenké
stfevo (88%) arektum (60%), méné Casto zaludek (60%) a duo-
denum (52%). JiZ na po¢dtku choroby je a7z u 40% nemocnych
zjistovéana velkd nddorova hmota, vétSinou v ileocékdlni oblas-
ti. Mezenteridlnilymfatické uzliny jsou postizeny u 90% a peri-
ferni uzliny u 40 % nemocnych. Pfi podrobném stagingu ma
asi 70% nemocnych jiz pii zjisténi diagndzy pokrodilé IV.sta-
dium onemocnéni. Kostni dfen je postizena u poloviny nemoc-
nych, Waldayertv kruh u 32% ajatrau 27% nemocnych. Zyse-
né LD uddvaji francouzsti autofi pouze u 10% nemocnych
a lymfocytdézu v periferni krvijen vyjimeéné (73).

V histologickém obraze je sliznice v typickém ptipadé posti-
Zena uzlovitymi infiltraty slozenymi z malych nebo stfedné
velkych lymfocyti napodobujicich centrocyty, bez tvorby ziej-
mych zarode¢nych center. Uzly destruuji muscularis mucosae
a §iff se do submukozy. Slizni¢ni klky nad témito uzly jsou
zkracené az vyhlazené, ale povrchové vrstvy sliznice jsou uset-
feny nadorové infiltrace. Obvykle neni pfitomna invaze lym-
focytl do epitelu ani lymfoepitelové leze (49). Sekundarni
transformace M L P do velkobunééného lymfomuje extrémné
vzacnd (39). Narozdil od MALT lymfomu je v mikroskopic-
kém obraze nddorova infiltrace u M L P jednotvarnéjsi. Pies
uvedené rozdily byly vjednotlivych ptipadech M L P pozoro-
vany leze podobné lymfoepitelovym arozliSeni mezi MALT
lymfomem a M L P nemusi bytjednoznacné (73).

MLP je B-bunéény lymfom s histologickym typem nizké
malignity, jehoZ nddorové lymfocyty pochézeji ve vétSiné pii-
padil z plastové zony folikulu (pre-germindlni naivni B lym-
focyty). Imunofenotypicky obraz vykazuje v takovém piipa-
dé vcelku konstantné pritomnost B-buné¢nych markert
CD19+, CD20+, CD22+, délejsou exprimovany povrchové
tézké tetézce IgM a IgD aje zjistitelnd monotypicka exprese
lehkych fetézch kappa nebo lambda, zatimco T-buné¢ny mar-
ker CD 3jenegativni. Konstantné je prokazovana C D 10 nega-
tivitaa CD Spozitivita. M L Pse tak ve vétsiné ptipadi jevijako
protéjsek nodalniho M C L (33, 50,73). Imunohistochemicky
je také mozno u vétSiny nemocnych prokdzat expresi cyklinu
DI (17). Francouzsti autofi udavaji ve skupiné 31 nemocnych
vysoky vyskyt exprese bcl-2 proteinu, ktery mize byt vyuzit
i pro diagnostiku (73).

U M L P je také pozorovana exprese sliznicniho homing recep-
toru $ab; @l na nddorovych lymfocytech, kterd umoziu-
je tkanové-specifické zakotveni bunék ve sliznici GIT pomo-
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ci adhezivni molekuly pfitomné v cévnim endotelu. To mtize
dobfe vysvétlit charakteristické postizeni dlouhych oddilu stie-
va vCetné nesouvisejiciho segmentdrniho postiZzeni riiznych
useku, asto pozorovanéjiz pii zjisténi M L P a mGze vysvétlit
i zpisob slizni¢ni disseminace tohoto nadoru (39,73).

Na M L P je tfeba myslet vzdy pfi zjisténi mnohocetnych poly-
pl na sliznici zazivaciho traktu. Differencidlné diagnosticky
je nutné odliSeni benignich i malignich polypoidnich neopla-
zii, véetné 1ézi epitelového puvodu, které mohou byt makro-
skopicky podobné (39). Difuzni lymfomatéza tlustého stieva
miZe napodobovat i stievni zdnétlivé onemocnéni. V literatu-
fe je popsan i pfipad T-buné¢ného lymfomu nizké malignity
s rozsdhlym postizenim stfeva, ktery napodoboval M L P
av useku kolorekta mél obraz podobny ulcerdzni kolitidé (34).

8.2.2. S enteropatii sdruZeny T-bunécény lymfom (entero-
pathy associated T-cell lymphoma, EATCL)

Nemocni s céliakii maji 200-nasobné riziko vzniku maligniho
lymfomu stieva a céliakie tak mutize byt povazovdna za pre-
kancerdzu (96). Pacienti nedodrzujici bezgluténovou dietu
maji pravdépodobné vyssirizikovzniku EAT C L, podobné jako
star$i nemocni s nové zjisténou céliakii. V jedné studii byl
pozorovéan vyvoj lymfomu u 10% nemocnych béhem 4 rokl
po zjisténi diagndzy céliakie, pokud se choroba manifestova-
laazpo 50.roce zivota (61). EAT C Lse obvykle vyviji po dlou-
hotrvajicim pribéhu céliakie, ale obé choroby mohou byt dia-
gnostikovany i soucasné. EATCL je vétSinou zjistén
v 6.-7.dekddé Zivota s medidnem véku 57 let, ale sporadicky
mize vzniknout iu mladychjedincl. Nemoc je Castéjsiv Evro-
p¢ nez v Severni Americe.

Inicidlni ptiznaky zahrnuji vét§inou bolesti bficha, ztratu hmot-
nosti, znamky malabsorpce a prijjem, ale u mnoha nemocnych
se choroba manifestuje akutné piiznaky obstrukce nebo per-
forace tenkého stieva a mize dojit k masivnimu krviceni. Ve
studii skotskych autori mélo ze 26 nemocnych s EAT C L pii
zjisténi choroby bolest bficha 69%, ztraitu hmotnosti 58%,
nevolnost a zvraceni 38% a perforaci stfeva také 38% pacien-
td. Pouze u 35% téchto nemocnych piedchdzela diagndza céli-
akie diagn6zu EAT C L, zatimco v 65% byly obé choroby zjis-
tény soucasné (47).

Makroskopicky jsou patrnd ulcerujici loziska nebo struktury
proximélniho useku tenkého stieva, jejuna a duodenojejunal-
niho pfechodu. EAT C L mtze pravdépodobné vysvétlit mno-
ho piipadi tzv. ulceréznijejunitidy, kdyjsou v tenkém stie-
vé pfitomny drobné viedy a atrofie klkd (61). U vétSiny
nemocnych je jiz pti zjisténi choroba disseminovand v zazi-
vacim traktu.

REAL klasifikace zahrnuje tuto jednotku mezi periferni T-
bunééné lymfomy. Histologické rysy choroby obvykle uka-
zuji na vysokou malignitu. EATCL pravdépodobné vyristd
z puvodné reaktivni T-bunétné populace pritomné v entero-
patickém stievé (17).

Diagnéza EATCL je zpravidla velmi obtiznd. Enteroklyza
a CT bficha bézné davaji negativni vysledky. V jedné studii
byla tfetina nemocnych diagnostikovana pfi laparotomii. Pode-
zienina EAT C Lvznikd zejménaunemocnych s céliakii, kte-
ra prestavd reagovat na bezgluténovou dietu (61). Diagnosti-
ka miZe byt tspé$nd pomoci enteroskopic. U nemocnych
s vysokym rizikem EAT C L mize byt vhodné diagnosticka
laparotomie s mnohocetnymi bioptickymi odbéry (61).
Klinicky pribéh EAT C Lje obvykle agresivni a nepfiznivy.
Nemocni ¢asto umiraji na mnohocetné perforace stieva
v dtisledku relabujiciho nebo refrakterniho lymfomu. Progné-
zaje horsi nez nez u B-buné¢énych stfevnich lymfomu (17).

8.2.3. Imunoproliferacni choroba tenkého stfeva (immu-
noproliferative small intestinal disease, IPSID, nemoc téz-
kych Fetézci alfa)

Toto onemocnéni je nékterymi povazovano zavariantu M AL T
lymfomu. Vyskytuje se endemicky v oblasti Stiedniho Vycho-



du. V zapadnich zemich bylo popsino pouze nékolik piipadii,
vétSinou z fad imigrantli z endemické oblasti. Choroba je cha-
rakterizovana lymfoplazmocytarni nebo plazmocytarni infilt-
raci horni ¢ésti tenkého stieva. Plazmocyty produkuji samot-
né tézkeé fetézce 1munog10bu11nu A, které j Jsou: zjistitelné u ¢asti
nemocnych v séru, moCiav duodenalni ¥4vé a u zbyvajicich
jsou prokazatelné 1mun0hlstochemlcky v bioptickych vzor-
cich z duodena (96).

Ptirozeny pribéh je prolongovany, choroba ziistdva po mno-
ho roki lokalizovana v abdominalni oblasti. Nelé¢end nemoc
se Casto transformuje do lymfomu vysoké malignity. V Casné
fazi onemocnéni muize byt dlouhodobych remisi dosazeno anti-
biotickou lécbou poddvanou az 6 mésicli, coz vytvaii analogii
MALT lymfomu lokalizovaného stadia (17, 96). U pokro¢i-
lych stddii md nejveétsi nadéji na dspéch kombinovand che-
moterapie.

8.2.4. Primarni gastrointestinalni Burkittiv lymfom

Je béznym lymfomem détského véku na Stfednim Vychodé,
kde se az v 60% manifestuje primarmé na zazivacim systému.
V zdpadnich zemich tvoii Burkittiiv lymfom u dospélych pou-
ze 1-2% vsech N H L, pficemz zazivaci trakt je postizen ve 40%
piipadi. Vétsinou se jednd o sekundérni infltraci pii generali-
zovaném onemocnéni, primarni postizeni je vzacné. Projevu-
je se bolestmi bficha a Casto se rozviji invaginace stfeva. Dia-
gndza primdrniho stievniho Burkittova lymfomu je obvykle
stanovena vysetfenim operaCniho resekatu.

8.2.5. Folikularni lymfom stireva

Primdrni folikuldrni lymfom stfeva je na rozdil od uzlinové
formy vzacny. Ze vsech PGIL tvoii pouze 1-3% (maximdlné
3,6%) piipadd. U Zen je o néco Castéjsi nez u muzd. Na rozdil
od MALT lymfomu se nejcastéji vyskytuje na tenkém stievé
(55%), pfedevsim v termindlnim ileu a ileocékdlni oblasti.
Méng Casto se vyskytuje na tlustém stievé (29%), hlavné v jeho
proximalni Casti a relativné nejnizsi je jeho vyskyt v oblasti
7aludku (26%). Japonsti autoii vSak popisujf predilekéni loka-
lizaci v duodenu v okoli Vaterské papily (93).

Klinicky obraz choroby zdvisi na lokalizaci postiZzeni. V Zalud-
ku jde Casto o symptomatickou viedovou Iézi, nékdy s krvace-
nim. V tenkém stievé je Castéjsi ztlusténi stény nebo izolova-
nd intramurdlni nddorovd masa zuzujici lumen stfeva, kterd
miZe vytvatet piiznaky obstrykce. Na tlustém stievé vétsinou
dominuji viceCetné polypy. Cast pfipadli se manifestuje jako
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M L P s tendenci k postiZzeni termindlniho ilea a tlustého stieva.
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