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Souhrn

V sérii osmi lymfom( tenkého stieva byly zjistény dva pfipady folikularniho lymfomu (FL), jeden piipad anaplastického velkobunééného
lymfomu (ALCL) ALK negativniho a pét pripadd difuzniho velkobunééného B lymfomu (DLBCL). Lymfomy byly diagnostikovany na zakladé
vysetfeni hematoxylinem-eozinem, imunohistologie a FISH metodou na prilkaz translokace t(14;18). Imunohistologické vySetreni
neprokazalo, ze difuzni velkobunéény B lymfom vznika v této lokalizaci z bunék zarodecného centra (jde tedy o non GC-DLBCL). Nadory
vétsinou tvorily solidni lozisko nebo vedly k difuznimu ztlusténi stény stfeva. V jednom pfipadé folikularniho lymfomu se mikroskopicky
zjistila infiltrace sliznice stfeva, ktera se Sifila na znacnou vzdalenost od hlavni nadorové masy a pravdépodobné prekrocila hranici
resekce. Je obtizné posoudit, jestli tato loZiska predstavuji kolonizaci plvodné nenadorovych folikulll lymfomem nebo jde od zacatku
o histohomologni Sifeni lymfomu. V tomto pfipadé se ukazuje, ze chirurgické odstranéni lymfomu je problematické.
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Summary

Lymphoma of the Small Intestine

A series of eight small intestine lymphomas comprised two cases of follicular lymphoma (FL), one anaplastic large cell lymphoma (ALCL)
ALK negative, and five cases of diffuse large B-cell lymphoma. The lymphomas were diagnosed by routine hematoxylin-eosin staining,
immunohistochemistry and the FISH method for translocation t(14;18). Immunohistochemistry revealed that the diffuse large B-cell
lymphomas were of the non-germinal center type (non GC-DLBCL). In most cases, the tumors formed solid well-circumscribed nodules or
resulted in diffuse infiltration of the intestinal wall. In one case of follicular ymphoma, microscopic foci of tumor were found in the intestinal
mucosa which spread far from the primary nodule and probably beyond the resection border. It is difficult to ascertain whether this
phenomenon represents colonization of pre-existing non-neoplastic follicles by lymphoma or spreading of the tumor within the same tissue.

In this case, surgical removal of the lymphoma is problematic.

Key words: lymphomas — small intestine — immunohistochemistry — FISH

Ces.-slov. Patol., 46, 2010, No. 1, p. 20-24

Primarni lymfomy gastrointestinalniho traktu (GIT) se nej-
Castéji objevuji v zaludku a méné Easto v tenkém a tlustém
stfevé. Ve frekvenci vyskytu existuji regiondlni rozdily, napf.
na Blizkém Vychodé jsou lymfomy tenkého stieva €astéjSi nez
v zaludku. Castgji se v GIT objevuji lymfomy senkundarni nez
primarni (1, 2). Podle nékterych udajl tvofi lymfomy tenkého
stfeva 20—40 % vS8ech nadorovych malignit (7, 14, 15). Uka-
zuje se, ze lymfomy tenkého stfeva se vyznamné lisi od lym-
fom( zaludku a tlustého stfeva, a to jak po strance klinické, tak
i patologicko-anatomické. Progndza nékterych lymfom0 GIT je
odlisna od nodalnich systémovych lymfomd.

MATERIAL A METODIKA

V archivu Ustavu patologie FN Brno jsme v letech
20002008 zjistili 8 nemocnych s lymfomy tenkého stfeva. Kii-
nicky se onemocnéni ve dvou pfipadech manifestovalo perfo-
raci stfevni stény v misté nadoru. V ostatnich pfipadech byla
zjiSténa krev ve stolici nebo byl zji§tén stenozujici nadorovy
proces. Histologické vySetreni bylo provedeno vzdy z nékolika
Usekl nadorem postizeného stfeva a z okolni stfevni stény bez
nadoru. Kromé vysetfeni hematoxylinem-eozinem jsme pro-
vedli imunohistologické vySetfeni a vySetfeni metodou FISH.

Imunohistologické vySetfeni
Pouzili jsme sérii protilatek proti nasledujicim antigentim
(v zavorce je uvedeny klon a fedéni protilatky citratovym

pufrem): CD20 (L26, 1:500), CD79a (JCB117, 1:50),
CD45RO (UCHL1, 1:500), Ki-67 (1:100), Bcl-2 (124, 1:25),
CD43 (DF-T1, 1:100), Bcl-10 (151, 1:50), MUM1 (MUM1p,
1:50), vée od fy DAKO; CD3 (PS1, 1:100), CD5 (4C7,
1:100), CD23 (1B12, 1:50), CD10 (56C6, 1:50), cyclin D1
(P2D11F11, 1:20), CD30 (1G12, 1:20), ALK (5A4, 1:50),
Bcl-6 (P1F6, 1:20) od fy Novocastra; Pu-1 (G148-74,
1:200) od fy Bioscience. Dalsi postup imunohistologického
vySetfeni byl nasledovny: po odparafinovani fezl bylo pro-
vedeno demaskovani antigenl v mikrovinné troubé v citra-
tovém pufru pH 6,5 dle navodu dodavatele a po aplikaci
primarni protilatky pfes noc jsme pouzili sekundarni proti-
latku EnVision Dual Link Systém (DAKO) znacenou kfeno-
vou peroxidazou. Jako chromogen byl pouzit diaminoben-
zidin (DAB).

Vysetieni FISH (Fluorescence In-Situ Hybridization)

U dvou pfipadu folikularniho lymfomu jsme pouzili vySet-
feni FISH. Parafinové fezy byly odparafinovany a pres noc
pfi 56 °C permeabilizovany plsobenim HCI, NaSCN a prote-
olyticky natraveny pepsinem pfi 38 °C po dobu 30-35 minut.
Pfed nanesenim sondy byla cilova DNA denaturovana plso-
benim 70 % formamidu pfi 74 °C po dobu 7 minut tésné pfed
aplikaci na tkan. K hybridizaci byla uzita sonda LSI-
IGH/BCL2 dual fusion translocation probe. Hybridizace pro-
bihala pres noc pfi 37 °C. Po vymyti sondy byla jadra dobar-
vena pomoci DAPI. Vysledek byl odecitan ve fluorescenénim
mikroskopu.
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VYSLEDKY

Zakladni udaje o pacientech, lokalizaci lymfomu a diagnéze
jsou v tabulce 1.

Tab.1.

Pohlavi | Lokalizace

Diagnéza

jejunum FL
DLBCL
ALCL

DLBCL
DLBCL
DLBCL
DLBCL
ileum FL
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jejunum

jejunum

jejunum

jejunum

ileum

]
2
3
4
5
6
7
8

N Z[ N Z| Z| Ne

Vysvétlivky: FL — folikularni lymfom; DLBCL — difuzni velkobunécny B
lymfom; ALCL — anaplasticky velkobunéény lymfom

Z celkové sestavy 8 lymfom( tenkého stfeva byl zjistén
v péti pfipadech DLBCL, ve dvou pfipadech folikularni lymfom

Obr. 1(a) Polypovité vyklenuti sliznice tenkého stfeva se dvéma
lozisky FL. (HE, 25krat)

(b) V dolni ¢asti obrazku je patrné, ze lymfom je slozeny ze stred-
né velkych bunék s hyperchromnimi jadry. (HE, 400krat)

a v jednom pfipadé ALCL. V sedmi pfipadech $lo o lymfomy B
fady, které pozitivné reagovaly s protilatkami proti antigenim
CD20 a CD79a. V jednom pfipadé Slo o lymfom ALCL a nado-
rové bunky exprimovaly protilatky proti antigenim CD3, CD5,
CD45RO0. Klinicky ani morfologicky v resekatu stfeva nebyly
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Obr. 2. Mikroskopicka loziska FL ve sliznici tenkého stfeva jsou
CD10 pozitivni. (50krat)
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Obr. 3. Obdobné lozisko s Bcl-2 pozitivitou. (50krat)

zjistény znamky celiakie. Nemocna zemfela ¢tyfi roky po ope-
raci a nebyla pitvana.

FL (€. 1 a 8) byly grade 1. V prvnim pfipadé u 55leté zeny Slo
0 Usek jejuna postizeny v délce 5 cm. Sténa stfeva byla infiltro-
vana cirkularné ve v8ech vrstvach bez jeho zizeni. Uprostfed
nadorové infilirace byla zjisténa perforace nepravidelného tvaru
pfiblizné priméru 0,5 cm. Lymfom mél do znac¢né miry difuzni
charakter rlistu, misty v lymfatickych uzlinach a v tukové tkani
z tésné blizkosti stfeva byla zfetelna folikularni stavba nadoru
(obr. 5). Imunofenotyp lymfomu: CD20+, CD79a+, CD10+, Bcl-
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Obr. 4(a). Rozlozeni dendritickych retikularnich bunék v nadoro-
vém folikulu. (CD23, 50krat)

(b). V dolni ¢asti obrazku je pozitivni nalez s protilatkou CD20
u FL. (400krat)

ﬂ : oy el A A RO
Obr. 5 Folikularni struktura FL v infiltraci tukové tkané kolem stie-
va. (HE, 50krat)

2 +, CD5 neg. (obr. 2, 3, 4b). Sit dendritickych retikularnich
bunék byla potrhana a samotné burky byly odtlaceny na perife-
rii nadorovych folikult (obr. 4a). Proliferaéni marker Ki-67 byl
pozitivni u 30-40 % nadorovych bunék. VysSetfeni FISH na
1(14;18) ukéazalo pozitivni nalez u 100 % bunék.

Obr. 6(a). Difuzni velkobunéény B lymfom, anaplasticka varianta.
(HE, 400krat)
(b). Pozitivni nalez s protilatkou CD20. (400krat)

Ve druhém pfipadé Slo o 54letou Zenu. Byla zjisténa dvé
nadorova loziska. Jedno bylo v ileu velikosti 4x3,5x3,5 cm
a druhé v oblasti ileocekalni chlopné, kde byla sten6za. Obé
loziska spolu makroskopicky nesouvisela a byla od sebe vzda-
lena vice nez 17 cm. Na sliznici ilea v blizkosti ileocekalni
chlopné byly mnohocetné drobné polypovité utvary velikosti 2-
3 mm histologicky tvofené jednim nebo vice nadorovymi foli-
kuly (obr. 1a,b). Obé nadorova loziska byla tvofena folikular-
nim lymfomem grade 1. VySetfeni FISH na t(14;18) ukazalo
pozitivni vysledek u 100 % nédorovych bunék. Metodu jsme
aplikovali i na Useky stfeva, kde byly pfitomny ojedinélé nado-
rové folikuly. | zde byl zjistén pozitivni vysledek a prokazana
t(14;18).

Obé pacientky s FL jsou tfi roky po operaci, citi se dobfe
a po klinické strance jsou v remisi.

ALCL jsme zjistili v jednom pfipadu 76leté Zeny v jejunu.
Lymfom difuzné infiltroval stfevo po celém obvodu v rozsahu
6 cm. Postihoval i sestupnou ¢ast tlustého stfeva. Imunohisto-
logicky nador exprimoval protilatky proti T antigendm, jak bylo
uvedeno vySe, a dale byl pozitivni s protilatkou proti CD30;
ALK neg.; markery B fady negativni. U pacientky byl ¢tyfi roky
pfed touto biopsii diagnostikovan dlazdicobunéény karcinom
vulvy bez generalizace a po roce po diagnéze lymfomu byl
zjistén malobunécny karcinom plic. Nemocna zemfrela Ctyfi
roky po operaci lymfomu stfeva a nebyla pitvana.

V péti pfipadech byl zjistén DLBCL, vétSinou v jejunu. V jed-
nom pfipadé (€. 7) nador infiltroval terminalni ileum a soucas-
né cékum. Lymfomy byly tvofeny velkymi bufkami vzhledu
centroblastll nebo imunoblastl. V jednom pfipadé $lo o ana-
plastickou variantu. Nizce maligni MALT lymfom v okoli
DLBCL jsme nezjistili. Imunohistologicky: CD20+, CD79a+,
CD45RO neg., CD3 neg., CD5 neg., CD10 neg. (obr. 6a,b).
Ve dvou pfipadech nadorové bunky reagovaly s protilatkou
proti Bcl-6 u 50 %, resp. 80 % bunék. V jednom pfipadé 50 %
bunék reagovalo pozitivné s protilatkou proti MUM-1.

Po stanoveni bioptické diagnézy byli vSichni nemocni
nasledné zevrubné vysetfeni na hematoonkologické klinice,
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v&etné vySetfeni kostni dfené. Tfi pacienti zemfeli do jednoho
roku po operaci. Pouze v jednom pfipadé byla provedena pit-
va s nalezem nadorové infiltrace mezenterialnich, panevnich
a paraaortalnich lymfatickych uzlin. Jeden nemocny neni
v onkologickém registru evidovan a jeho dali osud je neznéa-
my; jeden nemocny je devét rokll po operaci v remisi.

DISKUSE

Pfiblizné 25-40 % ne-hodgkinskych lymfomd vznika extra-
nodalné v mistech sliznic, nejcastéji v GIT. Nejvice lymfomu
byva v Zaludku; 20-30 % vznika v tenkém stfevé (7, 8). Z vét-
Sich sestav je patrné, ze vétsina lymfom0 patfi k B radé (asi
dvé tfetiny) a pfiblizné tfetina patfi do T fady. VétSina lymfoma
B fady je ,high-grade®. B buné&éné lymfomy se nejvice objevu-
ji v distalnich oblastech tenkého stfeva a v ileocékalni oblas-
ti. T bunécné lymfomy €asto vznikaji v proximalnich oblastech
tenkého stfeva (7). Obecné maji T lymfomy horsi prognézu
nez B lymfomy.

Klinicky se nadory projevuji bolestmi bficha, ztratou vahy;
dochazi k pfiznakim zuzeni, uzavéru nebo perforace stfeva.
Perforace stény zaludku a tlustého stfeva je vzacna, v tenkém
stfevé se objevuje asi u 30 % pfipadu (1, 3, 6). V nasi sesta-
vé doslo k perforaci ve dvou pfipadech. Klinicky se projevova-
la nahlou bolesti bficha, na kterou bezprostfedné navazovalo
operacni feseni.

Stejné tak jako v Zaludku jsou v tenkém stfevé nejcastéjsi
agresivni lymfomy typu DLBCL. Pouze velmi omezené mnoz-
stvi téchto nadorll obsahuje pGvodni ,low-grade“ MALT lym-
fom, coz ukazuje na postupnou transformaci nizce maligniho
lymfomu. Pokud jsou pfitomny sou¢asné obé tyto slozky, pak
mluvime o kompozitnich nadorech. Takovych lymfomu je vSak
popsano relativné velmi malo, Castéji se objevuji v zaludku.
V nas8ich pfipadech nizce maligni MALT lymfomy nebyly zjis-
tény. Pokud se zjisti i mala loziska ,high-grade” lymfomu, mélo
by to byt uvedeno v histologickém nalezu. Tyto udaje jsou
vyznamné pro stanoveni stagingu (10). Vzajemny pomér mezi
MALT lymfomy a ostatnimi lymfomy neni znam (12).

DLBCL se na zakladé genetického profilu zjisténého pomo-
ci ,DNA microarray” déli na 3 typy:

1. vychazi z bunék zarodec¢ného centra (GC-DLBCL),

2. vznika z aktivovanych B lymfocytd (non GC-DLBCL),

3. mediastinalni DLBCL.

Bylo zjisténo, ze k rozlieni prvnich dvou typli mize pomo-
ci imunohistologie. Exprese Bcl-6 proteinu, ktera je nezavisla
na preskupeni genu bcl-6 a exprese CD10 mohou pomoci
zafadit lymfom k GC-DLBCL. Kwon a spol. (12) zjistili, ze
exprese Bcl-6 proteinu musi byt difuzni a nikoliv sporadicka,
aby se mohlo uvazovat o zafazeni lymfomu do této skupiny. To
v naSich dvou pfipadech nebylo, i kdyz pozitivni nalez s proti-
latkou proti Bcl-6 byl v jednom pfipadé az u 80 % bunék. CD10
pozitivni bunky jsme zde nezjistili. Zarazeni k GC-DLBCL je
tedy malo pravdépodobné. VySe uvedené déleni DLBCL se
v soucCasné dobé zda byt pro klinickou praxi méné vyznamné.
Moderni terapie, zvlasté pak zavedeni Rituximabu, setfela
hranice mezi nddorovymi typy (11). Podle nékterych udaji (7)
pét let pfeziva az 50 % nemocnych s ,high grade® lymfomy
nych lymfomU vznikajicich v lymfatickych uzlinach.

V sestavé jsou dva folikularni lymfomy. Ty tvofi 1-3 % ze
v8ech lymfomd GIT (8,13). V jednom pfipadé lymfom difuz-
né infiltroval vS8echny vrstvy stény stfeva v rozsahu 5cm. Ve
druhém pfipadé vedle hlavniho loZiska byla v histologickém
obraze zjisténa pocetnd dal$i loziska rGzné velikosti. Ta
méla misty polypovity vzhled. V nékterych usecich tvofila
souvislé pruhy pod povrchovym slizniénim epitelem, jinde
Slo jednotlivé nadorové folikuly nebo loziska, ktera do znac-
né miry pfipominala nenadorové lymfatické folikuly. Imuno-
histologické vySetfeni a vySetfeni metodou FISH na t(14;18)

vSak i v téchto oblastech odpovidalo FL. Podle WHO klasi-
fikace (18) mohou byt tyto zmény povazovany za kolonizaci
pavodnich folikuld lymfomem nebo mulze jit o prekurzory
lymfomu. Nelze vylou¢it ani histohomologni zplsob Sifeni
tohoto lymfomu. Infiltrace pokraCovala az za resekéni linii.
Pro¢ dochazi k tomuto zplUsobu $ifeni ¢i nadorové prolife-
raci neni zcela jasné. Faktem je, Ze FL v GIT exprimuiji inte-
grin a4B7, ktery se povazuje za ,homing receptor” a je pfi-
tomny jak u normalnich lymfocytd stény stfeva, tak i u bunék
lymfomu. Tento integrin nebyl zjiStén u DLBCL a Burkittova
lymfomu, i kdyz vznikaji v tenkém stfevé (16). Bende a spol.
(4) zjistili, ze nékteré chemokiny, napf. CXCR3 pfitomny
u nizce malignich MALT lymfom0 nebyly zjistény u nodal-
nich FL ani u FL GIT.

PFitomnost integrinu 0437 a imunoglobulinova konfigura-
ce (jsou obvykle IgA pozitivni) podporuji nazor na jejich vznik
z B bunék, které se nachazeji bézné ve sliznici GIT. Imunofe-
notyp intestinalnich a nodalnich lymfom( je shodny. Rozdil je
pravé jen v pfitomnosti integrinu 0437 a v prikazu IgA u FL
stfeva.

V jednom pfipadé jsme zjistili ALCL. Lymfom se vyskytuje
v extranodalni oblasti méné casto. NejCastéji se objevuje
v kozni lokalizaci. Mimo kdzi se objevuje vzacné napf. v pli-
cich, kostech, slezing, ledvinach a v GIT (5, 9, 17). VétSinou
se T bunécné lymfomy objevuji v souvislosti s malabsorp&nim
syndromem a jsou oznacovany jako T buné¢né lymfomy sdru-
Zené s enteropatii. Jsou tvofeny stfedné velkymi bunkami, ale
mohou se objevovat i anaplastické varianty s velkymi &i vice-
jadernymi burikami. V takovych pfipadech byva odliSeni od
ALCL obtizné. Je nutné znat anamnézu a vyloucit enteropatii.
Morfologicky je tfeba vySetfit sliznici stfeva v okoli nadoru.
V nasem pfipadé klinické ani morfologické znamky enteropa-
tie nebyly zjistény. Nadorové buriky exprimuji markery T fady
a nékteré vykazuji CD30 pozitivitu.

VétSina pfipadt ALCL exprimuje ALK protein. ALK nega-
tivni pfipady se castéji objevuji u starSich pacientd. V nasem
pfipadé Slo o 76letou zenu, u které nadorové buriky neexpri-
movaly ALK protein. Zvlastnosti byl u této nemocné vyskyt
dal$ich dvou nadorti: dlazdicobunééného karcinomu vulvy ¢ty-
fi roky pred objevenim lymfomu a malobunééného karcinomu
plic, ktery byl diagnostikovany za rok po nalezu lymfomu. Paci-
entka zemrela za dalSi Ctyfi roky z neznamé pficiny. Pitva
nebyla provedena.

Studie ukazuje, ze lymfomy stfeva se makroskopicky podo-
baji karcinomim a mohou byt odstranény chirurgicky. U nékte-
rych FL se v8ak nachéazeji nadorova loziska mikroskopické
velikosti, kterd jsou rozeseta daleko od hlavni nadorové masy
a mohou prekrogit hranice resekce. V téchto pfipadech je chi-
rurgické reSeni problematické.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ CR NR/9305-3
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