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 o lymfómoch

 o ich diagnostike

 o dg. nástrahách (pasce) 

 o živote ...







 primárne GIT lymfómy tvoria 1-4% všetkých 
nádorov GIT-u

 takmer vždy ide o non- Hodgkinove lymfómy, 
klasické Hodgkinove lymfómy sú v GIT-e
zvyčajne sekundárne

 ide  o najčastejšiu lokalizáciu extranodálnych
lymfómov (4-20% všetkých NHL)

 v GIT-e ich výskyt súvisí často s inými 
primárnymi ochoreniami, ako sú infekcie, MAS, 
IBD, poruchy imunity (vrátane HIV) a s ich liečbou



<1%

50-75%

20-30%

<10%

Multifokálne cca 6%



 lymfómy slinných žliaz (MALTómy)

 plazmoblastický NHL v súvise s ID, vrátane 
HIV (dutina ústna) 

 extranodálny NK/T bunkový lymfóm 
nazálneho typu
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 dutina ústna – jedna z predilekčných lokalizácií
 môže sa vyskytnúť aj na iných miestach v GIT-e
 vyskytuje sa predominatne u pacientov s ID
 často asociovaný s EBV infekciou (EBER+, LMP-)
 CD56 v tumore dutiny ústnej zvyčajne negatívny, 

prestavba MYC v cca 50% prípadov
 Ki-67 nad 90%, prognóza celkovo zlá, medián 

prežitia 6-11 mesiacov, prestavba MYC ju ešte 
zhoršuje









 aerodigestívny trakt (nosová dutina, sínusy, ...)

 extranazálny postih: GIT, koža, semenníky

 široké spektrum histocytológie

 vysoko agresívny typ ML s krátkym prežívaním

 zlá odpoveď na liečbu

 imuno: CD2+, CD3+, CD4-, CD8, CD56+, EBV+,

cytotoxické markery (granzým B+, TIA+)



 extrémne zriedkavá primárna lokalizácia

 najčastejšie infiltrácia NHL zo žalúdka (MZBL, 

DLBCL)

 sekundárne prerastanie z mediastína (PMBL)

 iné nádory z „malých modrých“ buniek (NCa)
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CD 56

CHRG A



Infiltrácia pažeráka „high-grade“ 
neuroendokrinným karcinómom, 
najskôr NSLSC



 najčastejšia lokalizácia v rámci GIT

 výrazná prevaha B-NHL, až 90% tvorí malobunkový 

extranodálny MZBL typu MALT (MALTóm) a difúzny 

veľkobunkový B-lymfóm (DLBCL),  z ktorých časť 

pochádza z MALTómu

 iné typy sú menej časté – MCL, FL, LPL, BL

 PTCL sú tu zriedkavé – EATL, ALCL, PTCL (NOS), NK

 klasické Hodgkinove lymfómy – extrémne zriedkavé



 extranodálny lymfóm z buniek marginálnej zóny 
typu MALT

 tvorí 7-8% všetkých B-NHL a až 50% primárnych
lymfómov žalúdka

 koncepcia vytvorená P.G.Isaacson a D.H. Wright
(Cancer, 52, 1983, s.1410-16)

 modifikované kritériá podľa Dawsona
 morfológia:

- heterogenénna, prevažne malobunková 
lymfoproliferácia tzv. centrocytoidného alebo 
monocytoidného vzhľadu s prímesou blastov, 
+/- plazmocytová diferenciácia
- prítomnosť lympoepitelových lézií (LEL)







 pôvodne až v 90% prípadov H.p.+, 
dnes cca 20-30% H.p. negatívnych

 eradikácia vedie k regresii a k remisii u
60-80% pacientov (vrátane 50-60%  
H.p.+ DLBCL vo včasnom štádiu)

 úlohu hrá virulencia mikroorganizmu a 
imunitný stav hostiteľa

 nepriama stimulácia nádorového rastu 
rôznymi H.p. a T-bunkovými 
mediátormi

 translokácia H.p. virulentného faktoru
cagA do B-lymfocytov vedie priamo k 
aktivácii onkogénnych signálnych dráh 
a je asociovaná s odpoveďou na 
eradikáciu

Morgner et al, JCO 2001; Chen et al, JCO 2001; Chen JNCI
2005; Adam et al, BJH 2014; Raderer et al, Ann Hematol 2015;
Kuo et al, Blood 2012, 2017; Govi et al, Blood 2011



 t(11;18)(q21;q21) – prediktor straty 
odpovede na eradikčnú liečbu H.pylori

 trizómie 3 (30%) a 18
 translokácie: 

t(11;18)(q21;q21) - 30-40%
t(1;14)(p22;q32),
t(14;18)(q32;q21),
t(3;14)(q27;q32),
t(3;14)(p14.1;q32).v



Hodnotenie Histológia

0  Norma Disperzné plazmocyty v lamina propria
(LP), bez lymfatických folikulov

1  Chronická aktívna gastritída Zhluky lymfocytov v LP, bez folikulov, bez 
lymfoepitelových lézií (LEL)

2  Chronická aktívna gastritída s  
tvorbou MALT

Lymfatické folikuly s plášťovou zónou a 
plazmocytmi, bez LEL

3 Suspektný lymfoidný infiltrát,
pravdepodobne reaktívny

Lymfatické folikuly obklopené malými 
lymfocytmi, ktoré infiltrujú LP a ojedinele 
prenikajú do epitelu

4  Suspektný lymfoidný infiltrát,
pravdepodobne lymfóm

Lymfatické folikuly s proliferáciou
marginálnej zóny s difúznou infiltráciou 
LP a prenikajúce do epitelu v zhlukoch

5  MZBL typu MALT Denzný difúzny infiltrát centrocytoidného
vzhľadu v LP s prominentými LEL

Potreba imunohistochémie+/- molek.-genetiky

modif. podľa Wotherspoon, A et al, Lancet 1993



 biopsia je prvou voľbou pri infekcii H.pylori v prípade 
podozrenia na MALT lymfóm

 H. pylori negatívni pacienti s gastrickým MALT lymfómom
môžu profitovať z eradikačnej liečby H. pylori

 dôkaz monoklonality (PCR Biomed-2) nie je prerekvizitou
pre diagnózu MALT lymfómu

 monokolonalita B buniek bola dokázaná v 1-4% prípadov 
inak  typickej chronickej gastritídy

 dnešné poznatky nepodporujú potrebu vyšetrenia klonality
v pacientov  po liečbe gastrických MALT lymfómov



 primárne sa vyskytuje v najmä v črevnom trakte,  
v žalúdku je extrémne zriedkavý

 pri multifokálnom výskyte sa manifestuje ako tzv. 
lymfomatózna polypóza

 dnes klinicky zjavne nehomogénna skupina, ide o 
dve choroby

 morfologicky konvenčný, plemomorfný a 
blastoidný variant – dif. dg. DLBCL, HGBL, LB

 časť prípadov negatívnych pri dôkaze CD5, alebo 
cyklínu D1- potreba genetiky, resp. SOX11
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CD 5 cyklín D1



MCL, CD5 negatívny konvenčný typ



 DLBCL – môže vzniknúť „de novo“, alebo 
transformáciou z MALTómu (30-50%)

 WHO neodporúča používať termín „high grade
MALTóm“

 odlíšenie primárnych DLBCL a sekundárne 
blasticky transformovaných DLBCL nie je klinicky 
významné

 subtypizácia je analogická s nodálnymi DLBCL

 dif. dg. odlíšenie od epitelových a iných nádorov

 iné typy – BL, prípadne HGBL, vrátane tzv. DH/TH
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Blastický B-NHL, typu DLBCL (NOS), anaplastický
variant s GCB fenotypom
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Blastický B-NHL, NOS s dokázanou 
prestavbou MYC génu, BL verzus HGBL
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Nediferencovaný adenokarcinóm
imitujúci blastický B-NHL
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Blastický B-NHL, typu DLBCL, NOS 



B-NHL T-NHL

 tvoria 60-70% NHL

 malobunkové (20-30%)

- MALTóm

- MCL

- FL (duodenálny typ)

- IPSID

 blastické (60-70%)

- DLBCL

- BL

- PBL

- HGBL

 EATL

 MEITL

 NK/T, nazálneho typu

 ALCL (ALK+/ALK-)

 ITCL, NOS (M9717/3)

 ITLPO GIT-u





CD20 cyklínD1
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MCL, SOX11pozitívny konvenčný 
variant 
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 najčastejšie sa vyskytuje v D2, ale môže byť aj v 
ostatných častiach čreva

 viacpočetné polypy bez klinických prejavov, 
náhodný nález pri endoskopickom vyšetrení

 morfológia a fenotyp identický s nodálnym FL, ale 
genetický podpis je odlišný

 väčšina pacientov má lokalizované ochorenie

 excelentná prognóza aj bez liečby (WaW stratégia)

 potreba odlíšenia od MALTómu a systémového FL
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 rôzna expresia CCL20  
MAdCAM v DFL a FL

 podobný  ako MALT-
lymfóm

 DFL má zmeny podobné 
ako folikulárna neopázia
in situ a pravdepodobne 
ide o premalígne štádium 
ochorenia 

 úloha lokálnej Ag
stimulácie je nejasná



CD10 cyklín D1





 v teréne chronického zápalu, 
môže postihnúť aj iné časti 
GIT-u

 úloha Campylobacter jejuni

 MAS, hnačky, bolesti brucha, 
chudnutie ...

 MALTóm s vystupňovanou 
plazmocytovou diferenciáciou

 tri štádiá – A, B, C

 negatívny dôkaz klonality na 
úrovni ľahkých reťazcov

 často infiltrácia regionálnych LU



 endemický (EBV+), alebo sporadický (EBV+ v 30%), 
vysokoagresívny ale liečiteľný

 u detí a adolescentov často primárne extranodálna
manifestácia, najčastejšie ileocékálna oblasť

 typická morfológia – kohezívne blasty s drobnými 
jadierkami a zmnožením makrofágov

 fenotyp: CD20+, CD10+, bcl2-, bcl6+, c-myc+,  
Ki-67 100%)

 u dievčat v puberte a tehotných žien postih 
prsníkov - prolaktínové receptory (WHO 2001-
2017)
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 T-bunkový lymfóm asociovaný s enteropatiou

 najčastejší typ PTCL v západných krajinách (EU, 
USA), tvorí cca 2/3 všetkých prípadov

 charakteristický vyskyt v 6.-7.decéniu, mierna 
prevaha mužov

 vo viac ako 90% prípadov postihuje tenké črevo, 
multifokalita u 32-54% pacientov, ale môže byť aj 
v žalúdku a tenkom čreve, prípadne aj mimo GIT-u 
(koža, LU, slezina, CNS), najmä pri evolúcii z RCD 
typu 2 (s aberantným fenotypom)

 fenotyp: CD3+, CD4-, CD5-, CD7+, CD8-, CD56-, 

CD30+/-, cytotoxické granulá+   
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Ochorenie Morfológia IHC/Mol.-genetika

Celiakia hyperplázia krýpt, vilózna
atrofia, zvýšený počet IEL a 
zápal v LP

CD3,+, CD7+, CD8+
polyklonálne IEL

Refraktérna
celiakia

ako celiakia + subkryptálny
zápal, stenšenie sliznice

CD3+, CD4-, CD7+, 
CD8-/+, CD30-/+ 
monoklonálne IEL

EATL stredne veľké bunky, 
polymorfia, atypie jadier, 
blasty

CD3+, cytotoxické
markery+, CD30+ 
(anaplastické bb.)
prestavba TCR



 primárny lymfóm GIT-u z intraepiteliálnych
lymfocytov

 nová jednotka vo WHO, predtým EATL typ II.
 najčastejší v Ázii, incidencia v Európe a USA 

stúpa
 častejší u mužov (M:Ž=2:1)
 postihuje najviac t.črevo, jejunum častejšie 

ako ileum, ale 5% prípadov aj v žalúdku a v 
16% v hrubom čreve

 monomofný obraz, ale zlá prognóza (medián 
prežívania 7 mesiacov)
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Lymfómové fórum 2013, hotel Double Tree by Hilton, 

Bratislava, 16.3.2013



 10 - 20%, bez celiakie

 monomorfný obraz

 fenotyp: CD8 + (80%)

CD56 + (> 90%)

HLA-DQ2/-DQ8 + (30- 40%)

CD30-, TCRb+

 genetika:

+8q31.3 alebo 16q12.1   83%

+1q32.2-q41                  27%

+5q34-q35.2                  20%

+8q24 (MYC)                   73%

 80 - 90%, celiakia+

 plemorfný obraz

 fenotyp: CD8 – (20% +)

CD56 – (> 90%)

HLA-DQ2/-DQ8 + (> 90%)

CD30+, TCRb +/-

 genetika:

+8q31.3 alebo 16q12.1   86%

+1q32.2-q41                  73%

+5q34-q35.2                  80%

+8q24 (MYC)                   27%



 pacient s progresiou anémie

 pri GFS v D2 duodéna nález 
semicirkulárneho nodulárneho
tumoru s krvným koagulom na 
povrchu

 v dokumentácii je prítomný aj 
záznam inquinálnej a 
retroperitoneálnej LAP 
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ALCL T/0 pôvodu, ALK pozitívny, 
primárny ? 



 morfologicky variabilný

 častejší u mladých pac.

 strata expresie T-

znakov, CD30+, EMA+ 

 aberantná expresia CK 

 zvyčajne bcl-2 

negatívny

 prestavba ALK

 provizórna jednotka

 častejší v strednom a 
vyššom veku

 pozitivita CD2, CD3 a 
takmer vždy CD43, 
CD30+, EMA-/+

 cytotoxické granulá +

 nie každé CD30+ LPO 
je ALCL



 klonálne T-bunkové ochorenie GIT-u, postihujúce 
sliznicu v ktorejkoľvek jeho časti, najčastejšie 
však v črevnom trakte

 častejšie u mužov ako u žien, zriedkavo u detí

 bolesti brucha, hnačky, zvracanie,dyspepsia, 
strata hmotnosti

 indolentný chronický priebeh, ale väčšinou 
nereaguje na konvenčnú CHT

 v časti prípadov progresia do blastického PTCL so 
šírením mimo GIT-u (CD4+)

 zhrubnutie sliznice, nodularita až tvorba polypov 
– dif.dg. iné LPO (MCL)



 lokalizované v sliznici bez šírenia do hlbších 
vrstiev steny a bez deštrukcie žliaz

 malobunkový blandný obraz bez atypií

 fenotyp: CD2+, CD3+, CD5+, častejšie 
CD8+, ale môže byť aj CD4+, TIA+

 veľmi nízka proliferačná aktivita (pod 10%)

 genetika: prestavba TCR (g/b), EBV negatívne
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EATL MEITL NK bunkové Indolentné T-
LPO

Morfológia pleomorfné
veľké bunky

monomorfné
stredne veľké 
bunky

pleomorfné, 
variabilne 
veľké bunky

monomorfné
malé bunky

Fenotyp CD3+, CD4-, 
CD8-, CD56-

CD3+, CD8+,
CD4-, CD56+

CD3+/-, CD4-
CD8-, CD56+

CD3+, CD4+ 
alebo CD8+

Genetika prestavba TCR   

b > g/d

prestavba TCR
d  > a/b

prestavba TCR prestavba TCR
g/b

Sliznica vilózna atrofia vilózna atrofia 
+/-

vilózna atrofia 
len fokálne

bez zmien

IEL zvýšené CD4-
/CD8-

zvýšené CD8+ zvýšené CD4-
/CD8- len fok.

nezvýšené

EBV stav negatívny negatívny pozitívny negatívny



T- bunkové lymfómy :

– častejšie vyžadujú urgentnú operáciu

– majú horšie prežívanie

– horšie odpovedajú na CHT, často    

progredujú a vedú k úmrtiu počas liečby

– zlý celkový stav pacienta obmedzuje 

možnosti liečby

– majú častejšie včasné relapsy



 MCL – CCND1, CCND2

 FL – BCL2, BCL6, somatické mutácie

 DLBCL – MALT1, IGH, BCL2, BCL6, MYC

 BL – MYC, IGH

 HGBL – MYC, BCL2, BCL6

 EATL – TCRb, TCRg

 MEITL – TCRb, TCRg, MYC, STAT5B

 ITLPO – TCRg, TCRb

 ALCL - ALK



 najmenej častá lokalizácia v GIT-e (do 10%)

 cékum, kolon ascendens, rektum

 takmer výlučne B-NHL, podobné spektrum ako v 
tenkom čreve – DLBCL, MALT, FL, MCL, BL, HGBL

 úloha imunosupresívnej terapie v patogenéze, 
vrátane liečby IBD
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MCL, blastoidný typ s dokázanou 
prestavbou CCND1 génu
(multifokálny - 2x biopsia z koreňa jazyka pred 
3 a 5-timi rokmi) 



- exsudatívna enteropatia, dieťa s cca 2 mes. 
trvajúcimi hnačkami, enterorhagiou, 
septickými stavmi, intoleranciou entrálnej
výživy a vracaním
- stav hodnotený ako NS enteritída
- makroskopicky stena duodena edematózna
s pablanami, krvácavá s vyhladenou a 
zmazanou štruktúrou klkov, v kolone taktiež 
edém a dlaždicovité usporiadanie ako pri 
M. Crohn





 klonálna neoplastická proliferácia Langerhansových
buniek (monostotická, polystotická, diseminovaná)

 v patogenéze má (podobne ako HHV6) význam stimulácia 
TNFa faktoru stimulujúceho granulocytovo/monocytovú
kolónu

 najčastejšia u detí vo veku 1-4 roky (incidencia
2-5/milión za rok), ale môže byť v akomkoľvek veku

 GIT je extrémne zriedkavou lokalizáciou- „rare flowers“



 duodenálny typ  FL – samostaný podtyp NHL

 genetika MCL – úloha SOX11

- cyklín D1 negatívne MCL 

 oddelenie EATL typu I. od MEITL

 indolentné T-LPO v GIT-e (a koži)– dočasná 

jednotka WHO



Už som sa stratil/a ...



 hematopatológia je krásna ...

 lymfoliferácie v akejkoľvek lokalizácii sú 
diagnostickou výzvou...

 ich diagnostika musí byť komplexná
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