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Souhrn: MALT lymfom, poprvé popséan v roce 1983 Isaacsonem a Wrightem, byl uznan REAL klasifikaci (A Revised Euro-
pean — American Classification of Lymphoid Neoplasms) v roce 1994 za samostatnou jednotku Ne-Hodgkinovych lymfomi
vznikajicich maligni transformaci B-buné¢k marginalni zony MALT systému periferni extranodalni tkdné. V soucasné dobé je
definovan na zdklad€ specifickych morfologickych, fenotypovych, genotypovych a klinickych znaku. Jeho plicni lokalizace
je méné Casta a ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové byly diagnostikovany v prubéhu poslednich 10 let pouze dva piipady,
z nichZ u jednoho dosud pretrvavaji diagnostické rozpaky. Popisovéana je kazuistika 62-leté nemocné s progredujici dusnosti,
kaSlem, ubytkem hmotnosti a no¢nimi poty. Rtg vySetfeni hrudniku prokdzalo rozsahlou expansi v plicnim parenchymu vpra-
vo se stejnostrannym pleurdlnim vypotkem. CT vySetfeni plic verifikovalo postiZeni vSech tii lalokt pravé plice s indukova-
nym vypotkem. Pfes suspekci na TBC proces ¢i karcinom byla explorativni thorakotomii nakonec stanovena diagnéza plicni-
ho MALT-lymfomu. V laboratornim nalezu pfitomna v ivodu anémie, vyssi hladina LD, beta2-mikroglobulinu, souc¢asné byl
prokazan paraprotein IgM lambda. Staging onemocnéni neprokazal diseminaci procesu. Bylo aplikovano zékladni schéma che-
moterapie, nasledné provedeny restaging onemocnéni potvrdil dosaZeni kompletni remise. Pro tvodni rozsah onemocnéni byla
zahdjena udrZovaci imunoterapie interferonem alfa.

Klicova slova: MALT lymfom (Mucosa Associated Lymphoid Tissue), plicni lokalizace, diagnéza, terapie

Summary: MALT lymphomas, described by Isaacson and Wright in 1983 for the first time, was recognized by the REAL clas-
sification in 1994 as an independent low grade NHL lymphoma unit originating by malignant transformation of B-cells from
the marginal zone of MALT system of peripheral extranodal tissue. At present lymphoma is defined on the base of specific
morphological, phenotypic, genotypic and clinical symptoms. Its pulmonary localization is less frequent and two cases have
been diagnosed in the course of the last ten years in the Teaching Hospital in Hradec Kralové, one of them has remained still
a diagnostic puzzle. A case of a 62 year-old patient suffering from progressing breathlessness, cough, weight loss, and night
perspiration. CT lung examination verified affliction of all three lobes with exudate induction on the right.There was a suspi-
cion of TBC or carcinoma. In the end pulmonary MALT lymphoma was diagnosed by explorative thoracotomy. At the begin-
ning anaemia, increased LD level, beta2-microglobuline were revealed in laboratory finding. In disease staging dissemination
was not proved. The basic schema of chemotherapy was applied. Complete disease restaging was carried out to reach complete

remission. Conservation immunotherapy by interferon alpha started due to initial extends of the disease.
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Uvod:

MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lymfom v plic-
ni lokalizaci se fadi k lymfoproliferativnim chorobdm plicnim,
kam dle WHO (World Health Organization) dile patii lymfo-
idni intersticidlni pneumonie (LIP), noduldrni lymfoidni
hyperplazie a lymfomatoidni granulomatéza (1,2,3.4).
MALT lymfomy obecné tvoii 5% vSech NHL (Ne-Hodgki-
novych lymfomt) a 30-40% vSech extranodélnich lymfomi
(11). Casto jsou asociovany s autoimunitnimi chorobami, chro-
nickou antigenni stimulaci a Casté&ji se vyskytuji u imunosup-
rimovanych lidi (3,6,11). Prevlada nézor, Ze dlouhotrvajici
zvySeny obrat B-bun¢k u nemocnych s autoimunitnimi cho-
robami se miZe podilet na lymfomagenezi a Ze imunosuprese
je moZnym pfidatnym faktorem. Patogeneza onemocnéni neni
zcela objasnéna, ale extrapoluji se ziskané vysledky pfi ana-
lyze MALT lymfomu slinnych Z14z u nemocnych se Sjogre-
novym syndromem - viz schéma (10,12).

MALT lymfomy byvaji lokalizovany jak v primarnim, tak
v sekunddrnim MALT systému, vice vSak v sekunddrnim (9).
Nejcastéji se vyskytuji v travicim traktu, ale byly popsiny
téméf ve vSech anatomickych lokalizacich - viz tabulka, (5).
Plicni lokalizace MALT lymfomu se fadi k méné Castym az
vzacnym lokalizacim. Antigenni stimulace chronickymi infek-
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ty bronchopulmondlnimi, autoimunitni onemocnéni pojiva,
koufeni, fibrotizujici alveolitida se podileji na hyperplazii
BALT systému (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue-
MALT systému v plicich) a podporuji tak vznik lymfomu.
Vzicné byly pozorovany transformace z lymfoidni interstici-
alni pneumonie. MALT lymfom v plicni lokalizaci tvofi 75-
90% vSech primarnich plicnich lymfoma, méné nez 4% vsech
extranodalnich lymfomi a méné neZ 1% primarné lokalizo-
vanych extranodalnich lymfomd. Maximum vyskytu je v 6.
dekadé Zivota, o néco vyssi je prevalence u muzi. K zékladni
klinické symptomatologii se fadi kaSel (39%), vasculitis s kry-
oglobulinémii (31%), dusnost (21%), hemoptyza (10%)
abolest na hrudi (10%). Cast4 je pfitomnost systémovych pii-
znakll jako jsou nocni poty, febrilie ¢i pokles hmotnosti
(2,6,7.8).

Diagnéza byva obvykle stanovena po kompletizaci vysledkl
fady vySetfovacich metod. Mnohdy je ale nevyhnutelné pro-
vedeni explorativni thorakotomie s odbérem vzorku k histo-
logickému vySetfeni (2,3,4,6,12). K zahdjeni vySetfovaciho
postupu dochdzi ve vétsin€ ptipadi na zdklade patologického
nélezu na RTG snimku plic, definitivni rozsah a typ postiZeni
plicni tkdn€ urci az nasledné provedeni CT vySetfeni (6,8,14).
K diagnéze mize v nékterych piipadech pfispéti funkéni vyset-



feni plic, pfi némz byva Castéji obstruktivni nez-li restriktivni
porucha (9). Bronchoalveoldrni laviz a diagnosticka bron-
choskopie pfispivaji k objasnéni diagndzy pouze vyjimecné.
V laboratornim nélezu byvéa pfitomna vysokd sedimentace,
zvySend hladina LD a beta2-mikroglobulinu, anémie chronic-
kych onemocnéni, v nékterych pfipadech byla prokdzana
pfitomnost paraproteinu v séru. Nelze opomenout ani dia-
gnosticky pfinos imunofenotypizacniho a cytogenetického
vySetfeni (3,6,7,8,12).

Diive byl 1écbou volby chirurgicky zakrok (12), v soucasné
dobé se uplatiiuji méné invazivni metody jako je chemotera-
pie (mono- ¢i kombinovand) a cilené radioterapie (3,5,9).

Vlastni zkuSenost

Popisovéna je kazuistika 62-leté nemocné, v jejiZ roding se
dosud nevyskytlo Zddné hematologické onemocnéni. Otec
zemfel na karcinom plic v 58 letech, sestra zemfiela v 59 letech
na tumor mozku. Nemocna Zije s maminkou, déti nem4, difve
pracovala jako tfednice. Nikdy vaZnéji nestonala, aZ v Cervnu
r. 1999 se objevila postupné nariistajici nAmahova inspiracni
duSnost, kterd pozdgji pretrvavalai v klidu. Pfidruzil se nepro-
duktivni drazdivy kaSel, inava a slabost. Z celkovych pifizna-
ki byly pfitomny intermitentné subfebrilie do 37,2 °C, no¢ni
poty a tibytek hmotnosti 2kg za 3 mésice.

Vstupni fyzikalni vySetfeni prokdzalo vymizelé dychéani vpra-
vo s vypotkem poklepové az do vySe plicniho hrotu. V labo-
ratornim nélezu dominovala vysoka sedimentace erytrocytl
metodou podle Westergreena (FW 70/100), postupné doslo
k vyvoji anémie chronického onemocnéni (Hb 107..94g/1)
a trombocytémie (trombo 267..447.10/9/1). Dale byla vyssi
hodnota LD 8.93 mmol/l, beta2-mikroglobulinu 4.12mg/1. Na
zakladé patologickych hodnot elektroforézy bilkovin séra byla
provedena imunofixace, pfi niZ prokdzén paraproteinu IgM
lambda v kvantité¢ 12.06 g/l. Na RTG snimku hrudniku byla
patrna 2 rozsahla loZiska ve stiednim a dolnim plicnim poli
vpravo s privodnim vypotkem (viz obr. 1). CT vySetfeni potvr-
dilo postiZeni ¢asti horniho a stfedniho laloku, dolni lalok byl
plné infiltrovan (viz obr. 2). Pro du$nost bylo nutné opakova-
né punktovat pleurdlni vypotek charakteru exsudatu s vyssi

Schéma: model MALT lymfomageneze ve slinné Zlaze:

Reaktivni MESA | =3 |I(I|mﬂ||||' B-bunéénd expanze | = | Maligni lymfom |

Antigenni stimulace Dalsi genetické poruchy

(pr-. trisomie 3, p53 mutace)

Vysvétlivky: MESA - myoepitelidlni sialadenitis (reaktivni infiltraty
ve slinné zlaze)
p 53 - antionkogen

hodnotou adenosindeamindzy, cytologicky se jednalo o lym-
focytarni typ vypotku. Pro suspekci na TBC proces byla
nemocnd prelécena 7-tydenni léCebnou davkou antituberku-
lotik, kultivacn€ v§ak TBC proces nebyl prokdzan. Pro rozsah
procesu v diferencidlni diagnostice pomysleno i na broncho-
genni karcinom, nddorové markery vSak byly negativni. Bron-
choskopie ukdzala pouze zanétlivé zmény, proto byla k dia-
gnostickému objasnéni zvolena explorativni thorakotomie
s odbérem histologického materidlu. Na zaklad¢ typickych zna-
kit morfologickych aimunologickych byla poté stanovena dia-
gnéza B-bunécného low grade lymfomu, tzv. MALT lymfo-
mu (viz obr. 3). K dokonceni stagingu bylo nsledné provedeno
CT vysetfeni bficha, kde diseminace nebyla prok4zana, vySet-
feni kostni dfené bylo téZ bez znamek infiltrace lymfomem.
Pfi galiovém scanu byl vySsi zachyt galia pouze v misté pri-
marniho postiZeni plic vpravo (viz obr. 4).

Pro terapii byla vzhledem k ivodnimu rozsahu onemocnéni
zvolena kombinovana chemoterapie dle schématu CHOP (Cyc-
lofosfamid 1.2g, Adriamycin 80mg, Vincristin 2mg 1.deni.v.,
Prednison 80mg 1.-5. den p.o.). Po 3 cyklech chemoterapie byl
proveden kontrolni RTG snimek hrudniku (viz obr. 5), kde
doslo k vyrazné regresi ndlezu. Po 6 cyklech chemoterapie bylo
restagingem zakladniho onemocnéni potvrzeno dosazeni kom-
pletni remise (viz. obr. 6,7). Doslo k poklesu sedimentace, nor-
malizoval se fyzikélni, RTG a CT nélez na plicich, na galio-
vém scanu se v oblasti plic nezobrazila loZiska patologického
zachytu. Subjektivné doslo k vyraznému zlepSeni nemocné. Pro
pretrvavajici vyssi hodnotu LD a pro tvodni rozsah onemoc-
néni byla zahdjena udrzovaci 1écba ve formé imunoterapie inter-
feronem alfa v davce 3x3 MU (million units) tydné s.c.

Obr. 1: RTG hrudniku

Tabulka: MALT lymfom —prehled lokalizace a diseminace dle Thieblemont C. et al., 1987-1999 (5)

Jednoorganové Viceorganové

postiZeni: postiZeni:

N=140=89% N=18=11%

Stage: I-IE III-IVE Stage: I-IIE 1II-IVE
Zaludek 44% 13% Zaludek + stfevo 1% 10%
Stfevo 8% 7% Plice + orbita 0 1.7%
Plice 8% 13% Plice + orbita + kiZe 0 1.7%
Mamma 3% 4% orbita + hlava/krk 0 1.7%
Orbita 11% 7% orbita+hlava/krk+mamma 0 1.7%
Hlava a krk 12% 9% GIT+ne GIT

Sz 6% 0% GIT + plice 0 10%
Kuze 7% 17 % Zaludek+hlava/krk 0 4%
% 929 70 1 30

Vysvétlivky: N: pocet, 8Z: $titnd Zldza, GIT: gastrointestindlni trakt
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Obr. 2: CT hrudniku

LEGENDA K OBRAZKUM

TABULKA:

Zavér: Overall survival: 5- leté preziti: 86%,
10-leté preziti: 80%.
Disease free survival: 5,6 let pro obé
skupiny.
Exitus: 11%, pfi¢ina: progrese
s diseminaci 60% , jind 40%

Obr. 3: Makroskopické a mikroskopické prepardty

A
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OBR. 1: RTG hrudniku (12/99)

Ve stfednim plicnim poli vpravo je velké kulovité zastinéni o velikosti 7 cm, dobi'e ohrani¢ené, bez vzdus-
ného bronchogramu, déle vpravo je cipaté zastinéni v dolnim plicnim poli. Prava polovina branice a oblast
lateropulmonadlni je zastfena vypotkem o minimalnim mnoZstvi 500 ml.

OBR. 2: CT hrudniku (8/99)

Konsolidace pravé plice se vzdu$nym bronchogramem od ventrélniho a dorsalniho segmentu pravého hor-
niho laloku pfes zevni segment stiedniho laloku do dolniho laloku, ktery je z vétsi ¢asti plné infiltrovan.
V oblasti horniho plicniho laloku dominuje vypotek, ktery je patrny i v oblasti laloku stfedniho.

OBR. 3:

A) Makroskopicky preparat

Tumorézné infiltrovana ¢ast plicni tkané ziskand explorativni thorakotomii.

B) Mikroskopicky preparat

Detail znazortiujici sténu bronchiolu s invazi nddorovych lymfocyti do epitelu (lymfoepitelidlni 1éze-
LEL).

©) Imunohistochemie

Prevaha CD20 pozitivity dokazuje dominanci B-malych zralych lymfocytu.

D) Mikroskopicky preparat

Centralné uloZeny bronchiolus, jehoZ sté€na je infiltrovdna nddorovymi lymfocyty stirajicimi strukturu
plicni tkang.

E) Mikroskopicky preparat

Detail s vyniknutim nddorové infiltrace lamina muscularis mucosae.

OBR. 4: Galiovy scan:

LoZisko patologického zachytu o velikosti 7x7x10cm v dolni 1/3 pravé plice, dile loZisko ve stfedni 1/3
pravé plice 5x5x6cm a drobné loZisko o velikosti 2 cm v dolni 1/3 levé plice.

OBR. 5: RTG hrudniku 2/00:

Plice rozepjaty, v pravém plicnim kfidle doslo k vyraznému zmenSeni expanze ve stfednim plicnim poli,
zvétsila se transparence a je naznacen vzdu$ny bronchogram. Podobné zmény ve smyslu regrese jsou vdol-
nim plicnim poli vpravo. Pleurdlniho vypotku je mnohem méné. Leva plice je bez infiltrace. Zavér: regre-
se ndlezu na pravé plici ve srovnani s 12/99 vcetné velikosti pravostranného fluidothoraxu.

OBR. 6: CT hrudniku 6/00: Vpravo dorsobasilné minimélni vypotek. V centru pravého horniho laloku
jeinfiltrat se vzduSnym bronchogramem velikosti 5x3 cm. Podobny infiltrdt s jizevnatymi zménami je i ve
stfednim laloku. Zavér: lokalizace infiltraci odpovida ptivodni lokalizaci onemocnéni. Ziejmé se jedna
o vazivové zmény v plicnim parenchymu po 1é¢bé. Nalez nema jist¢ expanzivni charakter a vzhledem
k nahlouceni bronchtl je postiZena plice spiSe retrahovéana.

OBR. 7: Galiovy scan:

V oblasti plic se se nezobrazila loZiska patologického zachytu.




Obr.4: Galiovy scan Obr. 7: Galiovy scan

Obr. 6: CT hrudniku — kontrolni

Obr. 5: Kontrolni rtg hrudniku

Diskuse

Po pfijeti WHO klasifikace lymfoproliferativnich
onemocnéni plic, kam v soucasnosti patfi pouze
Ctyfi jednotky, se rozdé€leni lymfoproliferaci
v plicni tkédni stalo jednodus$§im a prehledné&jSim.
MALT lymfomy obecné probihaji indolentné
a neni vyjimkou pieZiti delsi nez 10 let, ze vSech
Ne-Hodgkinovych lymfom tak maji nejlepsi pro-
gnbzu. Byvaji dlouhodobé lokalizovany v jedné
oblasti ak diseminaci dochazi dle literatury jen asi
v 10% ptipadu. Stejné tak k transformaci do high-
grade lymfomu ( diffuse large B-cell lymphoma )
muZe dojit u 10% nemocnych.

AZ polovina nemocnych s MALT lymfomem
v plicni lokalizaci nema Zadné obtiZe a patologie
plic se zjisti pfi ndhodné provedeném RTG vySet-
feni. Rentgenologicky nalez nejCastéji predstavu-
je solitarni ¢i multifokalni parenchymatézni kon-
zolidace podobajici se pneumonii s air
bronchogramem. Pfitomny mohou byt i pleurdlni
ndlety s néslednou indukci vypotku. Diagnostic-
ka bronchoskopie, transbronchidlni, transthora-
kélni a endobronchidlni plicni biopsie byvaji pri-
nosné pro diagndzu pouze vyjimecné, nebot asto
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se jedna o difuzni submukdzni tumor ve spojeni s intrathora-
kalnim nalezem. Proto je velmi ¢asto nutné provést explora-
tivni thorakotomii. Histologické rysy, zejména $ifeni podél
lymfatickych cest a podél bronchovaskuldrniho svazku, expan-
ze a destrukce alveoldrnich sept, dile pak heterogenni bunéc-
né zastoupeni s predomimanci centrocyt-like bunék, moznym
vyskytem plasmatickych bunék ¢asto provazenym tvorbou
paraproteinu a typické lymfoepitelidlni 1éze (LEL), pfispivaji
k diagndze nejvice.

V diferencialni diagnostice ¢ini nejvétsi problém rozliSeni low
grade MALT lymfomu a lymfoidni intersticilni pneumonie
(LIP). Symptomy obou jednotek byvaji Casto shodné. K rozli-
Seni je nutné provedeni imnunohistochemického vySetient, kte-
ré usnadni urceni lokalizace a charakteru bunécnych infiltrati.
U LIP jsou agregaty B-buné€k casto lokalizovany peribronchi-
aln€ nebo septdln€ s predominanci T-lymfocytd, nebyva
monoklonalita a restrikce lehkych fetézct. Lymfoepitelidlni
1éze Ci infiltrace cévni jsou Castéjs$i u lymfomi, ale nejsou spe-
cifickym markerem malignity.

U MALT lymfomi byla dfive 1écebnym postupem volby chi-
rurgickd intervence s resekci postizené plice. Pokud byl tumor
resekabilni, provedla se resekce s moZnym navozenim dlou-
hodobé remise. Pti progresi onemocnéni nasledovalo podéni
chemoterapie-napi. monoterapie chlorambucilem. V soucas-
nosti jsou alternativou chirurgické 1é¢by i méné invazivni
metody jako chemoterapie a radioterapie. Léze jsou Casto
vysoce citlivé na obé metody, ale aplikace radioterapie je limi-
tovand toleranci plicni tkdné (low dose radiation therapy).
Ackoliv jsou do klinické praxe zavadény neustile nové 1éky
z fad cytostatik, basélni cytostaticka 1é¢ba plicnich MALT
lymfomi se v priibéhu poslednich 30 let neméni. Dispenzari-
zace a ,,watch and wait“ je snad nejlep§im postupem pro
nemocné s low grade lymfomem, ktefi jsou asymptomaticti
a pro nemocné, u kterych byla pfedchozi 1é¢bou navozena
alespoii parcidlni remise. Pokud jsou vSak pfitomny pfiznaky
(lokalni ¢i systémové), musi byt zapocato bud monoterapii
(alkyla¢ni-chlorambucil), ¢i kombinovanou neantracyklino-
vou chemoterapii (COP-Cyclofosfamid, Oncovin, Prednison
a3 tydny 6-8 cyklir). V pokrocilejsich stadiich s velkou tumo-
rézni masou nebo histologicky prokdzanou vétsi primeési

bunék mladsich vyvojovych forem je indikovéno podéni reZi-
mu chemoterapie obsahujiciho antracykliny (CHOP ¢i CHOP-
like). Nelze opomenout ani studie, které prokdzaly vyborny
terapeuticky efekt 2-chlorodeoxyadenosinu (Leustatin). Paci-
enti, ktefi jsou 1éceni agresivnéj$i chemoterapii dosahnou
remise sice dfive, tato remise vSak neni dlouhodobé a nepro-
dluZuje se ani celkové doba preZiti. JestliZe je moZno diag-
nézu stanovit bez resekce plicni tkdné€, 1é¢bou volby je che-
moterapie, ackoliv nebyly provedeny srovnavaci studie mezi
1écbou chirurgickou a cytostatickou. Pokud byla diagndza sta-
novena a7 po resekci, poddva se nasledné jeste€ adjuvantni che-
moterapie.

S imunoterapii nejsou v klinické praxi prili§ velké zkuSenos-
ti. Probihaji experimentalni studie s vyuZitim MabThery (ritu-
ximab, anti-CD 20) pfevdZné€ v kombinaci s chemoterapii,
jako udrZovaci 1écba se ¢asto pouziva interferon alfa. Je pro-
kazéno, Ze antitumorozni efekt interferonu alfa je vhodné vyu-
Zit jako udrZovaci terapie po chemoterapii CHOP u klinicky
ahistologicky agresivnich nizce malignich lymfoma v pokro-
¢ilém stadiu IIT a IV a Ze se prodluZuje trvani remise a celko-
vého preZiti bez sniZeni kvality Zivota (vzhledem k pozoro-
vanym nevaznym vedlej$im t¢inktim interferonu) (14, 15,
16). Jsou vsak k dispozici i studie, které neprokazuji benefit
interferonu alfa po aplikaci chemoterapie u nizce malignich
lymfomu v pokrocilych stadiich po induk¢ni intenzivni che-
moterapii - Pro-MACE-MOPP (prednisone, methotrexate,
doxorubicin, cyclophosphamide, etoposide / mechorethami-
ne, vincristine, procarbazine, prednisone) (17).

Zavér

MALT lymfom v plicni lokalizaci pfedstavuje pro 1ékate vel-
mi obtiZzné diagnostikovatelnou jednotku, ktera je vSak spoje-
na s pomérné dobrou prognézou pro nemocného.

V naSem piipadé se jednalo o ojedinély pripad tohoto typu Ne-
Hodgkinova lymfomu, a to jak svou lokalizaci, tak rozsahem
nalezu. Diagn6za byla stanovena na zdkladé¢ typickych mor-
fologickych a imunologickych znakti pro MALT lymfom.
Onemocnéni bylo charakterizovano velmi dobrou chemosen-
zitivitou, kterd umoZznila dosaZeni kompletni remise onemoc-
néni pii pouZiti béZného schématu chemoterapie.
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