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Primarni lymfomy zazivaciho traktu tvofi zvlastni skupinu extranodalnich lymfom( riznych histologickych typi, jejichz
zvlasni biologické chovani umoziiuje v mnoha pfipadech odlisny zplisob lIé€by proti lymfomdm nodalnim. Fascinujici je ze-
jména uéinek antibiotické lé¢by infekce Helicobacter pylori, ktery mize u lokalizovaného stadia primarniho lymfomu Zalud-
ku typu MALT vést k tplIné regresi onemocnéni bez jakékoliv protinadorové terapie. Neobvykle dobrych vysledkii dosahuiji
lokoregionalni lééebné postupy. Radikalni chirurgicky vykon jako jedina terapie mliZe vést k dlouholetym remisim nadorové
choroby, pokud je onemocnéni lokalizovano a nepronika sténou zazivaciho traktu hloubéji nez do submukozy. V soucasné
dobé vsak tato Iéba ustupuje konzervativnim postupilim zachovavajicim Zaludek. Vybornych vysledk( dosahuje moder-
ni radioterapie, zejména u primarnich gastrointestinalnich lymfom( nizké malignity. Chemoterapie je G¢inna piredevsim
u lymfomii vysoké malignity. V nékterych pfipadech je mozno u téhoz typu onemocnéni volit z nékolika riiznych Ié¢ebnych
postupd, které literarné poskytuji srovnatelné dobré vysledky Iééby. U onemocnéni se zvlasté nepfiznivou prognézou se
muze uplatnit multimodalni Ié¢ba, nékdy i s vysokodavkovou chemoterapii a transplantaci krvetvornych bunék.
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CURRENT THERAPY OF PRIMARY GASTROINTESTINAL LYMPHOMAS

Primary lymphomas of gastrointestinal tract form a special group of extranodal lymphomas of various histological types, bi-
ology of which offers to treat many cases by different ways as compared to nodal lymphomas. What is especially fascinating
is the effect of antibiotic therapy in Helicobacter pylori infection that may lead to complete regression of localized primary
gastric lymphoma of MALT type without any antitumor therapy. Locoregional therapeutic procedures may be unusually
successful in primary gastrointestinal tract lymphomas. Radical resection as the only therapy may lead to long-lasting
remissions as long as the tumor is localized and not penetrating beyond submucosa. Recently surgery is being replaced
by stomach conserving non-surgical treatment. Modern radiotherapy brings great success in many cases of primary gast-
rointestinal tract lymphoma, especially of low grade histology. Chemotherapy is the most effective procedure in high grade
lymphomas. Some cases can be treated successfully by different therapies including their combinations and we are unable
to say today which of them should be prefered. In disease with highly unfavourable prognosis, combined modality therapy

is prefered, sometimes using high dose chemotherapy with stem cell transplantation.
Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, gastrointestinal tract, MALT lymphoma, Helicobacter pylori, therapy.

1. Charakteristika primérnich
lymfomi zazivaciho traktu

Primarni lymfomy zaZivaciho traktu (PGIL)
predstavuji maligni neoplazie lymfatické tkané
vznikajici v oblasti zazivaciho traktu (GIT).
Jednd se pfiblizné o 12% vSech pfipadl non-
-hodgkinskych lymfom0 (NHL), pficemz ve
vyspélych zemich je ve dvou tfetindch pfipadu
postizen zaludek a pouze v jedné tfetiné stie-
vo (1). Incidence NHL v poslednich dvou de-
setiletich narlstd a totéz plati i pro PGIL. Podil
Zaludeéniho lymfomu mezi v8emi malignimi
nadory Zaludku rovnéz nar(sta a pravdépo-
dobné jiz pfesahuje 10% (1, 2).

Histologicky jde o r(zné typy NHL, jejichz
sdruzeni do jedné skupiny je od(ivodnéno
zvl&Stnim biologickym chovéanim a odliSnym
zplisobem Iééby proti lymfom(m primarné no-
dalnim (3). Vzhledem k tomu, Ze PGIL z(stava
relativné dlouhou dobu lokalizovan na oblast
GIT, pfichazi na rozdil od nodalnich lymfomd
do uvahy lokoregiondlini lé¢ebné postupy véet-
né chirurgické 1écby.
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Primarni lymfom GIT je mozno definovat
jako chorobu predominantné ohraniéenou
na GIT, vznikajici bez pfedchazejici peri-
ferni lymfadenopatie, nesouci klinické rysy
charakteristické pro onemocnéni zazivaciho
systému. Podstatné je, ze pocate€ni pfiznaky
odpovidaji histologicky potvrzenému postizeni
GIT, pfitemz léze GIT je dominuijici a je proti
ni zaméfena i 1é¢ba. PGIL je primarné ex-
tranoddlni non-hodgkinsky lymfom, ktery se
v pokrogilém stadiu muze ifit do uzlin a nebo
do dal$ich extralymfatickych organ(i (4).

Zésadni pokrok v pfistupu k PGIL pfinesla
nova koncepce mimouzlinovych lymfomd,
kterou v roce 1983 uvedli Isaacson a Wright.
Podle této koncepce vychazi velka &ast PGIL
z extranodalni slizniéni lymfatické tkané
(mucosa associated lymphoid tissue, MALT).
Zaludeéni sliznice za normalnich okolnosti
na rozdil od tenkého stfeva neobsahuje lym-
fatickou tkan, ale tato se zde mlze vyvinout
zejména pii imunitni odpovédi na infekci He-
licobacter pylori (HP). V histologickém obraze

nachazime charakteristické lymfoepitelidIni
léze (LEL) s rozruSenim epitelidinich Zldzek
lymfatickou infiltraci (5). Incidence MALT
lymfomu Zaludku vSak kopiruje spiSe incidenci
vSech NHL nez vyskyt infekce HP, proto tato
infekce neni jedinym faktorem v patogeneze
MALT lymfomu (6, 7).

V nové klasifikaci Svétové zdravotnické
organizace je tento lymfom popsan jako
extranodéini B-bunéény lymfom marginalni
z6ny typu MALT (8). Tento typ lymfomu se
vSak vyskytuje i mimo zazivaci systém, jako
napfiklad v o€nici nebo slinnych Zzlazach
a v fidkych pfipadech mlZe jit i o multiorga-
nové postizeni. Jednd se o lymfom nizkého
stupné malignity, ktery vétSinou z0stavé
dlouhou dobu lokalizovan v oblasti vzniku,
zejména pokud jde o GIT. Pfesto ani zde
neni vylou¢ena disseminace procesu, lokalni
nebo systémova, kterd nastava Castéji, nez
bylo dfive pfedpokladano. Proto i pfi MALT
lymfomu nizké malignity mohou byt posti-
zeny vzdélené uzliny, kostni dfef (7-17 %)
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nebo jiné extralymfatické tkané. Vyvoj MALT
lymfomu vSak m0ze sméfovat také do obrazu
difuzniho velkobunééného B-lymfomu (diffu-
se large B cell ymphoma, DLBCL), tedy lym-
fomu vysokého stupné malignity (9). Pokud
v takovém pfipadé z(istava v histologickém
obraze zachovéna komponenta MALT lymfo-
mu, je tento vyvoj zfejmy, zatimco v pfipadé
samotného obrazu DLBCL neni mozno roz-
liit, zda nejde od pocatku o lymfom vysoké
malignity.

Alkoliv se MALT lymfom stal typickym
pfedstavitelem lymfom( GIT, je tfeba zddraz-
nit, Ze svym vyskytem tvofi pouze jednu tietinu
vSech PGIL (24-50%). U primarnich lymfomd
Zaludku (PGL) jde az v 60% vSech pfipad(
o velkobunéény lymfom typu DLBCL.

Vzacnou Klinickopatologickou jednotkou
mezi PGIL je mnohodetna lymfomatdzni po-
lypdza (MLP) zazivaciho traktu. Tato forma
lymfomu m0Zze diskontinualné postihovat vice
segmentl GIT a ma nepfiznivou progndzu. Je-
jim histologickym obrazem je vétSinou lymfom
plastové zény, ale mize jit o folikularni nebo
i jiny typ B-lymfomu. Méné &asto se v oblasti
GIT mdze vyskytnout i Burkittdv lymfom.
B bunééné lymfomy tvofi ve vyspélych zemich
95 % v8ech pfipadl PGIL. Primarni T-bunéény
lymfom GIT se vyskytuje relativné vzacné,
Castéji na stfevé nez v zaludku, pfi¢emz nékdy
se sdruzuje s celiakif (10).

1.1 Faktory ovliviujici [é¢bu lymfoma
zazivaciho traktu

Lécba PGIL se tak jako u nodalnich lym-
fomd fidi nejen podle histologické diagndzy,
ale také podle rozsahu onemocnéni a podle
prognostickych faktord.

1.1.1 Staging primarnich lymfomi zaziva-
ciho traktu

Staging PGIL se liSi od postupu obvyklé-
ho u nodalnich lymfomd. Dnes je veobecné
pouzivdna Musshoffova modifikace systému
z Ann Arbor, upravend na konferenci v Luganu
v roce 1993 (tabulka 1) (11).

Rada autortl pouzivé podrobngjsi rozdé-
leni prvniho stadia na stadium |,, které urCuje
¢asny lymfom lokalizovany pouze ve sliznici az
submukoze a dal$i stadium |,, kdy nador inva-
duje zaludeCni nebo stfevni sténu za hranici
submukdzy.

Presny staging je nutny hlavné tam, kde
je planovana lokoregiondlini 1é¢ba, ktera musi
postihnout vSechna loZiska nadoru. Podle kli-
nického stavu je v nékterych pfipadech tfeba
i opakovat endoskopické vySetfeni zaludku
s mnohoCetnymi bioptickymi odbéry, provést
endosonografické vySetieni zaludku, ileokolo-
noskopii, pfipadné i vySetfeni tenkého streva,
dale vySetfeni Waldeyerova mizniho okruhu

Tabulka 1. Staging PGIL podle konference v Luganu 1993

nador lokalizovany pouze ve sténé zazivaciho traktu

penetrace pres serdzu do piilehlych struktur (napf. pankreas =IIE , ., podobné tlus-

stadium | solitarni loZisko
vicecetné nesouvisejici léze jednoho organu
stadium || nador $ifici se z primarniho mista do okolnich uzlin a dutiny bfi$ni
Il lokalni paragastrické a celiakélni nebo paraintestinalni uzliny
Il vzdalené paraaortalni, parakavalni nebo mezenteriaini uzliny
IIE o e e
té stfevo, bfisni sténa aj.)
stadium IV

napt. disseminované extranodalni postizeni, postizeni kostni dfené, postizeni supradia-

fragmatickych uzlin, postizeni vice segmentd GIT

Tabulka 2. Mezinarodni prognosticky index

IPI

klinické stadium IV

LD > horni hranice normy

vykonostni stav (Performance Status) > 1
pocet extranodalnich mist > 1

vék > 60 rokd

Véku pfizptsobeny IPI

klinické stadium IV

LD > horni hranice normy

vykonostni stav (Performance Status) > 1

Vysledné hodnoceni celkové prognézy: soucet bodii

nizké riziko 0-1
stfedné nizké 2
stfedné vysoké 3
vysoké riziko 4-5

nizké riziko 0
stfedné nizké 1
stfedné vysokeé 2
vysoke riziko 3

Tabulka 3. ZpUsoby eradikace HP u primarniho lymfomu zaludku

I. schéma: |écba trva 7-10 dnli: omeprazol 2x20mg + amoxicilin 2x 1g + klaritromycin 2x250-500mg
II. schéma: (pfi nedspéchu, nebo rezistenci na klaritromycin), lé¢ba trva 7-10 dnd: omeprazol 2x20mg +

amoxicilin 3x 0,759 + metronidazol 2-3x400mg

Ill. schéma: ¢tyrkombinace, lé¢ba 4-7 dnli: omeprazol 2 x 20 mg + tetracyklin + metronidazol 3x400 mg

+ bismutova stl (DeNol)

a trepanobiopsii. PGIL nezfidka postihuje
i vice nez jeden segment GIT, coz mlzZe byt az
u 18% nemocnych.

1.1.2 Prognostické faktory

Mezinarodni prognosticky index (Inter-
national Prognostic Index, IPI), vypracovany
plvodné pro agresivni  non-hodgkinsky
lymfom, byl ovéfen a je pouzivan i pro PGIL
(tabulka 2) (12).

Pozn. pfitomnost jednotlivého faktoru = 1
bod; soucet bodli uréuje celkové riziko.

ZvySend hodnota laktatdehydrogenazy
(LD) v séru je dobrym ukazatelem nadorového
ristu a potencialu agresivity NHL. Vykonostni
stav (Performance Status) je naproti tomu uka-
zatelem odpovédi organizmu na pfitomnost
nadoru. B symptomy odpovidaji pokrocilejsi-
mu onemocnéni a obvykle znamenaji horsi
prognézu. Lécba zohledriuje také velikost na-
dorové hmoty, i kdyZ podle souéasnych nazor(i
neni tzv. bulky postizeni (nador vétsi nez 8cm
nebo podle jinych zdrojd 10cm v priméru)
samostatnym prognostickym faktorem.

2. Lécba primarnich
gastrointestindlnich lymfomu

Z terapeutického hlediska je zvlastni
charakteristikou PGIL, Ze v mnoha pfipadech
se zde od poCatku nabizi nékolik srovnatel-

nych lécebnych postupd s dobrymi celkovymi
vysledky Ié¢by. Tyto postupy je navic mozno
spolu kombinovat.

Na rozdil od uzlinovych lymfomi pfichazi
u PGIL vzhledem k jejich jiz uvedené cha-
rakteristice do Uvahy chirurgické odstranéni
postizeného organu. Jinymi postupy jsou
chemoterapie nebo radioterapie. V poslednim
desetileti se navic v nékterych pfiznivych
pfipadech uplatni i samotna antibioticka lé¢ba
s cilem eradikovat infekci HP.

2.1 Eradikace Helicobacter pylori

Zaludeéni NHL nizké malignity typu
MALT je neobvykle indolentni nador, ktery
z0stava dlouho lokalizovan v misté svého
vzniku a jeho vyvoj je zde do¢asné zavisly na
antigenni stimulaci, vétSinou na pfitomnosti
HP. Pfes 90% nemocnych s MALT lymfomem
Zaludku ma sérologickou pozitivitu na HP, ale
histologicky se pfitomnost HP prokaze pouze
u necelych 60%. Pfitomnost HP je Castgjsi
v inicialni fazi MALT lymfomu, pfi¢emz s jeho
progresi obvykle klesd. Sérologicky prikaz HP
je uzite€ny tam, kde je histologicky vysledek
na HP negativni (13).

Uloha infekce HP pfi vzniku MALT lymfo-
mu Zaludku pfind$i atraktivni moznost antibio-
tické lécby maligniho onemocnéni. Vzhledem
k tomu, Ze pfirozend progrese MALT lymfomu
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nizké malignity je pomald, je mozné vyckat
efektu eradikaéni antibiotické Ié¢by. Eradikace
HP za pouziti riznych Ié¢ebnych kombinaci je
dnes vysoce Uspésna a zdafi se u vice nez
90% pacientd (tabulka 3) (14).

Citlivost HP na jednotlivé 1éky neni ab-
solutni. Primarni rezistence ke klaritromycinu
jevi regiondlni zavislost. V souCasné dobé je
jeji vyskyt ve vétsiné populaci nizky, obvykle
mensi nez 10%. V lokalitach, kde vyskyt re-
zistence pfesahuje 15%, mGze byt vhodnéjsi
zalit s rezimem zalozenym na metronidazolu.
Jako primarni rezim neni vSak vhodna kombi-
nace klaritromycinu s metronidazolem, proto-
Ze nemd vyS3i U¢innost a je provézena rizikem
vzniku dvojnasobné rezistence. Néktefi autofi
pouzivaji vy$si davky omeprazolu, a to az
3x40 mg denné. Podavani medikace po dobu
1 tydne je standardnim postupem. Prodlouzeni
léEby na 10-14 dnil vSak mUze zvysit procento
Uspésné eradikace HP, zejména pfi opakova-
né léCbé. Pfi selhani zvoleného eradikacniho
rezimu je na misté preléCeni nemocného
kombinaci jinych lék{. Reinfekce HP po jeho
eradikaci je neobvykla a udrzovaci lé¢ba proto
neni nutnd. Helicobacter heilmannii je citlivy
na stejné léCebné rezimy jako HP.

Uspésna eradikace HP vedla v fadé studii
k uplné regresi lokalizovaného stadia MALT
lymfomu Zaludku u 60-85 % pfipadu (13, 15).
Kompletni regrese je ¢ast&jsi u nadord nepfe-
sahujicich submukézu (stadium 1), zatimco
u stadia |, je uspéch léCby pozorovan méné
Casto. Lze se domnivat, ze nemocni s dosa-
zenou kompletni remisi (CR) méli pocateéni
stadium lymfomu proti pacientdm s nelplnou
odpovédi nadoru na eradikaci HP. Lé¢ba miize
byt Gspésna i u MALT lymfomu duodena (16).

Eradikacni lé¢ba je nelcinna pfi pfitom-
nosti translokace t(11;18)(q21;g21), ktera je
nalézéna u jedné tretiny zaludeénich MALT
lymfomd nizké malignity, a to astéji u pokrogi-
lejiho onemocnéni (17). Uginnost antibiotické
léCby je omezend u lokélné pokroCilé choroby,
pfi bulky postizeni nebo hluboké infiltraci za-
lude¢ni stény, zejména pii postizeni serézy
nebo dokonce paragastrickych uzlin a také
pokud je v histologickém obraze zvy3ené
mnozstvi velkych bunék. | v téchto pfipadech
je v8ak eradikace HP na misté, nikoliv vSak
jako Ié¢ba jedina. Logicky je odpovéd nadoru
na antibiotika podstatné méné Casta tam, kde
se nepodafilo prokazat pfitomnost infekce HP.

Na rozdil od chemoterapie a radioterapie
dochdzi po uspésdné eradikaéni 16Ebé k vyvoji
remise s del$im ¢asovym odstupem, v primé-
ru za 4-5 mésicu, ale v nékterych pfipadech
i za 12-18 mésicu. | nemocni odpovidajici na
eradikaci HP velmi opozdéné jevi alespon dilci
znamky regrese lymfomu jesté pfed dosaze-
nim CR. Proto u nemocného bez jakékoliv
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Tabulka 4. Vyhody a nevyhody chirurgické terapie PGL

Vyhody chirurgické terapie
definitivni 1é¢ba u €asného stadia
stanoveni presné diagnozy

presnéjsi staging choroby

prevence krvaceni a perforace zaludku

odpovédi nebo dokonce s progresi lymfomu
mize byt stav hodnocen jiz po 2-3 mésicich
jako léCebné selhani a tito nemocni by méli do-
stat jiny typ lécby. Podobné je mozno postupo-
vat u nemocnych, ktefi doséhli pouze parcidlni
remise po 6 mésicich od eradikace.

Detailni analyza lé¢ebnych selhani ukazu-
je, Ze hlavni pfi¢inou je plvodné nerozpoznana
stadium choroby. | po kompletni histologické
regresi lymfomu v8ak nejméné u poloviny
nemocnych pretrvdva pfitomnost monoklo-
nalnich B bunék, prokazatelnych metodou
polymerazové fetézové reakce (PCR). Zda se
vak, Ze perzistujici PCR monoklonalita pfed-
stavuije riziko relapsu lymfomu (18). Rekurence
lymfomu po pfedchézejici remisi po uspésné
eradikaci HP je uddvana asi u 10 % léCenych.

Vzhledem ke kréatké dobé sledovéni neni
dnes mozno definitivné zhodnotit dlouhodoby
efekt eradikace HP v [é¢bé MALT lymfomu a ne-
|ze ani fici, zda eradikace HP mlZze vést k vylé-
¢eni nemocnych. Proto je nezbytné velmi peclivé
sledovani nemocnych po eradikaéni 1é¢bé.

Prvni endoskopicka kontrola k prikazu
Uspésnosti eradikace HP by méla byt pro-
vedena za 1-2 mésice, dalSi endoskopické
a endosonografické monitorovani po uspésné
eradikaci HP pak pfinejmen$im ve tfimésic-
nich intervalech az do kompletni histologické
regrese lymfoidnich infiltratli. Mnohocetné bi-
optické odbéry musi zahrnovat vSechny mak-
roskopicky postizené i suspektni oblasti, vzdy
také oblast antra a téla Zaludku i v pfipadé nor-
malniho endoskopického ndlezu a doporu¢eny
jsou i dalsi odbéry z nepostizenych oblasti.
Jednotlivé vzorky by mély mit dostate¢nou ve-
likost i pfes 1 ¢cm a hloubku odbéru zasahuijici
az do submukdzy. Jedna se o tzv. zaludecni
mapovani, kdy je bézné odebirano kolem 10
vzork( na vySetfeni histologické, molekuldrné
genetické a kultivaci HP (19).

Eradikace HP mize byt doporucena
i u nemocnych s pokro€ilym MALT lymfomem
nizké malignity ve stadiu II-1V, a to pfed za-
hajenim protinddorové 1é¢by, nikoliv vSak jako
lécba jedina (13).

Lécebnd odpovéd MALT lymfomu na
antibiotickou 1éCbu vytvéfi paralelu jinému
lymfomu, imunoproliferativni chorobé tenkého
stfeva, vyskytujici se endemicky v oblasti
Stfedniho Vychodu, kterd také reaguje na
antibiotika.

Nevyhody chirurgické terapie
resekabilita pouze u 30-60 % pfipadu
operaéni mortalita

pooperaéni komplikace

dlouhodobé nasledky odstranéni zaludku
dumping syndrom, malabsorpce Zivin

2.2 Chirurgicka lécba

Tradiéni lé¢bou PGIL az do nedavnych let
byl chirurgicky pfistup. Lokalizovany charakter
PGIL umoZriuje, na rozdil od nodalnich lymfo-
md, provedeni radikalniho operaéniho vykonu
se snahou o odstranéni celého nadoru. Vzhle-
dem k dobrym vysledkdm chirurgické lécby
zastava i dnes mnoho autor( tento pfistup.

Chirurgicka 1é¢ba lokalizovaného stadia
primarniho lymfomu Zaludku vede k vysoké-
mu procentu dlouhodobych remisi, pfi¢emz
totalni gastrektomie ma vétsinou statisticky
vyznamné lepsi vysledky nez resekce parcidl-
ni. Chirurgicky vykon mlze byt pfinosny také
pro stanoveni pfesné patologické diagndzy,
protoze ma pfi multifokalnim vyskytu PGL
vétsi moznost zachyceni velkobunécné kom-
ponenty, kterd uréuje maligni potencil celého
nadoru. Endoskopicky biopticky odbér nemusi
byt dostate¢né hluboky u nadord difuzné infil-
trujicich zaludeéni sténu. Vyhodou operaéni
léCby mize byt pfesnéjsi staging onemocnéni
pomoci vySetfeni resekatu, nez umoziuje
endoskopické a CT vySetfeni. Zobrazovacimi
metodami nemusi byt zastizeny infiltrované
paragastrické uzliny, které mohou byt posti-
Zeny i u ¢asného onemocnéni, kdy infiltrace
Zalude¢ni stény nepfesahuje submukdzu. Dal-
§i vyhodou operaéniho vykonu mize byt od-
stranéni loZiska n&doru, které hrozi moznymi
komplikacemi, jakymi jsou z&vazné krvaceni
nebo perforace zaludku (20, 21).

Na druhé strané je nevyhodou chirurgické
léCby, Ze UpIna resekabilita nadoru je mozna
pouze asi v poloviné pfipadli a navic pfistu-
puje operaéni riziko a pooperaéni komplikace,
véetné dlouhodobych nésledk(i odstranéni
Zaludku (tabulka 4). Pfitom moderni vySetio-
vaci metody dnes umoziuji pfesny staging
onemocnéni i bez operace (22).

Chirurgickou terapii je nutno povazovat
za modalitu lokoregiondini 1écby. Efekt chi-
rurgické 1é¢by zavisi vice na stadiu onemoc-
néni nez na agresivité lymfomu. Samotna
operaéni |é¢ba bez dalsi adjuvantni terapie
je proto mozna nejspiSe tam, kde nador ne-
pronik& hluboko do stény Zaludku &i stfeva,
takze neni postizena serdza, dale tam, kde
nejsou postizeny okoIni uzliny a kde jsou
histologicky negativni oba okraje resekatu.
Podle nékterych autor(i je operace bez adju-
vantni 1é¢by moznd pouze u lymfom0 nizké
malignity omezenych na sliznici a podslizni¢-
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nitkan, tedy ve stadiu I,. Vzhledem k ¢astému
multifokalnimu vyskytu MALT lymfomu v8ak
ani negativni okraje resekatu nemusi zaru-
¢ovat dostateCny efekt samotné chirurgické
lé¢by, a proto je operaénim vykonem vét-
Sinou totalni nebo subtotalni gastrektomie.
Pouze u malych distainé lokalizovanych lézi
mize byt provedena parcidlni resekce Za-
ludku. Operaéni vykon je ¢asto tfeba doplnit
o systematickou lymfadenektomii a pfipadné
i omentektomii. Resekce musi byt zvlasté
radikaIni u lymfomu nizké malignity, ktery je
méné chemosenzitivni nez lymfom agresivni.
U nemocnych s agresivnim lymfomem v8ak
ani radikalni operaéni vykon nemusi byt do-
stadujici, protoze staging onemocnéni nemu-
si zachytit disseminaci choroby pfitomnou jiz
pfi zjisténi diagndzy. Pfesto podle nékterych
praci mize i samotnd chirurgickd lécba
lymfomu vysoké malignity v lokalizovaném
stadiu vést k dlouholetym remisim i vyléCeni
nemocnych (23, 24).

Postaveni chirurgické lécby u lymfomu
stfeva, pfedevSim tenkého, je méné proble-
matické nez u lymfomu zaludku. Nemocni maji
Casto uz na po&atku choroby projevy obstruk-
ce nebo perforace stfeva vyzadujici neod-
kladny chirurgicky vykon a navic je stanoveni
u lymfomu Zaludku. Primarni lymfomy stfeva
jsou také charakterické vySsi biologickou
agresivitou (25).

U postizeni tenkého stfeva je vykonem
radikéini resekce postizeného segmentu
s anastomézou end-to-end, vCetné resekce
mezenteridlnich lymfatickych uzlin. Pokud je
postizeno terminalni ileum, mdze byt indikova-
na pravostranna hemikolektomie.

V poslednim desetileti je mozno na mno-
ha pracovidtich zaznamenat dstup od primarni
operaéni 1é¢by lymfomu Zaludku, zatimco
u lymfomd stfeva je chirurgickd lécba stale
zésadni. Je zajimavé, Ze vysledky klinickych
studii vcelku shodné prokazuiji, Zze nemocni po
radikéini resekci primarniho lymfomu Zaludku
maji lepSi pfezivani proti nemocnym Ié&enym
jinymi zpUsoby. Prakticky ve vSech dosavad-
nich pracich v8ak dochdzi k faleSnému zkres-
leni vybérem nemocnych schopnych vykonu,
ktefi Casto maji méné pokroCilé nadorové
onemocnéni. Jedinym potvrzenim o pfednosti
chirurgické 1é¢by by byla prospektivni studie
randomizujici nemocné podle pfedem daného
zaméru léCby na dvé skupiny, a to skupinu
s léCbou operaéni proti konzervativni. Takova
studie dosud nebyla provedena, ale dostupné
Udaje ukazuji, ze po odfiltrovani zkreslujicich
faktor(i neni prognéza nemocnych s primarnim
lymfomem zaludku ovlivnéna faktem, zda byla
nebo nebyla v tvodu provedena chirurgickd
lécba (25, 26).

Komplikace chirurgické lécby PGIL

Perioperacni mortalita u PGL &ini 5-10%.
Vyznamné pooperacni komplikace |ze oceka-
vat u 15-20% operovanych. Dlouhodobymi
nasledky gastrektomie mohou byt chronické
dyspeptické potize, dumping syndrom, ztrata
télesné hmotnosti, malabsorpce nékterych
Zivin, zejména Zzeleza, vitaminu B12, vita-
minu D a vapniku. Odhaduje se, ze celkovy
vyskyt dlouhodobych nésledki gastrektomie
¢ini az 20 %, pficemz 5% nemocnych ma tr-
valé obtiZze vyznamné snizujici kvalitu zivota
a 1% je v dusledku gastrektomie invalidizo-
vano (2, 27).

2.3 Chemoterapie

Kombinovana chemoterapie je dnes
lé¢bou volby u agresivnich lymfomi zaziva-
ciho traktu, a to i v lokalizovanych stadiich
onemocnéni. Vétsina autordl doporuéuje pro
PGIL vysoké malignity reZimy obsahuijici an-
tracyklinové cytostatikum (28, 29). Klasickym
pfistupem je rezim CHOP (tabulka 5).

Mlze vSak jit o jinou podobnou kom-
binaci, jako CNOP, v niz je proti rezimu
CHOP doxorubicin nahrazen mitoxantronem
(Novantron) 12mg/m2, nebo rezim AVmCP,
v némz je vinkristin nahrazen teniposidem
(Vumon) 60 mg/m? a davka cyklofosfamidu Cini
650 mg/m? (25, 30). Pocet cykld chemoterapie
zavisi na rozsahu choroby a odhadu celkové
progndzy (tabulka 2). Nemocny s lokalizova-
nym lymfomem (stadium I-Il), pokud nejde
o rozsahlé bulky postizeni a nejsou pfitomny
nepfiznivé prognostické faktory, mize byt Ié-
¢en pouze 3-4 cykly chemoterapie, v pfipadé
nepfiznivych rizikovych faktord je na misté 6
cyklu lécby, zatimco v pfipadé velké nadorové
hmoty (bulky postizeni) 6-8 cykld chemotera-
pie, vzdy nejlépe ve 3tydennich intervalech
s naslednym doplnénim radioterapie mist
maximalniho postizeni. Nemocni s generali-
zovanym velkobunéénym lymfomem ve stadiu
IV by méli také dostat 6-8 cykli chemoterapie
CHOP, pfi¢emz nemocni starsi 60 rok( mohou
tézit z kombinace s monoklonaini protilatkou
antiCD20 rituximabem.

U nemocnych starsich 80 roki byl pouzit
modifikovany rezim CHOP s poloviénimi dav-
kami cytostatik a plnou davkou prednisonu.

Pfi relapsu onemocnéni pfichdzi u mlad-
Sich nemocnych do Gvahy jiny cytostaticky
rezim, ktery nemd zkfizenou rezistenci
s pGvodnim, napfiklad ICE (ifosfamid, karbo-
platina, etoposid) nebo DHAP (dexametazon,
cisplatina, cytarabin). Pokud dojde k odpovédi
na tuto 1é¢bu II. fady, mize poté byt na misté
konsolidaéni vysokodavkova terapie s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék.

Podani chemoterapie jako primarni kon-
zervativni (neoperaéni) lécby je v dlsledku

Tabulka 5. Schéma chemoterapie CHOP

cyklofosfamid 750 mg/m?i. v. infuze den 1
doxorubicin 50 mg/m?i. v. infuze den 1
vincristin 1,4 mg/m2, max. 2 mgi. v. den 1
prednison 100 mg per 0s dny 1-5

rozpadu nadoru zatizeno rizikem krvéaceni
a perforace stény Zaludku nebo stieva. Toto
riziko bylo v nedavné minulosti ponékud pfe-
ceflovano, jak co do vyskytu, tak zavaznosti
(31). Novejsi prace celkem shodné ukazuji,
Ze vyskyt téchto komplikaci pfi konzervativni
terapii se pohybuje kolem 3,5-5% az ma-
ximalné 10%, pokud zahrneme i nemocné
v pokroCilém stadiu choroby. Perforace nebo
krvaceni pfi rozpadu tumoru po chemoterapii
se mohou vyskytnout v prvnim tydnu Iécby,
ale nékdy i za dva tydny po jejim zahgjeni
(32). Pokud srovnavame chemoterapii s pri-
marni operacni 1écbou, je mortalita chirur-
gického vykonu srovnatelnd nebo i vy$si nez
riziko krvaceni ¢i perforace po chemoterapii
a navic zde pfistupuji dlouhodobé ndsledky
ztraty Zaludku (25). Komplikace chirurgické-
ho vykonu také mohou oddalit chemoterapii
nebo radioterapii.

Vliv chemoterapie na MALT lymfom nizké
malignity nebyl nikdy adekvatné zhodnocen.

Vétsina autorll az dosud pouzivala pro
MALT lymfom nizké malignity monoterapii
cyklofosfamidem (100 mg/den) nebo chloram-
bucilem (6 mg/den dlouhodobé) po dobu 8-24
mésicl, s medidnem trvani lécby 18 mésicu.
Chlorambucil byl také podévan cyklicky v dav-
ce 10mg/den vzdy 14 dnd v mésici, opakované
6 cykl. Do uvahy pfichazi i pouZiti fludarabi-
nu. Cytostatickd monoterapie byla pouzita
jak ve stadiu lokalizované, tak disseminované
choroby. V jedné malé studii 24 pacientl (17
ve stadiu |, 7 ve stadiu IV) bylo celkové 5leté
pfezivani 75 %, ale pfezivani bez progrese jen
50% (33).

Kombinovana chemoterapie COP bez
antracyklinu je mélo ucinnd a zfidka kdy vede
k déletrvajici 1éCebné odpovédi (34). Zda se,
ze nemocni s MALT lymfomem nizké malignity
reaguji na chemoterapii pouze na pocatku
lécby, pficemz lééebnd odpovéd je pouze
kratkodobd a choroba zpravidla relabuje, aniz
se podafilo dosahnout dlouhodobé remise.
V posledni dobé se objevuiji zpravy o dinku
protilatky anti CD20 rituximabu, ktery ma
vyznamny klinicky efekt u relabujiciho HP
negativniho Zaludeéniho MALT lymfomu.

Nezadouci ucinky chemoterapie

Zahmuji hematologickou toxicitu s neutro-
penii a trombocytopenii, periferni neuropatii
po vinka alkaloidech a méstnavé srdecni sel-
hani po antracyklinech. Mortalita v souvislosti
s chemoterapii m(ize dosahnout 1-10% (20).

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 153-159



Navic pfistupuie riziko pozdnich nasledkd, jako
jsou myelodysplazie nebo sekundarni maligni
onemocnéni.

2.4 Radioterapie

Radioterapie mlize byt pouZita samotna
jako lokoregiondini terapie s kurativnim z&-
mérem, tedy s cilem eliminovat cely nador
z dutiny bfidni. Vzhledem k radiosenzitivité
PGIL m0Ze mit v lokalizovanych stadiich | a Il
kurativni U¢inek, bez ohledu na histologicky
typ lymfomu. Samotnou radioterapii jsou
Uspésné 1éeni nemocni s MALT lymfomem
nizké malignity refrakternim na pfedchazejici
antibiotickou terapii nebo HP negativni paci-
enti (35, 36). Nemocni s PGL vysoké malignity
mohou byt ozafovani pfedevsim ve stadiu |.
Samotna radioterapie je vSak nedostateéné
acinna u rozsahlych neresekabilnich lymfoma.
Radioterapie je nékterymi autory pouzivana
také u stfevnich lymfom( nizké i vysoké malig-
nity, nékdy i jako Ié¢ba jeding (37).

Efekt radioterapie je velmi zavisly na
zplsobu, ddvce a technice ozafovani. Béz-
nym postupem je ozafeni oblasti zaludku
a pfilehlych uzlin z pfedniho a zadniho pole
s podanim celkové davky zafeni 30-35 Gy
v dennich frakcich po 1,5 Gy. V nékterych
pfipadech, zejména u MALT lymfomu nizké
malignity, jsou pouZzivany i men$i celkové
davky zafeni v rozmezi 20-25 Gy. Ve sta-
diu Il je v pfipadé postizeni vzdalenych uzlin
mozné ozafit také paraaortéini a parailickou
uzlinovou oblast, nebo rozsifit ozafeni az do
supradiafragmatické oblasti. Pfi rozsahlej-
§im ozafovani je podle situace doporuéeno
vykryvat oblast jater a ledvin. Protoze lym-
fomy vysoké malignity maji vétsi tendenci
k relapsu choroby, jsou pouzivany vysSi
davky zarfeni, pokud neni léCba dopinéna
chemoterapii. K relapsdim onemocnéni v§ak
dochazi pfevazné mimo ozafovanou oblast,
a to nékdy i mimo dutinu bfisni (35, 37). Pfi
stfevni lokalizaci lymfomu je postup podobny,
véetné podavanych davek zafeni.

Vysledky radioterapie jsou v fadé studii
velmi dobré. Pfi spravné indikaci u lokalizo-
vaného lymfomu Zaludku nizké malignity byla
endoskopicky dokumentovana Uplnd regrese
nadoru a pétileté pfezivani bez pfiznakd cho-
roby mélo vice nez 90% nemocnych. Proto
je radioterapie nékterymi autory preferovana
jako primarni lécba lokalizovanych stadii PGIL
pfed terapii chirurgickou.

Nezadouci ucinky radioterapie

Casné nezadouci tginky zahmuji prede-
v8im Unavu, nevolnost a anorexii. Byvaji mirné
nebo stfedné tézkeé, ale vyskytuji se u vétsiny
nemocnych. U nékterych pacientl dochézi
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télesné hmotnosti, které si pak vynuti pred-
¢asné ukonceni radioterapie. MlZe vzniknout
i leukopenie a trombocytopenie. Nebezpedi
perforace zaludku po ozafeni je relativné
nizké, novéjsi prace jej uvadéji v rozmezi
1-4%. Riziko krvéaceni a perforace se zvySuje
s lokélni pokro€ilosti nadoru, coz mdze byt
rozpozndno jiz pfed zahajenim radioterapie
pomoci endoskopické ultrasonografie, pokud
nador pror(istd celou sténou zaludku az do
serdzy (2).

Pozdni nésledky radioterapie vyplyvaji
pfedevsim z postizeni zaZivaciho traktu a pro-
jevi se chronickym prljmem nebo chronickou
gastritidou, pfileZitostné s projevy malabsorp-
ce, nékdy az s rozvojem obstrukce stfeva, ktera
si vyzada i chirurgickou intervenci. Jindy mize
dojit k atrofii ledviny nebo k laboratorni jaterni
poruse. Dlouhodobym nasledkem radioterapie
v8ak mohou byt i sekundarni maligni nadory.
Jejich riziko mdze byt snizeno pouzitim nizsi
celkové davky zafeni. | kdyZ vznik adenokar-
cinomu Zaludku u nemocnych po ozafovani
pro lymfom je velmi vzacny, bylo v literatufe
popsano jiz vice takovych pfipadd (35).

2.5 Kombinovand lé¢ba
2.5.1 Adjuvantni chemoterapie

Vzhledem k tomu, Ze u PGIL s histolo-
gickym stupném vysoké malignity je vétSina
léCebnych selhani po lokalni terapii vysledkem
vzdaleného extraabdominélniho relapsu, je
po chirurgické 1é¢bé téchto lymfom( na misté
adjuvantni chemoterapie (29). Pokud nemoc-
ny nema pooperacni komplikace, je obvykle
zahajovéna za ffi tydny po vykonu, pfi¢emz
vétdinou je pouZivan antracyklinovy rezim
CHOP. U stfevnich lymfom( vysoké malignity
vedla adjuvantni chemoterapie k signifikantné
vy88imu procentu preZivani proti samotné
operaci (38).

2.5.2 Radioterapie doplfiujici chirurgickou
lécbu

Kombinace operaéni 1éCby s ozéafenim
postizené oblasti je lokoregiondlni Ié¢ebnou
strategii, kterd mize byt i dlouhodobé Gspés-
na v lokalizovaném stadiu PGIL (39). Potfeba
adjuvantni radioterapie je také posuzovéana
pomoci vySetfeni operaéniho resekatu. Je
indikovana v pfipadé histologicky pozitivni-
ho okraje resekétu a nebo pfi invazi nadoru
hloub&ji nez do submukdzy. Ozafovani je
zpravidla mozno zahdjit za Ctyfi tydny po
operacnim vykonu.

Radioterapii Ize pouzit jako adjuvantni
IéCbu po kompletni chirurgické resekci s cilem
snizit frekvenci lokoregiondlnich relapsl nejen
u lymfomu Zaludku, ale i stfeva (37). Kanadsti
autofi udavaji velmi dobré zkuenosti s niz-
kymi davkami zafeni 20-25 Gy po kompletni

chirurgické resekci lymfomd Zzaludku rdznych
histologickych typd, s desetiletym pfezivanim
bez relapsu u 86 % nemocnych. Tato lécba je
tolerovana i nemocnymi starsimi 60 rokd (40).

Jinym postupem je pouziti radioterapie
s kurativnim zdmérem po inkompletni resekci
nadoru.

Existuji doklady, Ze pooperaéni radiotera-
pie mize v téchto pfipadech zlepsit prezivani
operovanych nemocnych. Italsti autofi publi-
kuji kompletni odpovéd a dlouhodobé pFezi-
vani u vice nez 90% lé¢enych po adjuvantni
radioterapii, ktera zahrnovala v nékterych
pfipadech oblast celého bficha véetné para-
aortalnich uzlin (24).

2.5.3 Chemoterapie kombinovana s radio-
terapii

Kombinovana Ié¢ba vSak mlze zahrnovat
také konzervativni postup bez nutnosti ope-
racniho vykonu. Hlavni vyhodou u PGL je za-
chovéni Zaludku a vyvarovani se operaéniho
rizika a dlouhodobych nasledkl gastrektomie.
Novéj$i studie ukazuji, ze chemoterapie s na-
slednou radioterapii je stejné U¢inna jako ope-
racni 1é¢ba a neni zatizena vyznamné vy$sim
vyskytem dfive obavanych nésledku rozpadu
tumoru (22, 37, 39, 41).

Chemoradioterapie mlze byt primarni
léCbou PGIL vysoké malignity v lokalizova-
ném i pokroCilém stadiu. Je také moznym
pfistupem u nemocnych s MALT lymfomem
nizké malignity po selhani antibiotické terapie.
VétSinou jde o podéni 4—6 cykl( chemoterapie
CHOP ve tfitydennich intervalech s nasled-
nym ozéfenim oblasti postizeni. Podani tfi
cykld chemoterapie CHOP je pfitom UGnosné
i pro star8i nemocné.

2.5.4 Multimodalni lécba

Multimodalni lécba pfedstavuje chirur-
gicky vykon s néslednou chemoradioterapii.
Podle nékterych autord ma tato terapie u PGIL
s nepfiznivou progndzou lepsi vysledky, nez
jakakoliv jina kombinace nebo Ié¢ba samotng,
i kdyz ma vysSi vyskyt toxicity.

2.6 Lécba méné castych lymfoma
zazivaciho traktu
2.6.1 Lécba mnohocetné lymfomatdzni
polypdzy

Protoze MLP je ve vétsiné pfipadl extra-
nodalni manifestaci lymfomu plastové zoény
(MCL), je terapie analogické 1é¢bé nodainiho
typu MCL. Chirurgickd lécba neni vzhledem
k postizeni dlouhych i nesouvisejicich dsek
stfeva doporuena a zlstavd vyhrazena
pouze k FeSeni komplikaci. Z&kladem Ié&by
je chemoterapie, kterd je vzhledem ke $patné
progndze choroby agresivni, podobné jako
uMCL (42).
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Chemoterapeutickd kombinace AVmCP
s antracyklinovym cytostatikem (doxorubicin
50mg/m? + teniposid 60mg/m? + cyklofos-
famid 650mg/m?vzdy 1. den + prednisolon
60mg/m21.-5. den), 6-8 cykld po 3 tydnech,
vedla k IéCebné odpovédi u 80% nemoc-
nych, pfiéemz CR mélo 35 % léCenych a tato
pretrvavala dlouho i bez dalsi terapie (43).
Velka ¢ast nemocnych vSak nedosahne po
uvedené inicialni 1é&bé kompletni remise, né-
kdy pro rychly rozvoj rezistence zejména na
antracyklinové cytostatikum. Proto u nemoc-
nych s nedplnou lé¢ebnou odpovédi nebo pfi
relabujici chorobé, pfipadné jiz v prvni remisi,
pfichézi do Uvahy myeloablativni IéCba s au-
tologni transplantaci krvetvornych bunék.
Takovy intenzivni pfistup vedl pfi pouziti
cyklofosfamidu s celotélovym ozéfenim k CR
u 80% hodnocenych nemocnych. Nemocni,
u nichz neni transplantace mozna, mohou
byt Ié&eni dlouhodobou monoterapii alky-
laénim cytostatikem, pfipadné abdominalnim
ozarenim (25 Gy), pokud je jejich rezidualni
choroba lokalizovana.

2.6.2 Lécba T lymfomu sdruzeného s celiakii

Lécba vétSinou zahrnuje kombinovanou
chemoterapii, pfipadné chirurgicky vykon
doplnény chemoterapii, ale jeji efekt je ¢asto
maly a kratkodoby. Progndza je horsi nez
u B-bunéénych lymfomi stfeva. Smrt nastéva
v dlsledku mnohodetnych perforaci stfeva
pfi ulceracich relabujiciho nebo refrakterniho
lymfomu. V nedévno publikované sérii 32
nemocnych byl median pfezivani pouze 6,5
mésicl (44).

Literatura

2.6.3 Lécba Burkittova lymfomu

Hlavni 1é¢ebnou moznosti je intenzivni
kombinovana chemoterapie, analogickd no-
daini formé choroby. Chirurgicky vykon mize
feSit akutni situaci, ale samotna chirurgickd
Ié¢ba, i kdyz doplnéna ozafovanim, neni dnes
povazovana za dostatenou lé¢bu.

3.Prognéza lééenych nemocnych

VétSina autord udava jako nejvyznamnéjsi
nezavisly prognosticky faktor u PGIL inicidlni
klinické stadium choroby. V&tsi rozsah posti-
Zeni, hlub&i invaze lymfomu do stény GIT i roz-
séhlejsi postizeni uzlin pfi stanoveni diagndzy
jsou provazeny horSim celkovym vysledkem
léCby. Vliv histologického stupné malignity je
méné zfetelny a v nékterych studiich nesigni-
fikantni. Stupent malignity se v8ak vyznamné
sdruzuje s klinickym stadiem, coz u agresivni
choroby mize byt dano jeji vétsi pokrodilosti.
Proto je mozno uzavfit, ze prognéza PGIL zavi-
si na histologickém stupni malignity i klinickém
stadiu (45).

Lokalizace lymfomu v Zaludku ma podle
vétsiny autord lepSi progndzu nezZ lokalizace
stfevni. Primarni lymfom stfeva ma vSak proti
PGL Castéji vyssi stupen malignity. Nemocni
s lymfomy Zaludku pfezivaji v priméru déle
neZ nemocni s ostatnimi malignimi nadory
GIT a zpravidla maji lepSi progndzu i proti
nemocnym s nodalnimi lymfomy. V pfipadé
MALT lymfomu Zaludku mlze jit o rozdil
pouze zdanlivy, protoze ten je proti nodalnim
lymfomdm Castéji zachycen v lokalizovaném
stadiu. Pokud jsou nodélni lymfomy srovnéva-
ny s extranodalnimi pfi zohlednéni klinického

stadia a histologického stupné malignity, jsou
vysledky |éEby srovnatelné.

Mezinarodni prognosticky index je pou-
Zivan i u nemocnych s PGIL, ale na rozdil od
nodalnich lymfom{ mohou u PGIL mit dlouho-
dobé prezivani i nemocni s vysokym IPI.

Mezi operovanymi maji podle vétsiny praci
signifikantni vyhodu nemocni s kurativni resek-
ci, jimz byl nador odstranén cely. Radikaini re-
sekce se zdafi Castéji u nemocnych s primarnim
lymfomem Zaludku neZ u stfevnich lymfomd.

Nemocni s &asnym lokalizovanym lym-
fomem Zaludku nepfesahujicim submukdzu
(stadium |.) maji bez ohledu na histologicky typ
celkové pétileté prezivani v 90% a desetileté
v 70% pfipadd. Progndza mize byt jesté lep-
§i, pokud v takovém pfipadé jde o lokalizovany
MALT lymfom zaludku nizké malignity (46).
Pokud v8ak MALT lymfom postihne vzdalené
uzliny, chova se jako ostatni nodalni lymfomy
nizké malignity a mize byt inkurabilni.

Relapsy MALT lymfomu nizké malignity
nastavaji pfevazné v zazivacim traktu véetné
Waldayerova mizniho okruhu a pfiusni zlazy.
Po pfedchazejici CR jsou udavany u 10%
nemocnych a jsou méné Casté nez u MALT
lymfomd lokalizovanych mimo GIT (47). Muze
k nim dochdzet i po dlouhych letech od ukon-
¢ené lécby primarniho nadoru. U PGIL s vyso-
kou malignitou jsou relapsy ¢astéjsi.

Vzhledem k mutagennimu efektu alky-
laCnich latek a zéreni by méli byt nemocni
po Uspésné lé¢hé PGIL periodicky sledovani
také z hlediska mozného vzniku sekundarnich
malignich nadord, pfedevsim adenokarcinomu
v Zalude¢nim pahylu.
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