Lymfomy z B-bunék margindlni zény
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Lymfomy marginalni zony (MZL) jsou skupinou indolentnich lymfomu vychazejicich z postgerminalnich bunék marginalni zény zaro-
decnych folikuld, v jejichZ patogeneze hraje vyznamnou roli chronicka antigenni stimulace. Na molekularni trovni je pro tyto lymfomy
charakteristicka aktivace drahy NF kappa-B. V Ié¢bé extranodalnich lymfomu z marginalni zony slizni¢ni tkané Zaludku s lokalizovanym
postiZzenim je indikovana antibioticka (ATB) eradikace infekce Helicobacter pylori. U limitovanych stadii nongastrickych MALT lymfom
podobné jako u limitovanych stadii nodalniho lymfomu marginalni zény Ize vyuzit involved field radioterapii. U pokrocilych stadii neni
v soucasnosti definovany optimalni lé¢ebny rezim, nemocné je s pfihlédnutim k rozsahu, celkovému klinickému stavu a komorbiditam
mozné lé¢it monoterapii rituximabem nebo imunochemoterapii. U splenického lymfomu z B-bunék marginalni zény je preferovanou
Ié¢bou prvnilinie monoterapie rituximabem. Jako perspektivni se jeviimunomodulacni lé¢ba lenalidomidem v kombinaci s rituximabem
a léky ovliviujici drahu B-bunééného receptoru (inhibitory fosfatidyl-inositol-3 kinazy a Brutonovy tyrozinkinazy). U nongastrickych
MALT lymfomti je pfedmétem vyzkumu i ATB |écba cilend na dal$i mozna etiologicka agens a Ié¢ba vysokodavkovanym klaritromycinem.
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Marginal zone lymphoma

Marginal zone lymphomas (MZL) represent group of indolent lymphomas originating from post-germinal cells of the marginal zone of
germinal follicles, in whose pathogenesis chronic antigenic stimulation plays an important role. Activation of the NF kappa-B pathway
is characteristic feature in these lymphomas on the molecular level. An antibiotic (ATB) eradication of Helicobacter pylori infection is
indicated in the treatment of extranodal lymphomas of the marginal zone of the gastric mucosal tissue with localized involvement.
“Involved field” radiotherapy might be used in the treatment of limited stages of nongastric MALT lymphomas and nodal marginal zone
lymphomas. Optimal treatment regimen in advanced stage disease remains to be defined, currently patients may be treated with rituxi-
mab monotherapy orimmunochemotherapy with regard to disease burden, performance status and co-morbidities. In splenic marginal
zone lymphoma, rituximab monotherapy is preferred first-line treatment. Inmunomodulatory drug lenalidomide in combination with
rituximab and agents affecting the B-cell receptor pathway (phosphatidyl-inositol-3 kinase and Bruton tyrosine kinase inhibitors) appear
to be promising. In nongastric MALT lymphomas, ATB therapy targeting other possible etiological agents and treatment with high-dose
clarithromycin are subject of research.
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Uvod

Lymfomy z B-bunék marginaini zony (MZL)
jsou skupinou indolentnich B-lymfoproliferaci
vychdzejicich z B lymfocytld margindlni zony
zarodecnych folikuld lymfatickych uzlin, sleziny
nebo extranodélnich tkani.

Predstavuijf asi 7-9% viech non-Hodgkinskych
lymfom (NHL) v dospélém véku (1). Median véku
v dobé diagndzy je kolem 65-70 let (2). Podle
WHO klasifikace se lymfomy marginalnizony dél
na tfi zakladni typy: extranodalIni lymfom z mar-
gindIni zony slizni¢ni lymfoidni tkdné (ENMZL, téZ
MALT lymfom), splenicky lymfom z B-bunék mar-
ginaIni zény (SMZL) a nodalni lymfom z marginal-
ni zény (NMZL). Pfes spolecny plvod v burikach
marginalni zény zarode¢ného folikulu, podobny
morfologicky obraz a imunofenotyp se jedna
o onemocnéni s odlisnym klinickym prabéhem,
|éCebnym pfistupem a do urcité miry i odliSnou
progndzou. V ¢lanku pfindsime strucny prehled
o histopatologickém obrazu a etiopatogeneze
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této skupiny lymfomd, samostatné jsou pak dis-
kutovany klinické charakteristiky a terapeutické
moznosti u jednotlivych typd MZL.

Histologicky obraz

Vlymfatické uzliné a sliznicich mdze nadoro-
vd infiltrace vykazovat difuzni, perifolikularnf
nebo noduldrni typ rlstu, v sleziné je typické
noduldrni postizeni marginaini zény bilé pulpy.
Cytologicky nddorovou tkan tvofi heterogen-
ni populace malych lymfocytd, elementd po-
dobnych bunkdm marginéini zény, centrocyto-
idnich a monocytoidnich bunék. V nékterych
pfipadech mlze byt zfetelnd plasmocytoidni di-
ferenciace. Pfi postizeni kostni diené je nadorova
infiltrace lokalizovana typicky intrasinusoidainég,
obvykle v kombinaci s ¢aste¢nym intertrabeku-
[drnfm noduldrnim postizenim (3). MZL nemaji
specificky imunofenotyp, lymfom typicky expri-
muje pan B znaky (CD20, CD79a), sigM, variabilné
slgD. Znaky CD5, CD23, CD10, bcl6 a cyklin D1

jsou typicky negativni. Prolifera¢ni index Ki67
je nizky (3).

Etiopatogeneze a molekularné-
genetické zmény u MZL

MZL vychdzi z postgermindlnich B bunék
marginalni zény zarodec¢nych folikuld, které
prisly do kontaktu s antigenem. V patogeneze
se pravdépodobné vyznamnou mirou uplat-
nuje dlouhodobd antigenni stimulace v rdmci
chronického zénétlivého, resp. autoimunitniho
procesu (4). U MALT lymfom Zaludku je pro-
kdzand vyraznd asociace s chronickou infekci
Helicobacter pylori.V patogeneze se ziejmé mU-
Zou dale uplatiiovat Campylobacter jejuni (MALT
lymfomy stfeva), Chlamydia psittaci (MALT lymfo-
my ocnice), Borrelia burgdorferi (MALT lymfomy
klze) a virova hepatitida C (SMZL, NMZL). MALT
lymfomy slinnych Zlaz vznikaji castéji v terénu
Sjogrenova syndromu, lymfomy stitné Zlazy
v terénu Hashimotovy tyreoiditidy.



Chronické antigennf stimulace vede k prvot-
né benigni lymfoidni hyperplézii s polyklonaini
proliferaci B-lymfocytU. Vlivem dalsich onkogen-
nich faktord jako jsou ndhodné chromozomalni
zmény dochézi ke konstitutivni aktivaci signal-
nich drah bunky a nasledné nadorové proliferaci
nezavislé na pivodnim antigennim stimulu (4).

U viech forem MZL byl popséan vyskyt chro-
mozomalnich aberaci spojenych se ziskem chro-
mozomu 3p a 18p a deleci 6g23-24. U SMZL se na
rozdil od ostatnich MZL az v 30% pfipadd vyskytuje
delece 7q (5). U MALT lymfom0 bylo déle popsa-
no nékolik typickych rekurentnich translokaci.
Nejcastéjsi z nich je t(11,18)(g21,921), kterd vede
k vzniku fuzniho genu APR2-MALTT a dale t(14;18)
(@32,g21) jejiz dlsledkem je konstitutivni exprese
MALTT genu pod vlivem promotoru pro IgH gen.
Méné casto se vyskytuji t(3;14)(p13,32) a t(1;14)
(p22,q32) vedouci k juxtapozici genu FOXP-1, resp.
BCl-10 pod vliv promotora IgH genu. DUsledkem
fady z uvedenych aberaci na molekuldrni trovnije
deregulace drdhy NF kappa-B, jejiz zvysend aktivita
je typickym nalezem u MZL. Kromé chromozo-
malnich aberaci mUze k aktivaci drahy NF kappa-B
a dale signaliza¢ni drahy NOTCH u MZL dochazet
vlivem mutacf r&znych gent (6, 7).

Extranodalni lymfomy z marginalni
zony slizniéni lymfoidni tkané

Extranodaini lymfomy z margindini zény sliz-
ni¢ni lymfoidnf tkdné (MALT lymfomy) jsou nej-
Castéjsi formou MZL (60% MZL) s incidenci kolem
1,6/100 000 obyvatel a rok (1, 2). Mohou postihovat
jakoukoliv slizni¢ni tkar organismu, nejcastéjsi je
postizenizaludku, které predstavuje 30-509% vsech
MALT lymfom. Dalsf typické lokality zahrmujf ocnici
aoc¢niadnexa, pfiusni a slinné Zlazy, plice, postizeni
tenkého a tlustého streva, kiize (8).

Klinicky obraz

Klinickd manifestace vyplyva z lokalizace
lymfomu. U MALT lymfom zazivaciho traktu
je onemocnéni mensiho rozsahu zpravidla
asymptomatické, rozsahlejsi postizeni mize
zpUsobovat nespecifické dyspeptické potize,
pyrézu, nechutenstvi, bolesti v nadbrisku, re-
gurgitacni potize, hmotnostni tbytek. Lymfomy
oc¢nice a o¢nich adnex se projevuji svédénim
a zarudnutim ocfi, otokem, narudenim zrakové
ostrosti a diplopit. Lymfomy pfiusni a slinné Zlazy
pUsobf obvykle nebolestivé zdureni Zlazy, plicnf
postizeni se mlze projevovat suchym kaslem, pfi
rozséhlém postizenii dusnosti.

U MALT lymfom zGstava, na rozdil od jinych
indolentnich lymfomd, onemocnéni u vétsiny
pfipadd po dlouhou dobu lokalizované v tkani

vzniku, nemoc je tak diagnostikovana obvykle
v limitovaném stadiu I-Il dle Ann Arbor klasifi-
kace. Ne vzacné se muze ale vyskytovat mul-
tifokalnf postizeni v rdmci postizeného organu
nebo jedné organové soustavy, bez postizeni
jinych vzdalenych lokalit. B-symptomy se vy-
skytuji vzacné, zpravidla jen u diseminované
nemoci. Infiltrace kostni dfené byva u méné
nez 20% pfipadd.

Diagndza a diferencialni diagnostika

Diagndza je stanovena na zakladé histo-
logického vysetieni. Preferovanym zptsobem
odbéru vzorku nddorové tkané je chirurgicka ex-
cize, aspira¢ni biopsie tenkou jehlou je nedosta-
te¢nad metoda, kterd by neméla byt provadeéng,
u MALT lymfom zazivaciho traktu se obvykle
dafi diagnozu stanovit z endoskopické biopsie.

Rozsah stadZovacich vysetfeni zavisi od loka-
lizace primarniho lymfomu a klinické sympto-
matologie. Standardem u viech nemocnych
je CT vysetfeni trupu, biopsie kostni diené.
U lymfom zazivaciho traktu pak endoskopicka
vysetieni, endosonografie, pfi plicnim postizent
bronchoskopie, u o¢nice vysetfeni magnetickou
rezonanci a komplexni oftalmologické vysetienti.
U lymfomd Zaludku je mandatornim vysetfeni
na pfitomnost infekce Helicobacter pylori (HP)
(histologicky, uredzovym dechovym testem,
vysetfenim antigénu v stolici).

Diferencidini diagnostika u MALT lymfo-
mU zahrnuje reaktivni zanétlivé procesy, které
predchdzi vzniku lymfomu (chronickd gastritida,
Hashimotova tyreoiditida, lymfoepitelidInf sia-
loadenitida) a ostatni malobunécné B-NHL (fo-
likuldrni lymfom; FL), mantle cell lymfom (MCL),
lymfom z malych B-lymfocytd), které mohou
nékdy morfologicky mimikovat MZL. Pro maligni
proces svéd¢i piftomnost extrafolikuldrnich infil-
tratd destruujicich strukturu tkané, intraepitelo-
vé ifenti, v hrani¢nich pfipadech mdze pomoci
prikaz klonality /gH genu. Matutes skore u SMZL
je vétsinou 0-2, v odliseni MCL pomdaha nega-
tivita CD5, cyklinu D1, ve spornych pfipadech
negativita v prikazu t(11;14). V odliseni FL pak
negativita CD10 a bcl-6 (3).

Prognosticka stratifikace

Progndza MALT lymfomd je obecné dob-
rd. Casna stadia jsou pokladdana za kurabilni.
Pokrocild onemocnéni jsou, podobné jako jiné
indolentni NHL, konven¢ni terapii nevylécitelnd
onemocnéni, typicky ale s letitym prlibéhem
onemocnént.

Ned&vno byl publikovany prognosticky in-
dex MALT-IPI zahrnujici tfi rizikové faktory: vék

> 70 let, klinické stadium lI-IV dle Ann Arbor,
elevace LDH. Mira 5-letého pfeZiti bez udalosti
(EFS) ve skupiné s nizkym rizikem (z&dny riziko-
vy faktor), stfednim rizikem (1 rizikovy faktor)
a vysokym rizikem (2-3 rizikové faktory) byla
70%, 56% a 29%. Kromé EFS index koreluje dale
i s prezitim bez progrese a celkovym pfeZitim (9).
Podobné jako u jinych indolentnich lymfo-
mU maze v pribéhu onemocnéni dojit k his-
tologické transformaci nemoci do agresivniho
lymfomu. Ve srovnani s folikuldrnim lymfomem
se toto riziko jevi nizsi, s udévanou frekvenci
vyskytu méné nez 10% béhem 10 let (10).

Lécba

Lécba MALT lymfomd se odviji od klinického
stadia, u MALT lymfomd zaludku déle od vysled-
k& mikrobiologickych vysetfeni na HP.

ATB terapie v l1é¢bé casnych stadii
MALT lymfomu

U HP pozitivnich lymfom s lokalizovanym
postizenim zaludku bez prikazu translokace
t(11,18) je v prvni linii doporuc¢end ATB eradikace
infekce, kterad vede k regresi nadoru u 75% pa-
cientl (11). U t(11;18) naproti tomu ATB eradikace
zpravidla selhava (12). Existuje nékolik eradikac-
nich schémat, nejcastéjsim postupem je per-
orédlni podavani trojkombinace amoxicilinu s kla-
ritromycinem a inhibitorem protonové pumpy.
Kontrola Uspésnosti eradikace HP je doporucena
za dva mésice po dokoncent lé¢by vysetfenim
antigenu HP ve stolici nebo dechovym testem
s ureou. Gastroskopicky je vhodné zkontrolovat
efekt terapie za 2-3 mésice po dokonceni eradi-
kace a poté co 6 mésicli po dobu 2 let.

Eradika¢nilécba je kzvéZeniiu HP negativnich
pacientl s lokalizovanym postizenim bez prikazu
t(11;18), u kterych se v etiologii nemoci mizou
uplatrovat jiné druhy Helicobacteranez H.pylori (13).

ATB terapie MALT lymfom0 v ostatnich lo-
kalitdch cilena na dalsi agens (Chlamydia psittaci,
Borrelia burgdorferi) z4stava zatim experimen-
talnim pfistupem, rovnéz jako lé¢ba klaritro-
mycinem ve vysokych déavkéch, kdy se pravde-
podobné uplatiiuje jeho piimy protinddorovy
a imunomodula¢ni efekt (14).

Lécba pfi selhdni eradikacni ATB
terapie a u pacientl nevhodnych k ATB
terapii

V [é¢bé lokalizované nemoci nereaguijici ne-
bo nevhodné k ATB terapii je obvyklym dopo-
ru¢enym postupem involved field radioterapie
v ddvce 24-30 Gy s uddvanou mirou celovych
odpovédi (ORR) az 98%, 5-letym prezitim bez



Tabulka 1. Lécebné postupy u MALT lymfom

Prace Dizajn Indikace Stadium Pocet Rezim ORR CR+CRu  Trvani os
studie pacientt (n) % (n) % (n) odpovédi
Lossos al. p primolécba I-IVE 16 4x rituximab 63 % 18 % TTF= neuvedeno
2007 (17) +R/R 375 mg/m? 1x tydné (10/16) (3/16) 4 mésice
Martinelliet P R/R nebo I-IVE 27 4x rituximab 77 % 46 % pouze neuvedeno
al. 2005(18) nevhodny 375 mg/m? 1x tydné (20/26)  (12/26) 2 relapsy pfi
k lokdlni lécbe medianu
sledovéni
33 mésicl
Conconi et p primolécba I-IVE 35 4x rituximab 73 % 44 % TTF=14,2 neuvedeno
al. 2003 (16) +R/R 375 mg/m? 1x tydné (25/34)  (15/34) mésicl
DOR=10,5
mésicd
Hammel etal R primoléc¢ba I, IV 24 Clb nebo cyklofosfamid p.o. 100 % 75 % SyEFS=48%  5y-0S=75%
1995 (19) 12-24 mésicl (24/24) (18/24 %)
Zuccaetal. PR primolécba +  I-IV rameno A: indukce Clb 6 mg/m? p.0.D1-42 + 87 % 65 % 5y-EFS 50 % 5y-0S =89 %
2013 (21) relaps po ATB 116 konsolidace 4 cykly Clb 6 mg/m? ~ (98/113)  (73/113)
terapii p.0.D1-14 a2 28 dnli
rameno B: Clb jak vyse uvedeno + rituximab 94 % 78 % Sy-EFS68%  5y0S =89 %
115 375mg/m?iv.D1,8,15,22 + D1 (104/114)  (89/114) (p=0,002) (p=0,756)
v konsolidaci (p=0,025)
Radereretal R R/R -1V 26 R-CHOP (15) + 100 % 77 % 4 relapsy pfi 100 % pfi
2006 (22) R-CNOP (11) (26/26)  (20/26) medidnu medidnu
sledovéni sledovani
19 mésicl 19 mésicl
Orciuoloet R primolécba + -1V 3 6x kladribin 5 mg/m? 1x tydné 100 % neuvedeno neuvedeno neuvedeno
al. 2010(23) relaps po ATB (3/3)
terapii 12 kladribin jak vyse + rituximab 91,7 % 83,3% neuvedeno neuvedeno
375 mg/m? soucasné nebo po (11/12) (10/12)
ukonceni 1é¢by 4x jednou tydné
Kiesewetter R R/R [-IV 14 6x bendamustin-rituximab 92 % 71 % 1 relaps pfi 1 dmrti pfi
etal. 2014 (13/14) (10/14) medianu medidnu
(24) sledovanf sledovani
23 mésicd 23 mésicl

Vysveétlivky: Clb — chlorambucil, DFS — preziti bez nemoci, DOR — doba trvdni odpoveédi, EFS — preZiti bez uddlosti, FFS — preZiti bez selhdni terapie, ORR — mira celkové odpovédi,
OS - celkové preZiti, P— prospektivni studie, PFS — pieZiti bez progrese, PR — prospektivni randomizovand studie, R - retrospektivni studie, R-CHOP — rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin, prednison, R-CNOP — rituximab cyklofosfamid, mitoxantron, vinkristin, prednison, R/R — relabujici a/nebo refrakterni, TTF — doba do selhdni terapie

aktivity nemoci (disease free survival, DFS)
77% a celkovym preZitim (overall survival, OS)
98% (15). Radioterapie v uvedenych davkach je
obecné dobfe tolerovand s nizkym vyskytem
dlouhodobych vedlejsich ucinkd (15).

Pokrocila stadia

U pokrocilych stadif s asymptomatickou ne-
moci s malou nddorovou nélozi Ize nemocné
jen sledovat. U symptomatické nemoci nebo
nemoci s velkou nddorovou masou je indiko-
vana systémova lécba s pfihlédnutim k rozsahu
nemoci, celkovém stavu pacienta a komorbidité.

Rituximabem v monoterapii byla v mensich
souborech pacient s MALT lymfomy dosazena
ORR 64%-77% (16-18). Kym u gastrickych MALT
lymfomU se pozorované odpovédi jevily dlou-
hodobé (18), u MALT lymfom orbity byl median
trvani odpovédi kratsi nez rok(16, 17). Terapie je
obecné velmi dobre tolerovana.

Monoterapie perordlnim cyklofosfamidem
nebo chlorambucilem po dobu 12-24 mésicd
vedla po 12 mésicich ke kompletni remisi (CR)
u 75% pacientt (19). Terapie alkyla¢nimi latkami
se jevi malo Uc¢innd u pacientl s t(11,18) (20).
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V randomizované studii IELSG-19 faze lll po-
rovnavajici lé¢bu chlorambucilem v monoterapii
s kombinaci chlorambucilu s rituximabem u 227
pacientl s MALT lymfomem neodpovidajicich
nebo nevhodnych k lokaIni terapii byla kombino-
vana lécba signifikantné Gcinnéjsi. Pfi podobné
ORR (90% versus 87%) byla v ramenu s kombino-
vanou lé¢bou dosazend signifikantné vyssi mira
CR (78% versus 65%, p=0,025) i delsi 5-leté obdobf
bez udalosti (EFS) (68% versus 50%, p=0,002) (21).

Kombinovanou imunochemoterapif (rezimy
R-COP, R-CHOP, bendamustin-rituximab, rezimy
s purinovymianalogy) je u MZL dosahovana ORR
az 90% s referovanym dlouhodobym trvanim
odpovédi (22-25). V soucasnosti neexistujici data
ze srovnavaci studie, které by prokazovali supe-
rioritu nékterého rezimu. K nejucinnéjsim patff
rezimy s purinovymi analogy. Terapie témito
preparaty je ale souc¢asné doprovazena vysokou
mirou toxicity (25) a proto by méla byt rezervo-
vana az pro situaci relabujici nemoci.

Lécba relabované a refrakterni nemoci
Principy lécby relapsd MALT lymfom0 nebo
pacienty s nedostate¢nou odpovédina lé¢bu prv-

nilinie se nelisi od 1écby jinych indolentnich lymfo-
mU. V pifpadé relapsu nemoci vyZzadujiciho lécbu
je mozno vyuzit jiny doposud nevyuzity rezim sys-
témové terapie. V situaci opakovaného relapsu Ize
déle volit fludarabinovy rezim, u mladsich pacient(
s nepfiznivym prlibéhem nemoci s opakovanym,
zejména Casnym relapsem onemocnéni je k zvaze-
ni i zachrannd terapie platinovym rezimem R-ICE
nebo R-DHAP s néslednou autologni transplantaci,
pifpadné i alogenni transplantaci krvetvorby.
Prehled lécebnych postupt ukazuje tabulka 1.

Splenicky lymfom z B-bunék
marginalni zény

Splenicky lymfom z B-bunék marginaini zény
(SMZL) predstavuje asi 109% vsech pfipadd MZL.
Jedna se o relativné vzacny indolentni lymfom
(< 2% vsech lymfoidnich malignit) postihujici sle-
zinu, kostni dfer a ¢asto periferni krev s incidenci
kolem 0,25 pfipadl na 100 000 obyvatel a rok (2).

Klinicky obraz

Pro SMZL je charakteristicka splenomegalie,
postizeni kostni dfené variabilniho stupné a nepifi-
tomnd nebo jen minimalni lymfadenopatie (s vyj-



imkou postizeni uzlin slezinného hilu), v nékterych
piipadech i infiltrace jater. Onemocnéni je ¢asto
zjisténo v asymptomatickém stadiu. V pokrocilém
stadiu byvaji pfitomny klinické projevy z objemné
splenomegalie @bdomindlni dyskomfort, ne-
chutenstvi a Casny pocit sytosti po jidle), u ¢asti
nemocnych i B-symptomy. Laboratorné je ¢astym
nalezem lymfocytdza a cytopenie (obvykle pfi
hypersplenizmu, zfidkavéji jako ddsledek masivni
infiltraci kostni dfené nebo imunitni etiologie)
(26). AZ u 20% pacientd se vyskytuji autoimunitni
fenomény — autoimunitni hemolyticka anémie,
imunitni trombocytopenie, nemoc chladovych
aglutining, cirkulujici antikoagulans nebo ziskana
von Willebrandova choroba, u tfetiny pacient(
muUze byt pfitomna monoklondlni gamapatie,
obvykle v tfidé IgM.

Diagndza a diferencidlni diagnostika

Diagndza je spolehlivé stanovend histologic-
kym vysetfenim sleziny. Ur¢eni diagndzy pouze
na zakladé histologického vysetieni kostni dfené
mUze byt obtizné. Asi u tfetiny pacientll mozno
cytologicky v periferni krvi nalézt tzv. vlasaté
(vilozni) lymfocyty, které jsou typické pro SMZL.
Jednd se o stfedné velké lymfocyty se svétle Se-
domodrou, méné objemnou cytoplazmou, kterd
na poélech buriky vybihd v jemné vidsky (vili).

Diferencialni diagnostika zahrnuje ostatni
B-bunécné NHL uvedené u MALT lymfomd.
U SMZL m0ze déle pfichazet v Uvahu lymfo-
plazmocytarni lymfom, variantni forma vlasato-
bunécné leukemie a difuzni splenicky lymfom
Cervené pulpy, jejichz odliseni mize byt nékdy
obtizné (27, 28).

V rdmci MZL mUze byt postizeni sleziny
nékdy sekundarnim projevem diseminované-
ho MALT lymfomu, klicem k odliseni SMZL je
pritomnost postizeni extranodalni tkdné MALT.
U NMZL je pfitomnost postizeni sleziny vylucu-
jicim kritériem.

Prognosticka stratifikace

Vétsina pfipadd SMZL probihd indolentné
s uddvanym medidnem preziti 8-10 let (2, 29),
nicméné u priblizné 30% pfipadl ma onemoc-
nénf agresivni prbéh spojeny s nepfiznivou
progndzou. Asi u 5-10% pacientl dochézi
béhem 10let k transformaci do agresivniho
B-lymfomu, zpravidla do difuzniho velkobunéc-
ného B-lymfomu (10).

Na zakladé analyzy rozsahlého souboru
593 pacientd byl vypracovan prognosticky
model zahrnujici Ctyfi rizikové faktory: anemie
(hemoglobin < 95 g/I), trombocytopenie (Tr
< 80x10%1), sérova laktadtdehydrogendza (LDH)

nad normu a postizen{ uzlin mimo hilus sleziny.
5-leté lymphoma specific survival ve skupiné
s nizkym rizikem (Zadny rizikovy faktor), stfednim
rizikem (1-2 rizikové faktory) a vysokym rizikem
(3-4 rizikové faktory) bylo 95%, 87% a 68% (30).

Lécba

Podobné jako u jinych indolentnich nemoci
je Ié¢ba indikovdna pouze u symptomatické,
resp. progresivné progredujici nemoci (31).
Asymptomatické nemocné je mozno sledovat.
U pacientl s prokézanou infekci virem hepatitidy
C(HCV) je primarné indikovana terapie virového
onemocnéni, kterd mlze vést i k remisi samot-
ného lymfomu (32).

Tradi¢nim |écebnym postupem je sple-
nektomie s udavanou ORR mezi 60-97% a pru-
meérnym 5-letym prezitim bez progrese (PFS)
kolem 40-60% (tabulka 2). Odstranéni sleziny
vede k Ustupu abdomindlinich potiZi zpUso-
benych splenomeggdlii i k zlep3eni cytopenie
zplsobené hypersplenizmem. Z principu ne-
dochazi k ovlivnénfinfiltrace kostni dfené, sple-
nektomii tak nenfvhodné indikovat v pfipadech
cytopenie v dlsledku masivni infiltrace diené.
Splenektomie je naopak doporucena vzdy pfi
podezfeni na transformaci do lymfomu vys3si-
ho stupné malignity s izolovanym postizenim
sleziny, kdy histologicka verifikace transformace
ma zasadni vyznam pro dalsf 1écebny postup.
K ¢asnym periopera¢nim komplikacim vykonu
patfi riziko krvaceni, infekce v rané, hluboka Zilnf
trombdza, trombdza portélniho recisté, respi-
ra¢ni insuficience (33). Z dlouhodobych rizik
je to zejména zvysend nachylnost na infekce
zpUsobené opouzdrenymi baktériemi. Pred sple-
nektomii je proto doporucena vakcinace proti
meningokokovi, hemofilovi a pneumokokovi.

Monoterapie rituximabem u SMZL dosahuje
ORR az 84-100% s pozorovanym 5-letym PFS 60-
80% (tabulka 2). Obvyklym déavkovacim schéma-
tem je aplikace rituximabu 375 mg/m?iv. v tyden-
nich intervalech, celkem 4-6 aplikaci. S ohledem
na dobrou tolerancf a nizky vyskyt nezddoucich
Ucinkd je rituximab v monoterapii v souc¢asnosti
preferovanym postupem prvnf linie (31).

Kombinace rituximabu s chemoterapii je do-
porucovana pro pacienty s pokrocilym dissemino-
vanym onemocnénim s konstitu¢nimi symptomy
a pfi zndmkach nebo podezieni na transformaci
do agresivniho lymfomu (31). Pfidani rituximabu
k chemoterapii vede ve srovnani s chemoterapii
samotnou k vy3si mife dosahovanych odpovédf
i delSfmu trvanfodpovédi.V sou¢asnosti neexistujf
data z prospektivnich studii zaméfenych specific-
ky na SMZL. Obvykle pouzivané rezimy (R-COP,

R-CHOP BR) dosahujf obecné u MZL vysokou miru
odpoveédi. Rezimy s purinovymi analogy by s ohle-
dem na toxicitu méli byt podobné jako u MALT
lymfom( rezervovany pro situaci relabujici nemoci.
Ocekavané jsou vysledky studie faze Il BRISMA, kte-
ré hodnoti efektivitu a toxicitu rezimu BR u SMZL
(FudraCT No: 2011-000880-28).

Nodalni lymfomy marginalni zény
Nodalni lymfom z B-bunék margindlni z6-
ny (NMZL) pfedstavuje pfiblizné 20% lymfomd
marginalni zony a méné nez 2% viech NHL
s uddvanou incidenci 0,83/100 000 obyvatel (2).

Klinicky obraz

Klinicky obraz NMZL odpovida indolent-
nim nodalnim lymfomm. Vétsina pacientl je
diagnostikovana v pokrocilém klinickém stadiu
(N-1IV dle Ann Arbor) s postizenim nadbranic-
nich i podbrani¢nich uzlin, vétsinou non-bulky,
B-symptomy obvykle nejsou pfftomny. Postizent
kostni diené se vyskytuje asi u tretiny pfipadd,
leukemizace je ale vzécna. Asi v 10% pfiipadd se
vyskytuje paraprotein ve tfidé IgM, v pfipadech
asociovanych s infekci HCV mUZe byt pfitomny
kryoglobulin. Podobné jako u ostatnich indo-
lentnich lymfomU je onemocnéni nevylécitelné
konvencni chemoterapii a priibéh je tak charak-
terizovan opakovanymi relapsy onemocnéni po
rtzné dlouho trvajici remisi.

Diagndza a diferencidlni diagnostika

Diagndza je stanovena na zakladé histo-
logického vysetteni uzliny. Stdzovaci vysetfeni
zahrnuji zvykld vysetreni indikovana u nodélnich
lymfom (CT trupu, biopsie kostni dfené, zvykla
laboratornf vysetreni). V diferencidlni diagnos-
tice je potieba odlisit ostatni formy MZL a dalsf
indolentni B-lymfomy podobné jak je uvedeno
u MALT lymfomd.

Prognosticka stratifikace

V soucasnosti nenf zadny prognosticky in-
dex specidlné pro NMZL.V béZné praxi lze pouzit
FLIPI skore navrzené pro folikuldrnf lymfomy (34).

Lécba

Lécba NMZL se Fidi obecnymi pravidly pro
lé¢bu folikuldrniho lymfomu (31). U pacientd
s lokalizovanou nemoci je mozné pouzit lo-
koregiondlni radioterapii. U pokrocilych stadif
s malou nddorovou masou Ize zvolit pfistup
watch and wait, u pacient( se symptomatickou
nemoci, rozsdhlym postizenim je doporucena
systémova lécba imunochemoterapii obdobné,
jak je uvedeno u SMZL.



Tabulka 2. | é¢ebné postupy u SMZL

Prace Indikace  Pocet Rezim ORR CR + CRu Trvani (O
pacientt (n) % (n) % (n) odpovédi
Troussard et al Prvnilinie 28 splenektomie 75 % nelze neuvedeno  5-y OS:71%
1996 (38) (21/28
Thieblemont et Prvnilinie 48 splenektomie 100 % nelze 5y-PFS48% neuvedeno
al. 2002 (39) (48/48)
Tsimberidou etal. Prvnilinie 10 splenektomie 60 % nelze 3y-FFS80%  3y-0OS 89 %
2006 (40) (6/10)
Kalpadikis et al. Prvnilinie 27 splenektomie 85% nelze Sy-PFS58%  5y-OS 77 %
2013 (41) (23/27)
Lenglet et al. Prvnilinie 100 splenektomie 97 % nelze Sy-PFS61 %  5y-0S 84 %
2014 (42) (97/100)
Pata et al Prvnilinie 41 splenektomie 90 % nelze S5y-PFS37%  5y-OS 75 %
2015 (33) (37/41)
Tsimberidou etal. Prvnilinie 26 4-8x rituximab 375 mg/m?iv. 1x tydné 88 % 43 % (11/26)  3y-FFS86%  3-y OS: 95 %
2006 (40) (23/26)
Kalpadikis et al. Prvnilinie 58 6x rituximab 375 mg/m? iv. 1x tydné + udrzovaci 95 % 71 % (41/58)  5y-PFS73%  5y-0S92 %
2013 (41) lé¢ba co 2 mésice po dobu 1-2 let (55/58)
Bennet et al. R/R 1 4x rituximab 375 mg/m?iv. Ix tydné 4x 91 % neuvedeno  5y-PFS60%  5y-OS 70 %
2005 (43) (10/11)
Cervettietal. Prvnilinie 47 (32 6x kladribin 5 mg/m?iv. 1x tydné + nasledné nebo 87 % 62,5% (20/32) 5y-PFS80%  5y-OS 86 %
2010 (44) +R/R R-chemo, 15  konkomitantné 4-6x rituximab 375 mg/m?iv. 1x (41/47) u R-chemo
chemo) tydné 20% (3/15)
u chemo
Else etal. Prvnilinie 33 R-chemo (R-CHOP, R-FC, R-FCM + dalsi blize 100 % 79% (26/33)  3y-DFS71% neuvedeno
2012 (45) +R/R neuvedeny) do 6 cykll (33/33)
lannitto et al Prvnilinie 51 R-COMP (rituximab 375 mg/m?iv. + cyklofosfamid 84 % 659% (33/51)  6y-PFS54%  6y0S 72 %
2015 (46) 750 mg/m?iv. + vinkristin 1,4 mg/m? (max 2,0 mg) ~ (43/51)
iv. + liposomalni doxorubicin 50 mg/m?iv. denf,
prednison 60 mg/m? p.o. denl-5)
CastelliRet al. Prvnilinie 23 BR (6x bendamustin 70 nebo 96 % 83% (19/23) neuvedeno neuvedeno
2016 (47) 90 mg/m?iv. den 1,2 + rituximab 375 mg /m?i.v. (22/23)

denT)

Vysvétlivky: BR — bendamustin, rituximab; DFS - preZiti bez nemoci; FFS — pfeZiti bez selhdni terapie; ORR — mira celkové odpoveédi; OS - celkové preZiti; PFS — preZiti bez
progrese; R-CHOP — rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin. vinkristin, prednison; R-COMP — rituximab, cyklofosfamid, lipozomdlni doxorubicin, vinkristin, prednison; R-FC —
rituximab, fludarabin, cyklofostamid; R-FCM — rituximab, fludarabin, cyklofosfamid, mitoxantron; R/R — relabujici a/nebo refrakterni

Nové léky u MZL

Z novych lékd byl u MZL pozorovany
vyrazny efekt imunomodula¢ni 1é¢by lena-
lidomidem v monoterapii nebo kombinaci
s rituximabem (35). Pfedmétem vyzkumu
u MZL jsou dale inhibitory fosfatidyl-inositol
3-kinazy (PI3K) (36) a Brutonovy tyrozinkindzy
(BTK) (37).

Zavér

Lymfomy marginalni zény predstavuji he-
terogenni skupinu vzacnéji se vyskytujicich
indolentnich lymfom s ¢astecné odlisnym
klinickym prlbéhem i prognézou. S ohledem
na rozdilné charakteristiky jednotlivych typd
MZL vyzaduje jejich l1é¢ba individudIni pfistup
se zohlednénim rozsahu nemoci, vysledku
vysetfenf na pfitomnost mozného kauzalniho
infek¢niho agens, déle komorbidity a celko-
vého stavu pacienta. Pfes obecné dobrou
progndzu je onemocnéni u mensi ¢asti ne-
mocnych spojeno s nepfiznivym pribéhem.
Zlepseni léc¢ebnych vysledkl a progndzy u té-
to skupiny mazou pfinést nové léky cilené
terapie, které jsou pfedmétem probfhajicich
klinickych studif.
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