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Maligne lymfomy zaludka
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Primarne lymfomy zaltiidka su najcastejsimi extranodalnymi lymfémami. Biologicky sa mozu spravat agresivne alebo indolentne, podstatna
castindolentnych lymfémov je viazana na infekciu Helicobacter pylori (HP). Endoskopia, endosonografia a biopsia tkaniva Zaltiidka su zékla-
dom diagnostiky. Lie¢ba zavisi od histologického podtypu, stadia, pritomnosti HP infekcie, klinického priebehu a stavu pacienta. Cielom je
dosiahnutie remisie spolu so zachovanim dobrej kvality Zivota. Progndza pacientov s primarnymi NHL Zaludka byva relativne priazniva.
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Malignant lymphomas of the stomach

Primary gastric lymphomas are the most common extranodal lymphomas. They can be presented as aggressive or indolent, majority of
indolent lymphomas are associated to H. pylori infection. The basic diagnostic procedures are endoscopy, endosonography and biopsy of
gastric tissue. Therapy is related to the histological subtype, stage, H. pylori positivity, clinical symptoms and condition of patient. The aim
of the treatment is remission as well as good quality of life. The prognosis of patients with primary gastric lymphomas is relatively good.

Key words: non-Hodgkin lymphomas, primary gastric lymphomas, MALT gastric lymphomas, H. pylori.

Uvod

Lymfomy zaZivacieho traktu su najcastejSou
formou extranodélnych lymfémov a primarne lym-
fémy zaludka su z nich najpocetnejsie. Histologicky
sa stretdvame najmé s diftiznym velkobunkovym
lymfémom a s MALT-6mom. Typickym znakom
je ich pomerne dihodobd ohranicena lokalizacia
len v zaludku, moznost postupnej transforméacie
Casti indolentnych lymfémov typu MALT do ag-
resivnych lymfémov, asocidcia s infekciou H. pylori
(HP), moznost terapie niektorych lymfémov zaltidka
eradikaciou helikobakterovej infekcie a v neposled-
nom rade vyborné terapeutické vysledky. Vzhladom
na $pecifické klinické ¢rty lymfémov Zalddka v po-
rovnani s ,klasickymi” nodalnymi lymfémami sa
pouzivaju niektoré odlisné diagnostické metddy,
staging i terapia, ktora sa v poslednej dekade pri-
sposobila novym poznatkom (1, 2).

Vyskyt

Incidencia nehodgkinovych lymfémov (NHL)
vo vseobecnosti v poslednych 30 rokoch stupala,
a tato malignita zaujala 5. - 6. miesto v celkovom
poradi naddorov. Celkovy vzostup incidencie Non-
Hodgkinovskych lymfémov (NHL) pozorovany v po-
slednych 3 dekadach sa prejavil aj ndrastom vyskytu
primarnych lymfémov zaltdka. Incidencia v Eurépe
sa pohybuje medzi 041 - 0,85/ 100 000 obyvatelov
(3). MuZi su ¢astejsie postihnuti neZ zeny a incidencia
lymfémov exponencidlne rastie s rasticim vekom.
Extranodélne manifestacie nehodgkinovych lymfo-
mov sa objavia v 20 — 30% pripadov. Primarne lym-
fémy zazivacieho traktu su obvyklou manifestaciou
extranodalnych lymfémov, rézne Studie udavaju
okolo 30 - 50% zastUpenie. Zaludok je so 60 — 75%
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vObec najcastejsou lokalizaciou extranodalnych lym-
fémov GIT-u. B-bunkové lymfémy dominujy, len asi
5% priméarnych lymfémov zaltidka je T-bunkového
povodu. Indolentny lymfom lymfatického tkaniva
asociovaného so sliznicou (MALT lymfém) a agre-
sivny difizny velkobunkovy B lymfom (DLBCL) su
dominujucimi histologickymi podtypmi (4).

Priméarny lymfom Zaludka tvori 2 - 10%
véetkych malignit zalidka, v 50 — 60% ide o DLBCL
av 20 - 30% o MALT lymfém. Histologicka transfor-
mécia indolentného MALT lymfému do agresivneho
DLBCL sa popisuje v asi 10%, zvycajne v neskorsich
$tadiach ochorenia. Cast pripadov DLBCL Zaludka
teda pravdepodobne vznikd postupnym vyvojom
z chronickej gastritidy cez indolentny MALT lymfém
a jeho néslednou transformaciou.

Etiopatogenéza primarmych lymfémov zaltidka
je vyrazne ovplyvnend infekciou Helicobacter pylori.
Na zéklade pozorovani v 70 — 80-tych rokoch 20.
storocia sa zistil Uzky vztah medzi extranodalnym
lymfatickym tkanivom sliznice zaludka (MALT)
a chronickou infekciou HP (5). Viac nez 90% pa-
cientov s diagnézou MALT lymfému zaltdka ma
v predchorobf pritomnu chronickd HP-pozitivnu
gastritidu. V pripade DLBCL je pritomnost HP in-
fekcie detegovana menej Casto.

Klinicka charakteristika

Typické st lokélne prejavy ochorenia, pacienti sa
zvycajne stazuju na nechutenstvo, bolesti v epigas-
triu, nevolnost, pyrézu, neskor aj na postupny Ubytok
hmotnosti, slabost. Krvacanie do GIT-u sa objavi asi
u 20% pacientov. Nocné potenie alebo parane-
oplastické febrility su pritomné len zriedka. Median
veku pacientov s primarnymi lymfomami zaltidka sa
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pohybuje okolo 60 rokov. Priemernd doba trvania
tazkosti pred stanovenim diagndzy je 6 mesiacov.
Klinické a endoskopické prejavy primarnych lymfé-
mov zaltdka st zvycajne nespecifické a vo veasnych
stadidch maéze vyzerat endoskopicky nélez sliznice
Zaludka normalne, preto je opakovanie endoskopie
a biopsie pacientov s pretrvavajucimi tazkostami
potrebné. Alarmujtice symptdmy (@anémia, meléna,
krvacanie, vracanie, akutna bolest, chudnutie, nahla
brusna prihoda) chybaju az u polovice pacientov.
Pacienti s agresivnymi lymfémami v porovnani's pa-
cientmi s indolentnymi lymfémami maju castejsie
pritomné uvedené alarmuijlice priznaky, pri endo-
skopii su pritomné exofytické a ulcerativne lézie
a pritomnost H. pylori sa zvycajne nepotvrdi (6).
MALT lymfémy ZalUdka su v takmer 90% diag-
nostikované v 1. klinickom $tadiu, maju len vyni-
mocne zvysenu sérovu laktatdehydrogendzu a in-
filtrovanu kostnu dren; celkové 5-ro¢né prezivanie
je nad 80%. Postihnutie zaltdka byva multifokélne,
niekedy so $irenim do nizsich Casti zazivacieho trak-
tu. Endoskopicky obraz byva réznorody s obrazom
zhrubnutia sliznice, prominujucich slizni¢nych rias,
niekedy sa najdu erézie alebo ulceracie, ¢asto mno-
hopocetné. Postihnutie antra a tela zaludka je typické,
ale nie vylu¢né. V neskorsich stadidch ochorenia su
postihnuté perigastrické lymfatické uzliny, pripadne
vzdialené lymfatické uzliny, nddor moze prerastat
stenu zaltdka do okolitych tkaniv a orgdnov (4, 7).

Diagnostika a staging

Na zaklade nespecifickych klinickych sympto-
mov je najcastejsou metddou odhalujicou primarny
lymfom Zaltdka endoskopia. Odporuca odobrat via-
cero hlbokych vzoriek z oblasti patologickych lozZisk aj



zoblasti normélnej sliznice. Opakované endoskopic-
ké vysetrenia Zaltdka s viacerymi biopsiami tkaniva
su nezriedka potrebné na potvrdenie diagnézy lym-
fomu. Priblizne tretina diagndz moze byt objavena
biopsiou pri druhej az tretej endoskopii (8).
Vhodné je odobratie nefixovanej vzorky na cy-
togenetické vysetrenie. Minimalne histopatologické
kritéria pre MALT lymfém Zalidka st morfologické
(monoténna infiltracia sliznice malymi lymfoidnymi
bunkami s variabilnou plazmocytickou komponen-
tou; pritomnost lymfoepitelidinych 1ézf); imunohis-
tochemické (ddkaz monoklonality); ur¢enie gradingu
a stanovenie pritomnosti HP. Pre diagndzu agresfvne-
ho lymfému Zaltiidka (DLBCL) je kiticova pritomnost
zhluku blastickych buniek (velkobunkova komponen-
ta) mimo germinalnych centier. Imunofenotypovo
maju nddorové bunky typické znaky B-buniek
(CD20+, CD19+, CD22+, povrchové imunoglobuliny;
CD5-,CD10-,CD23-, cyklin D1 su negativne). Vyrazna
expresia CD75+ byva v pritomnosti velkobunkového/
blastického komponentu. Z cytogenetického vyset-
renia je zaujimava pritomnost translokacie t(77,18),
ktord je $pecifickd pre MALT lymfém zalidka a ne-
dokaze sa pri inych podtypoch lymfému, ani pri HP
gastritide. Biologicky a terapeuticky vyznam tohto
nélezu spociva v tom, Ze tieto lymfémy sa len raritne
transformuju na agresivne NHL a nereaguju na era-
dika¢nu liecbu HP. Z dalsich genetickych abnormalit
sa Castejsie vyskytuju trizémie 3,7, 12; mutécie p53 su
frekventovanejsie pri agresivnych lymfémoch (4).
Endoskopicka ultrasonografia (EUS) je odporu-
¢anou metddou nielen na diagnostiku, ale aj ndsled-
né sledovanie pacientov s primarmymi lymfémami
zaludka. Umozriuje detailnejsie zobrazenie rozsahu
nédoru, zistuje postihnutie a hibku infiltrécie Zalidod-
nej steny, opisuje pripadné zvacsenie perigastrickych
lymfatickych uzlin. V skisenych rukach EUS obraz
Casto koreluje s histologickym nalezom. ViyuZitie CT,
endoskopie a EUS umozni spradvne zhodnotenie
inicidlneho rozsahu ochorenia u vyse 90% pacientov.
KedZe je postihnutie GIT-u mozné v réznych etdzach
a multifokdlne, odporuca sa vysetrenie zazivacieho
traktu aj distalne od Zaludka/duodena. Vhodné je
kontrastné vysetrenie tenkého ¢reva v kombina-
cii s kolonoskopiou. Nie vietky pracoviskd v rdmci
stagingu tieto procedury kompletne uznavaju ako
nevyhnutné (2,4, 9). Diagnostika pozitrénovou emis-
nou tomografiou (PET), pripadne PET/CT sa stava
$tandardom v diagnostike niektorych lymfémov,
najma Hodgkinovho lymfému a agresivnych NHL.
V pripade agresivneho histologického podtypu sa
ukdzala vhodnost inicidlneho PET vysetrenia, ale
v pripade rezidudlnej aktivity (vychytévania fludr-
deoxyglukézy) po liecbe je potrebna zdrzanlivost
v interpretacii ndlezu potvrdenim pomocou endo-
skopického a bioptického vysetrenia (10). Stanovenie
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Tabulka 1. Lugano a Musshoff stadiovacie systémy.

Stadium Stadium Poznamky
(Musshof) (Lugano)
IE1 I (len Gl postihnutie) Mukdza
IE2 | Submukdza, musc. propria, seréza
IIE1 Il @bdomindlne postihnutie) Perigastrické LU
IIE2 111 (lokdIne postihnutie LU) Perigastrické LU
112 (vzdialené postihnutie LU) Paraaortélne, parakavélne LU
IE IIE (penetracia cez serézu a infiltracia prilahlych Invazia do prilahlych Struktur,
organov/tkaniv) perforéacia
IE IV (diseminované extranodalne postihnutie alebo  Diseminacia
IVE nadbrani¢né postihnutie LU)

HP infekcie je déleZitou zloZkou diagnostiky primér-
nych lymfémov Zalidka. Histologické vysetrenie
pomocou standardnych histologickych farbent je
zZlatym Standardom spolu s kultivaciou biopticke]
vzorky, ktoré umoznuije aj stanovenie citlivosti HP
na antibiotika. V pripade histologickej/kultivacnej
negativity sa odporuca sérologické vysetrenie HP.

Ostatné vysetrenia na urcenie rozsahu ocho-
renia su Standardné pre vietkych pacientov s dia-
gnostikovanym lymfémom: CT vy3etrenie hrudnika,
abdomenu a malej panvy, vysetrenie kostnej drene
(vratane trepanobiopsie), ORL vysetrenie na vylu-
¢enie simultannej infiltracie lymfatického tkaniva
Waldeyerovho okruhu, biochemické laboratérne
testy (vratane laktdtdehydrogendzy a beta-2-mik-
roglobulinu), krvny obraz. Zo ,Stadiovacich” systé-
mov sa prakticky poZivaju Musshoffova a ,Lugano”
klasifikacia (7, 11) .

Prognostické faktory

Medzi nepriaznivé faktory patria: hibokd infiltra-
cia nddoru a penetracia cez serézu, velka nadorova
masa (,bulky”) charakterizovand zvycajne ako masa
srozmerom > 10cm, vyssie stadium ochorenia, vys-
Sia hodnota medzindrodného prognostického inde-
xu (IPI) pri agresivnych lymfémoch (vek > 60 rokov,
hladina LDH > norma, horsi vykonnostny stav, vyssie
stadium choroby). Agresivny NHL (DLBCL) zaludka
mad horsiu progndzu nez MALT lymfém. Z hladiska
odpovede na eradikacnu terapiu pri MALT lymfé-
me Zalidka sa medzi nepriaznivé faktory zaraduje
nepritomnost infekcie HP, hiboka infiltracia steny,
nodéalne postihnutie, pritomnost (11,18 a pritom-
nost agresivnej zlozky v hibsich vrstvach. V pripade
MALT lymfémov pritomnost translokacie t(17,18)
predpoveda rezistenciu na prvoliniovu liecbu alebo
relaps po nej. V pripadoch s nepritomnou t(71,18)
silnd jadrova expresia FOXP1 moZe predpovedat
neucinnost eradikacnej liecby (7, 12).

Terapia

V poslednych 10 — 15 rokoch sme svedkami
posunu v liecebnych pristupoch k pacientom s pri-
marnymi lymfémami Zaltdka. Vseobecne nastal

odklon od chirurgickej liecby s vynimkou definova-
nych indikaci a preferuje sa konzervativny pristup
vyuzivajuci terapeutické modality zachrariujuce
Zaludok. Z&kladom pristupu k pacientovi s primar-
nym lymfémom Zaltdka je Ucinnost liecby a kvalita
Zivota po liecbe (13). Liecba zavisi najma od histo-
logického podtypu lymfomu, klinickej prezentacie,
Stadia ochorenia, pritomnosti HP infekcie, klinického
stavu pacienta a v neposlednom rade od zvyklostf
a skuisenosti pracoviska. Lie¢ebné modality sa moézu
vhodne kombinovat. Terapia lymfémov zazivacieho
traktu patri na Specializované pracoviska (2, 7, 14).

Eradikac¢na liecba

Ide o lie¢bu volby u pacientov s MALT NHL
Zaludka s pozitivnym nalezom HP. Pouzivaju sa
Standardné eradikacné rezimy, ktorych Uspesnost
sa pohybuje medzi 85 — 90%. K efektu eradikacnej
lie¢by dochddza u 75 - 80% pacientov, ¢asto sa
efekt pozoruje az po niekolkych mesiacoch od lie¢-
by, niekedy aZ po roku od eradikdcie. Asi Stvrtina
pacientov moéze byt na eradikaciu HP refraktérna.
Medzi faktory, ktoré mézu predpovedat dlhodobu
Ucinnost patria: Stadium |, azijska rasa, povrcho-
va — submukdzna neoplazia, lokalizacia lymfomu
v distalnej ¢asti zaludka a nepritomnost API2-MALT1
translokdcie. Po absolvovani eradikacnej liecby sa
kontrolna endoskopia s biopsiou a vysetrenim HP
odporuca opakovat po 3 mesiacoch. Ro¢nd miera
rekurencie sa pohybuje okolo 2 — 3%, preto je po-
trebné dlhodobé sledovanie pacientov (15).

Efekt lie¢by mozno kontrolovat aj endosono-
graficky, pripadne CT vy3etrenim. V pripade perzis-
tencie pozitivity HP treba podat 2. liniu eradikacnej
terapie.

Eradikacia HP sa odportca aj u pacientov s ag-
resfvnou histolégiou a pozitivitou HP spolu s CHT,
hoci Uloha eradikacie HP je v tomto pripade pred-
metom diskusif (16).

Chirurgicka liecba

V pripade primérneho lymfému Zaludka bola
parcidlna alebo totélna gastrektomia vyhladavanym
sposobom liecby s vysokou Ucinnostou a kurabili-
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tou. ZataZenie pacienta perioperacnymi a najma
pooperacnymi komplikdciami a zhoréenim kvality
Zivota v ére dostupnej, rovnako efektivnej chemo-
terapie alebo rddioterapie je hlavnym argumentom
proti chirurgickému rieSeniu. Perioperacnd mortalita
sa pohybuje okolo 5 - 10%. Nevyhodou je aj moz-
nost v mnohych pripadoch len parcidlnej resekcie
nadoru pri rozsiahlom postihnuti alebo parcidlna
resekcia pri multifokdlnom postihnuti. V pripadoch
agresivneho lymfému je riziko recidivy alebo prog-
resie lymfomu v inej lokalite vysoké. Zmysluplnym
a plne indikovanym je operacné rieSenie pri hro-
ziacej alebo uz pritomnej vaznej komplikécii (ma-
sivne krvacanie, perforacia a podobne). Vhodnou
indikdciou chirurgického riesenia je aj ochorenie
refraktérne na iné modality liecby (7, 14).

Radioterapia (RT)

Pouitie radioterapie ako potencidlne kurativ-
nej liecby u primarnych lymfémov zalidka zavisi
od histologického podtypu, $tadia ochorenia, pred-
chadzajucej lie¢by a stavu pacienta. Samotnd RT
sa Uspesne pouziva u lokalizovanych NHL, kde sa
pozoruje velmi dobry efekt na indolentné lymfémy,
najmd pri zlyhani eradika¢nej antiHP liecby alebo
u HP negativnych pacientov.

RT sa vyuziva ako adjuvantny lie¢ebny postup
u pacientov, u ktorych je indikovana primarne chi-
rurgickd liecba s cielom znizenia vyskytu lokoregi-
onélnych recidiv po kompletnej resekcii. V pripade
inkompletnej resekcie je RT lie¢ebnou modalitou
volby pre pacientov, u ktorych je kontraindikovana
chemoterapia. Uspesnost RT je vysokd, je vyssia
v pripade lie¢by indolentnych lymfémov (80 — 90%
10-ro¢né prezivanie) ako u agresfvnych lymfémov
Zaludka. Davka sa pohybuje podla réznych prac
medzi 20 - 40 Gy v 15 - 20 frakciach, vyssie davky
(> 30 Gy) sa podavaju pri sélovej RT. Optimalny
zaciatok RT byva priblizne 4 tyZdne po operdcii.
Kombindcia RT s chemoterapiou je vhodnym
liecebnym postupom u pacientov s agresivnym
lokalizovanym lymfémom zaltidka, ked sa podava
limitovany pocet kur protilymfémovej chemotera-
pie (napr. 3 -4 cykly schémy R-CHOP) a nasledne
sa podd radioterapia. 5-ro¢né preZivanie pacientov
sagresivnym lymfémom po takejto lie¢be sa pohy-
buje medzi 60 — 90%. RT pri MALT-6me Zalidka méa
zmysel pri prerastani cez mukdzu a hibokej infiltracii
a pritomnosti t(11,18) (2, 7,14, 17).

Chemoterapia (CHT)

Je lie¢bou volby pre pacientov s agresivnymi
lymfémami zaltidka, kde sa odportica podavat bez
ohladu na stadium (18).

Predpoklad, Ze pridanie rituximabu (@ntiCD20
monoklénova protildtka pouzivana standardne
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s uspechom v lie¢be B-bunkovych agresivnych
a indolentnych lymfémov) k chemoterapii zlep-
3 vysledky liecby aj v pripade primérnych agre-
sivnych lymfémov zalidka potvrdilo zistenie, ze
chemoterapia v kombindcii s rituxamibom zvysuje
pocet pacientov v kompletnej remisii a pred|zuje aj
preZivanie bez choroby a celkové preZivanie (19).
V/ st¢asnosti je za Standardny reZim povazovana
chemoimunoterapia (CHT + rituximab), napriklad
R(rituximab)-CHOP. Pri lokalizovanom agresivnom
NHL je mozné pouzit kombinovanu chemoradio-
terapiu (3 —4 cykly CHT + lokélna RT na zaltdok).
Specidlne lie¢ebné schémy sa pouzivaju v pripade
raritnejsich podtypov lymfémov zaltdka (Burkittov
lymfom). Riziko perforacie alebo krvécania pocas
poddvania CHT sa neda vylucit najma prinddoroch
hlboko infiltrujicich stenu zalidka a pohybuje sa
okolo 10%. Tieto komplikécie sa naj¢astejsie objavia
vinicialnej faze liecby, preto je vhodné pociatocné
intenzivne sledovanie (hospitalizacia) a poucenie
spolupracujiceho pacienta. Celkové 5- ro¢né pre-
Zivanie pacientov s agresivnym lymfomom zaltidka
sa nelisi od populécie pacientov s nodalnymi agre-
sivnymi lymfémami.

Chemoimunoterapia je indikovana aj u pacien-
tov s generalizovanym MALT-lymfémom, v nepri-
tomnosti agresivnej velkobunkovej zlozky pouzi-
vame rezimy R(rituximab) — CVP, R — chlorambucil,
R - cyklofosfamid (2, 7, 14, 20).

Sledovanie pacientov s primarnymi
lymfémami zaludka

Pacientov s MALT NHL sledujeme v zavislos-
ti od efektu liecby, po eradikacnej lie¢be HP sa
odporuca kontrolnd GFS po 3 mesiacoch a dalsi
postup podla lokdlneho nalezu (endoskopického,
morfologického a kultivacného). Pri kazdom en-
doskopickom vysetrenf je vhodny odber vzoriek
z viacerych miest sliznice kvoli riziku reinfekcie HP,
progresie infiltracie lymfémom pripadne aj zachy-
teniu transformdcie do agresivneho lymfomu. Ak
je HP stav negativny aj mikroskopicky, odporuica
sa observacia a GFS 0 3 — 6 mesiacov.

Pacienti s agresivnymiNHL Zaltdka su sledovanf
v pripade remisie ochorenia kazdé 3 mesiace prvy
rok po skoncent liecby, v nasledujucich rokoch sa
interval sledovania predizuje (7).

Zaver

Maligne lymfoémy zaltidka st dobrym prikla-
dom multimodélnej spoluprace viacerych odbo-
rov mediciny na diagnostike a lie¢be nadorovych
ochorent, ktoré sa odrazf aj v zlepsenej starostlivosti
0 pacienta rezultujicou vo vyliecenie podstatnej
¢asti pacientov, predfZeni ich Zivota a v zlepseni
kvality Zivota.
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