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SUHRN

V préci sa predklada retrospektivna analyza pripadov folikulového lymfému (FL) a lymfému z plastovych buniek (MCL) diagnostikovanych podla klasifikacie SZO
(2008) v konzekutivnych biopsiach organov zalidocnocrevnej oblasti pocas 11 rokov. Celkove islo o 18 pacientov s FL verifikovanym v 22 biopsiach a 44 pacientov
s MCL diagnostikovanym v 54 biopsiach. FL bol vzdy diagnostikovany ako solitarny nador, najcastejsie - az v 3 pripadov - v tenkom creve, castejsie v jejunoilickej nez
duodendlnej oblasti. Priblizne rovnako ¢asto iSlo o biopsiu endoskopicku (54,5 %), obycajne mukozalnu a zriedka polypektomickd, resp. resekénu (45,5 % pripadov).
Pri prevahe FL s nizkym stupriom malignity bol FL G3 identifikovany v pribl. 11 % pripadov. 4 lokoidentické recidivy verifikované biopsiou sa vyskytli len u 2 pacientov
s duodenalnym FL a nevykazovali znamky blastickej transformacie. Napriek problémom s identifikdciou nodularneho rastu v malych bioptickych vzorkdch morfologic-
ky obraz a typicky fenotyp vyzadovali len v jednom pripade podporu diagnézy dékazom prestavby BLC2 génu metddou FISH. MCL sa najcastejsie vyskytoval v zaludku
a hrubom creve, v tenkom creve v menej nez v 23 % pripadov. Az u ¥4 pacientov bol verifikovany ako multifokalny nador, s obrazom lymfomatoidnej polypézy postihu-
jucej najcastejsie sucasne hrubé a tenké ¢revo. Dominovali mukozalne alebo polypektomické endoskopické biopsie, chirurgickd intervencia s resekciou bola potrebna
v menej ako 10 % pripadov. Zatial¢o v % pripadov islo o blastoidné varianty, tak castejsi bol konvencny MCL. Recidivy sa vyskytli az u 9 pacientov, 5x boli lokoidentické
a4x viedli k disseminacii do inych organov zalidoc¢nocrevnej oblasti, pricom blasticka transformacia sa vyskytla len u jedného pacienta. Az v 18 % biopsii sme diagnézu
MCL podporili aj dokazom prestavby CCND1 génu FISH analyzou. Celkove mozno konstatovat rozdielnosti vyskytu a klinickej prezentacie FL a MCL v zalido¢nocrevnej
oblasti a potrebu podporit biopticku histologicku a fenotypovu diagnostiku aj FISH analyzami, najma v pripade MCL. Spravna diagnostika tak FL, ako aj MCL je dolezita
tak pre pre indikaciu rozdielnych terapeutickych modalit oboch ochoreni, ako aj pre prognosticku stratifikaciu pacientov.

Kltucové slova: extranodélny non-Hodgkinov lymfém - gastrointestinalny trakt - folikulovy lymfém — lymfém z plastovych buniek — lymfém z B-buniek margi-
nélnej zony MALT-typu - reaktivna lymfaticka folikulova hyperplazia

Follicular and mantle cell lymphoma diagnosed in biopsies of gastroenterocolic region

SUMMARY

The authors present a retrospective analysis of follicular lymphomas (FL) and mantle cell lymphomas (MCL) diagnosed according to the WHO classification (2008) in
consecutive biopsies of Gl organs in a period of 11 years. The series includes 18 patients with FL verified in 22 biopsies and 44 patients with MCL diagnosed in 54 biop-
sies. FL represented always a solitary tumor, most often — up to % of all the cases - of a small intestine, more often in its jejunoileal than duodenal parts. The biopsies
were obtained almost equally by endoscopical approach, they were usually mucosal and rarely polypectomic, as well as by surgical resections (54,5 % and 45,5 % of
the cases respectively). FL of grade 3 was identified in approximately 11 % of the cases, while majority of the patients showed FL of grade 1 or 2. Only 2 patients with
duodenal FL relapsed and bioptically verified recidives did not show signs of a high grade transformation. Although it was difficult to identify a nodular growth pattern
in more common small biopsies, a typical histomorphology and phenotype mostly allowed the FL diagnosis in the majority of the cases. The FL diagnosis had to be
supported by detection of BCL2 translocation only in one case. MCL appeared most often in the stomach and large intestine, the small intestinal cases represented
less than 23 %. In % of the patients the lymphoma was multifocal and manifested as lymphomatoid polyposis affecting most often both large and small intestine. In
amajority of the MCL patients, the diagnosis was done in mucosal and polypectomic endoscopic biopsies, surgical intervention and resection was recorded in less than
10 % of the cases. Most of the patients showed conventional,,centrocytic” MCL morphology and approximately ¥ of the cases showed blastoid MCL. The rebiopsies of
9 patients revealed a relaps of the disease which was locoidentical in 5 of them; in other 4 patients the biopsies documented a dissemination to other Gl organs. The
blastic transformation was recognized only in one of the relapsing patients. In contrast to FL, in 18 % of the biopsies the MCL diagnosis required a CCNDT gene rea-
rrangement detection by FISH. In summary both of the studied Gl lymphomas showed different and heterogenous incidence, clinical manifestation and necessity to
support the biopsy diagnosis also by FISH examination. The correct FL and MCL diagnosis represents a conditio sine qua non for an indication of different therapeutical
modalities as well as for the prognostic stratification of the patients.

Keywords: extranodal non-Hodgkin lymphoma - gastrointestinal tract — follicular ymphoma — mantle cell ymphoma - marginal zone B-cell lymphoma of
MALT-type - reactive lymphoid follicular hyperplasia
Cesk Patol 2016; 52(1): 33-41

P} Adresa pre korespondenciu: Gastrointestinalny trakt (dalej GIT) je najcastejsim miestom
Prof. MUDr. Lukds Plank, CSc. vyskytu extranodalnych malignych lymfémov (ML; 1-3). Medzi
UPA JLF UK a UNM v fiom primarne najastejsie vznikajuce ML B-pévodu aj nasej
Kolldrova 2, 03659 Martin, Slovensko populacie patri (extranodalny) lymfém z B-buniek marginélnej
tel.: +421-43-4133002 z6ny MALT-typu (dalej len ,MZBL MALT-typu*“) a obycajne s jeho
fax: +421-43-4203370 transformdciou suvisiaci difuzny velkobunkovy B-lymfém (DLB-
e-mail: plank@jfmed.uniba.sk CL; 1,2). Dalsie ML B-pévodu GITuy, a to folikulovy lymfém (FL)

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 1 2016 31



a lymfém z buniek plastovej zény (MCL) su zriedkavejsie. St bud’

primarne alebo sekundarne, ked postihuju GIT v ramci disemi-
nacie systémového ochorenia (4-5).

Kym rastové, cytologické a fenotypové crty DLBCL GITu
zvacsa nekomplikuju jeho typizaciu, tak bioptickd diagnosti-
ka a vzdjomna diferencidlna diagnostika FL a MCL je zlozitejsia
a zahfna aj ich odliSenie od MZBL MALT-typu, reaktivnej lym-
fatickej folikulovej hyperplazie, niekedy aj od ,blastickych” ML
B-povodu. Z hladiska klinickej praxe sa tak v prvom kroku vy-
Zaduje odli3enie nenadorovej od nédorovej lymfoproliferacie
a v druhom kroku rozlisenie medzi FL, MCL a MZBL MALT-typu.
Tieto tri ML GITu predstavuju totiz biologicky a prognosticky
rozdielne ochorenia vyzadujlce indikacie rozdielnych terape-
utickych modalit. Z hladiska bioptickej praxe ich spajaju dve
¢rty: nodularny rastovy vzor lymfoproliferacie pritomny prina-
jmenej v zaciato¢nych fazach nddorového ochorenia a obycaj-
ne prevlddajuca malobunkova morfolégia. Naopak, niektoré
typy MCL a FL grade 3 (G3) charakterizuje ,blastickd” morfolo-
gia, ¢o niekedy, najma v pripade MCL, méze viest k nespravnej
diagnéze.

Kritéria bioptickej diagnostiky a diferencidlnej diagnosti-
ky FL a MCL nielen gastroenterokolickej oblasti, rovnako ako
MZBL MALT-typu podla platnej klasifikdcie ML (2) su vieo-
becne znadme. Prihliadajuc na relativnu zriedkavost FL a MCL
GITu vsak ich diagnostika v rutinnej praxi na hematopatolégiu
nespecializovaného patoléga moéze byt problematicka. Navy-
e tieto nadory nie su klinicky a ani morfologicky stacionarne,
lebo v priebehu ochorenia — napr. progresii, recidive a rovnako
aj po liecbe vykazuju spektrum réznych rastovych a histocy-
tologickych ¢ft. To isté plati aj pre biopsie odoberané s cielom
sledovania efektu ich lie¢by. Nami predlozena praca nema
~akademické” ambicie doplnat vedecky overené a v dostup-
nych celosvetovo akceptovanych textoch definujice prvky
klasifikdcie MCL alebo FL (2-3). Naopak, v rdmci analyzy v na-
Som registri evidovanych noduldrne rasttcich ML B-p6vodu
diagnostikovanych v Zalido¢nocrevnej oblasti sme boli vedeni
snahou o sumarizaciu poznatkov pouzitelnych priich diagnos-
tike v rutinnej bioptickej praxi aj v nespecializovanych praco-
viskach nasho odboru.

MATERIAL A METODIKA

Vsetky pripady tu retrospektivne analyzovanej kohorty paci-
entov s biopticky verifikovanym FL resp. MCL gastroenteroko-
lickej oblasti boli vybrané z elektronického registra pracoviska.
Kritériom selekcie boli morfologické kédy ICD-O klasifikacie
pre FL a MCL a topografické kédy pre uvedené orgény (v rdm-
ci spektra topografického koédu T151-T154). Identifikované
pripady boli diagnostikované v konzekutivnej sérii v obdobi
01/2004 - 08/2015.V kazdej z biopsii bol k dispozicii Standardny
panel histologickych vy3etreni parafinovych rezov (farbenie HE
a podla Giemsu, impregndcia podla Gomoriho a PAS reakcia).
Kazda z uvedenych diagnéz bola verifikovana aktuélne v ¢ase
diagnézy platnym imunohistochemickym diagnostickym a di-
ferencidlno-diagnostickym panelom. Minimalny standard v ce-
lom sledovanom obdobi zahfrial dokaz CD20, CD3, CD5, CD10,
bcl2, cyklinu D1 a lahkych retazcov c-lg, tento zékladny panel
bol postupne doplfiany o daldie $tandardizované parametre
(dokaz bcl6, GCET, SOX11, CD23 a i.). Podla potreby boli v aktu-
alnom case diagndzy vysetrené aj prolifera¢na aktivita uréenim
Ki-67 indexu, resp. prestavba génov IgH, BCL2, BCL6 a CCND1
metédou i-FISH. Dalej boli analyzované dostupné klinické udaje
a ostatné vysetrenia pacientov v nasom bioptickom registri (vra-
tane stagingovych biopsii kostnej drene) v snahe identifikovat,
¢i iSlo o primarny ML zalidoc¢nodrevnej oblasti, alebo o systé-
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mové generalizované ochorenie. Su¢asne sme zaznamenali aj

spbsob ziskania bioptického materiadlu s rozdelenim na endo-

skopické mukozélne resp. polypektomické a resekéné vzorky.

Zistené vysledky boli konfrontované s dvomi ,kontrolnymi
skupinami” - ndhodne vybranymi skupinami konzekutivnych
biopsii pacientov z obdobia 2013 - 2014, a to:

a) 10 pacientov s nami biopticky verifikovanym lymfémom
zB-buniekmargindlnejzény MALT-typu ML zalido¢nocrevnej
oblasti, ako aj

b) 10 pacientov s nami biopticky diagnostikovanou reaktivnou
lymfatickou folikulovou hyperplaziou v uvedenych orgdnoch.

Vo vsetkych pripadoch boli vyhodnotené rastové vzory lym-
foproliferacie, a to nodularny (s typickou perinodularnou kres-
bou retikulinovych vlakien), pseudonoduldrny (bez obkrizenia
histologicky sugestivnych uzlovitych formacii nadoru), difazny,
alebo zmiesany, rovnako aj histocytologické a fenotypové para-
metre lymfoidnych buniek. Histocytologické ¢rty zahfnali gra-
ding FL, resp. rozdelenie MCL na typ konvenény verzus blastoid-

ny MCL (2).

VYSLEDKY

Zékladna charakteristika suboru pacientov s FL resp. MCL
podla lokalizacie nadoru v ¢ase prvej bioptickej diagndzy, resp.
v ¢ase rebiopsie a podla spésobu odberu materialu na bioptické
vysetrenie je sumarizovand v tabulke ¢. 1 a 2. V celom sibore
tvoria viac nez 4/5 vysetreni bioptické vysetrenia ,malych” en-
doskopickych biopsii (48/76; t.j. 63,2 %) a endoskopickych po-
lypektomii (13/76, t.j. 17,1 %), vySetrenia resekéného materidlu
predstavuju takmer 1/5 bioptickych vy3etreni (15 z 76, t.j. 19,7 %,).
V hodnotenom obdobi sme diagnostikovali FL u 18 pacientov
v 22 biopsiach, vzdy s vyskytom len v jednej lokalizacii zaludoc-
nocrevného komplexu, a MCL u 44 pacientov v celkove 54 bi-
opsiach, pricom az 14x islo (pri klinicky identifikovanom mno-
hopocetnom postihu GITu) o su¢asny odber z viacerych tGsekov
zalidocnocrevnej oblasti. V dalSom uvadzame vysledky rozde-
lené podla diagnéz.

A/ FL zalido¢nocrevnej oblasti

Podla dostupnych klinickych udajov a udajov nasho bioptic-
kého registra by u vietkych pacientov analyzovaného suboru
malo ist o primarny FL uvedenej oblasti. Ten bol v 1. biopsii dia-
gnostikovany najcastejsie, u 77,8 % (14/18) vietkych pacientov,
v tenkom creve, a to Castejsie v jejunoilickej nez duodenalnej
oblasti — v 55,6 % verzus 22,2 % (10/18, verzus 4/18) pacientov.
FL Zaludka bol diagnostikovany u 13,6 % (3/18) pacientov, po-
stih hrubého ¢reva zaznamenany nebol. U oboch pacientov s re-
bioptickym vysetrenim GITu islo o duodendlny FL s lokoidentic-
kou recidivou: u jedného pacienta islo o tri recidivy v ¢asovom
intervale troch rokov od prvej biopsie a u druhého o rebiopsiu
po 6smich mesiacoch. FL bol vzdy lokalizovany len v jednom
orgéne, sucasnd infiltracia viacerych organov sledovanej oblasti
zistend nebola. Z celkového poctu 22 biopsii bola diagnéza FL
verifikovana v endoskopickej biopsii v 54,5 % (12/22) a v chirur-
gickom resekénom materidli v 45,5 % (10/22) v3etkych vzoriek.

V biopsiach 88,9 % (16/18) pacientov bol diagnostikovany
nizkomaligny FL, a to 15x G1 a 1x G2, vysokomaligny (G3) FL
sa vyskytol u 11,1 % (2/18) pacientov, a to vzdy s s loZiskami
DLBCL. U ziadneho z dvoch pacientov s registrovanou rebiop-
siou nedoslo v rebiopsiach k progresii z povodného obrazu G1
FL. Zmeny typu tzv. lymfoepitelovych Iézii sme nepozorovali
v Ziadnom pripade (obr. 1A).

Vo vietkych resekénych materidloch bol zretelny dominujuci
noduldrny rastovy vzor (obr. 1B). V malych vzorkéach bola nodu-
larita zretelnd obycajne len v ¢asti nddorového infiltratu, pripad-
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Obr. 1. Folikulové lymfémy zalidocno-crevnej oblasti.
A: Infiltracia sliznice duodena bez pritomnosti lymfoepitelovych Iézii (IHC dékaz CD20, obj. 20x), B: Nodularita FL v resekate tenkého
¢reva (farb. podla Giemsu, obj. 10x), C: Perinoduldrna kresba retikulinu v duodenalnom infiltrate (impregnacia podla Gomoriho, obj.
20x), D: Fokalna nodularita a prevaha difiznej komponenty v infiltrate terminalneho ilea (HE, obj. 4x), E: FL duodena s marginalne
zonalnou diferenciaciou, ten isty pripad ako v A (IHC d6kaz bcl2 proteinu, obj. 20x), F: FL duodena s marginélne zonalnou diferenci-
aciou, ten isty pripad ako v A, resp. E (IHC dékaz CD10, obj. 20x).

ne v kombindcii s pseudonodularitou a stic¢asne boli identifiko-
vatelné aj difuzne infiltraty bez zretelnej nodularity (obr. 1C-D).
Rozmery endoskopickej vzorky neumoznili spolahlivé urcenie
pomeru difuznej a noduldrnej zlozky podla Standardov dia-
gnostiky FL (SZO, 2008). V jednom pripade FL s CD20 pozitivitou
noduldrnych Struktur az sicasnd detekcia expresie CD10 a bclé
antigénov potvrdila morfologicky suspektnd marginalne zonal-
nu diferenciaciu na obvode nadorového uzla (bez expresie CD10,
resp. bclé - obr. 1E-F). Diagndza FL bola podporena ,klasickym”
histologickym obrazom a fenotypom nadorovych buniek, takze
u vacsiny - az u 94,4 % (17/18) pacientov nevyzadovala moleku-
lovo genetické analyzy. Len u jedného pacienta v endoskopickej
biopsii duodena bola pritomna difizna prevazne malobunkova
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lymfoidna infiltracia, s expresiou pozitivity CD20 aj bcl2 proteinu,
v Case aktuélnej biopsie (r. 2005) blizsie netypizovatelna. Diagno-
za FL bola vtedy verifikovana dékazom prestavby BCL2 génu,
resp. fuzie BCL2/IGH génov FISH analyzou.

B/ MCL zaludocnocrevnej oblasti

Podla dostupnych tdajov u 40,9 % (18/44) pacientov nasho
suboru ide o primarny extranodalny MCL Zaludo¢nocrevnej ob-
lasti a u 59,1 % (26/44) pacientov o sekundarny postih tychto
organov GITu systémovym MCL.

V case primodiagndzy, pri zohladneni infiltracie len jedné-
ho orgénu sledovanej oblasti, prevldda MCL zaludka a resp.
hrubého ¢reva - 36,4 % (16/44), resp. 27,3 % (12/44) vietkych
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Obr. 2. Lymfémy z plastovych buniek Zalidoéno-érevnej oblasti. A: Konvenény,malobunkovy” MCL v sliznici hrubého ¢reva (HE,
obj. 40x), B: Blastoidny MCL v sliznici hrubého ¢reva (HE, obj. 40x), C: Difizny rast v polype hrubého ¢reva (IHC dékaz CD5, obj. 4x), D:
Parcialne nodularny rast v polype rekta (impregnacia podla Gomériho, obj. 10x), E: Minimalna infiltracia sliznice terminélneho ilea po
liecbe (HE, obj. 4x), F: Ten isty obraz ako v E (IHC dokaz cyklinu D1, obj. 4x) .

pacientov. Primdrny izolovany MCL tenkého ¢reva bol zriedka-
vejdi — vyskytol sa u 13,6 % (6/44) vietkych pacientov. V ¢ase
prvej diagnézy bola viak ¢astd disseminacia ochorenia v GITe
verifikovana sucasnou biopsiou viacerych lokalizacii, a to u 25
% (11/44) vsetkych pacientov. Najcastejsie iSlo o stcasnu infil-
traciu réznych casti hrubého creva alebo hrubého aj tenkého
Creva — u 13,6 % (6/44) pacientov. S prihliadnutim na sumdciu
udajov podla izolovaného a sucasného multifokdlneho vysky-
tu MCL je poradie postihu sledovanych organov v case prvej
diagnézy nasledovné: prevldda MCL zaludka 47,8 % pacientov
(36,4 % s izolovanym a 11,4 % pacientov s multifokdlnym vysky-
tom), nasleduje MCL hrubého ¢reva u 40,9 % pacientov (27,3 %
pacientov s izolovanym a dalSich 13,6 % s multifokalnym vysky-
tom) a postih tenkého creva 22, 6 % pacientov (13,6 % v pripade
izolovaného a 9 % pacientov s multifokalnym vyskytom).
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V skupine 9 pacientov s rebiopsiou u piatich z nich islo o identic-
ky postih toho istého organu, resp. tych istych dvoch organov ako
v Case primarnej diagndzy a u styroch rebiopsia verifikovala dise-
mindciu do inej asti Zalido¢nocrevného systému. Najdlhsi casovy
odstup od prvej biopsie do rebiopsie relapsu ochorenia bol 4 roky,
okrem jediného pripadu Zalido¢ného relapsu ochorenia po 8-roc-
nej remisii primarne nodalneho MCL (biopsia nami verifikovana
pred aplikaciou elektronického registra sledovaného obdobia).

Diagnéza MCL bola verifikovana najcastejsie endoskopic-
kym odberom, resp. endoskopickou polypektémiou - v 68,5 %
(37/54), resp. 22,2 % (12/54) a menej Casto v resek¢nom chirur-
gickom materidli- v 9,3 % (5/54).

Z hladiska gradingu bol histocytologicky identifikovany:
a) v case 1. biopsie 33 pacientov (75 % vietkych) konvencny
typ MCL (obr. 2A), z toho v 4 pripadoch islo o diskordant-
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Schéma 1.

Kruh vyznacuje zorné pole v objektive - reaktivny lymfaticky folikul v sliznici
GIT-u.

Skratky:

ZC = zdrodocné centrum lymfatického folikulu

PZ = pldstovd zéna folikulu (angl.,,mantle zone”)

0Z = okrajovd zéna folikulu (angl. ,marginal zone")

nu morfoldgiu, kedze biopsia v inych lokalizach preukazala
blastoidnu morfoldgiu,

b) v biopsiach daldich 11 (25 % vsetkych) pacientov islo
o blastoidny typ MCL (obr. 2B), bez vyskytu diskordantného
nalezu,

¢) v pripade opakovanej jednej rebiopsie 7 pacientov a dvoch
rebiopsii jedného pacienta bol vo vietkych vzorkéch verifi-
kovany identicky typ MCL. Len u jedného pacienta primérna
biopsia vykazovala konvencny typ MCL a néaslednd rebiop-
sia v identickej rektalnej oblasti po priblizne 12 mesiacoch
transformaciu do blastoidného typu MCL.

e

|
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D

Schéma 2.

V 81,5 % (44/54) biopsiach pacientov s MCL bol identifikovany
difazny rast nadoru (obr. 2C). V 9,25 % (5/54) bola zretelna no-
dularita (obr. 2D) a v dalSich 9,25 % (5/54) pseudonodularita ras-
tu nadoru, v tychto pripadoch boli v centre uzlovitych Struktar
nadoru morfologicky alebo imunohistochemicky verifikované
rezidua zarodoc¢nych centier folikulov, pripadne CD23 pozitivne
siete folikuldrnych dendritickych buniek. V ziadnom z pripadov
MCL sme nepozorovali zmeny typu tzv. lymfoepitelovych Iézii.
Zvlastnostou bol nalez minimalnej infiltracie inak reaktivheho
lymfatického folikulu jedného pacienta v rebioptickej vzorke po
predoslej lie¢be a dosiahnuti klinickej remisie (obr. 2E-F).

Diagn6za MCL konven¢ného (malobunkového) typu bola
podporena ,klasickym” histocytologickym obrazom a feno-
typom nadorovych buniek (najma sucasna pozitivita dokazu
CD20, CD5 a cyklinu D1), narocnejsia, aj z hladiska diferencialnej
diagnézy, bola diagnéza blastoidného variantu MCL.V jednom
pripade blastoidného MCL sme zistili atypicky fenotyp buniek
nadoru: pozitivitu dokazu antigénov CD20, bcl2, cyklinu D1
a MUM1/IRF4 a slabu pozitivitu antigénu CD10, pri negativite
dokazu tak CD5, ako aj TdT. Sucasna i-FISH analyza dokézala
pritomnost translokacie t(11,14)(q13,32) v teréne spravidla
troch képii CCND1 génu, bez prestavby génov BCL2 a MYC. Cel-
kove az u 18,2 % (8/44) pacientov bolo potrebné v ¢ase 1. biop-
sie GITu podporit diagnézu MCL aj dékazom prestavby CCND1
génu i-FISH analyzou v nddorovom tkanive. Naro¢nost diagné-
zy MCL suvisela aj s problémami s kvalitou resp. senzitivitou
protilatok na detekciu CD5 resp. cyklinu D1 v parafinovych re-
zoch v prvych rokoch sledovaného obdobia.

C/V kontrolnom suibore pacientov s MZBL MALT-typu boli
zastupené tak endoskopické, ako aj resekéné biopsie zaludka
a tenkého ¢reva. Dodrziavanie Standardov histologickej a imu-
nohistochemickej diagnostiky MZBL, resp. inych ML (2) bolo

A. MCL, rast na sposob plastovej zony okolo zarodoc¢nych centier folikulov.

B. MCL, rast na spdsob marginélnej zény.

C. MCL, nodulérny rast, mozné (mikro-)rezidua centier folikulov.
D. MCL, diftzny spésob rastu, mozné mikrorezidua pévodnych struktur.
E. MCL, mozna minimalna infiltracia pri relapse (CD20+/PAX5+/CD5+/cyklin D1+).
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zdkladom postupov v &ase redlnej diagndzy. Sucasne je viak
potrebné upozornit na réznorodé spektrum rastovych vzorov
MZBL MALT-typu, ¢o méze, v diagnostickej aj v postterapeutic-
kej biopsii sposobit rozpaky. Podrobny popis tychto nalezov
presahuje rdmec tejto publikacie, preto sme uvedené poznat-
ky sumarizovali do prehladnych schém rastovych vzorov MZBL,
FL a MCL (vid'schémy 1-4).V kazdom pripade MZBL MALT-typu
boli morfologicky viditelné a imunohistochemickou analyzou
verifikované crty infiltracie slizni¢nych epitelovych struktdr na-
zyvané lymfoepitelové lézie.

Tabulka €. 1. Rozdelenie pripadov podla miesta odberu bioptickej vzorky.

Schéma 3

A. FL, typicky nodularny rast, nddorové bunky pri-
tomné aj v internodularnych zénach.

B. FL, zmieSany nodularny a difizny rast.

Schéma 4

A. MZBL MALT-typu, (obycajne inicialne) rast na
sposob okrajovej zony.

B. MZBL: tzv. kolonizacia lymfatickych folikulov,
obraz imituje folikulovy lymfom.

C. MZBL MALT-typu, pokrocila kolonizacia lymfa-
tickych folikulov, obraz imituje folikulovy lymfom.
D. MZBL MALT typu, splyvanie lozisk infiltracie
a dojem difuizneho rastu.

D/ V kontrolnom subore pacientov s reaktivhou lymfa-
tickou folikulovou hyperplaziou organov zaludoc¢nocrev-
nej oblasti boli zastupené tak endoskopické, polypektomické,
ako aj resek¢né biopsie roznych lokalizacii od duodenalnej
cez terminalne ilum az po rektum. DodrZanie Standardov
histomorfologickej a imunohistochemickej analyzy (2) umoz-
fuje odlisit reaktivnu lymfatickd folikulovd hyperpléziu od
nadorovej proliferacie FL aj MCL (najma poly- verzus mono-
klonalita buniek zarodo¢nych centier a negativita verzus po-
zitivita expresie bcl2 proteinu, resp. expresia CD5 a cyklinu
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Lokalizacia
Typ ML mnohopocetné
(n = pocet pacientov alebo zaludok duodenum jejunum a ileum apendix hrubé crevo p . -
vzoriek) lokalizacie
FL pacienti v ¢ase 1.
diagnézy (n=18) g o Y & g
FL biopsie * (n=22) 3 8 10 0 1]
MCL pacienti v case 1.
diagnézy (n=44) 16 2 2 12 1
MCL biopsie ** (n=54) 17 2 4 16 14

Vysvetlivky: * a ** vSetky biopsie pacientov, t.j. celkovy pocet bioptickych vysetreni
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Obr. 3. Reaktivna lymfaticka folikulova hyperplazia v slizni-
ci organov zaludoc¢no-Crevnej oblasti. A: Vystupriovana hyper-
plazia v sliznici rekta (farb. podla Giemsu, obj. 4x), B: Folikulova
hyperplézia v stadiu regresivnej transformaciev termindlnom ileu
- oznacené folikuly so zanikom zérodo¢nych centier (HE, obj. 10x),
C: Ten isty pripad ako v B (IHC dokaz bcl2, obj. 10x), D: Folikulova
hyperpldzia duodena s expanziou plastovej aj marginalnej zény
(IHC ddkaz bcl2, obj. 10x), E: Ten isty pripad ako v D, modra ciara
obkolesuje zérodo¢né centrum a cierna plastovu zénu folikulu
(IHC dokaz CD5, obj. 10x).

Tabulka €. 2. Rozdelenie pripadov podla sposobu odberu bioptickych vzoriek.

Sposob odberu vzorky

Typ ML . - N S A P
(D endoskopicky polypektomia chirurgicka resekcia/ z toho apendektomia
FL (22) 11* 1 10/1

MCL (54) 37 ** 12 5/1

Vysvetlivky: * zahrria aj 4 rebiopsie dvoch pacientov a ** zahffia aj vsetkych pacientov s mnohopocetnymi lokalizdciami a stcas-
nym odberom zo sliznice réznych Casti Zaltidocnocrevnej oblasti (vid'text)

D1 pri noduldrnom rastovom vzore MCL - vid' schéma). To
isté plati pri vystupnovanej reaktivnej lymfatickej folikulovej
hyperplazii rektalnej oblasti, v ktorej hyperplastické folikuly
na seba niekedy vyraznejsie naliehaju (obr. 3A). Medzi moz-
né problémy mozno zaradit dve nasledovné situdcie. Prvou
z nich je regresivna transformdcia folikulov v teréne typickej
reaktivnej hyperplazie, ktord vedie k nodularnej akumulacii
CD20 pozitivnych buniek marginalnej zény, pricom zarodoc-
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né centrum folikulu je pritomné len rezidudlne v centre uzla,
pripadne zaniknuté (obr. 3B-C). Odlisenie FL, resp. MCL vy-
zaduje doékaz absencie fenotypovych znakov tychto nadorov.
Druhou je mozna perifolikularna akumulacia CD5+ T-buniek,
ktora pripomina rast MCL na spOsob plastovej zény. Tieto
bunky vsak lezia v marginalnej a nie plastovej zéne folikulu
a ojedinele prenikaju aj do plastovej zény, resp. zdrodoc¢ného
centra folikulu (obr. 3E). To mozno verifikovat morfologickou
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analyzou, pripadne dokazom expresie IgD typicky lokalizova-
nej len v plastovej zéne folikulu.

DISKUSIA

Primadrnym cielom predlozenej prace bolo retrospektivne
zhodnotit moznosti a hranice diagnézy MCL a FL v bioptickych
vzorkach organov zalidoc¢nocrevnej oblasti v ramci kazdode-
nnej bioptickej praxe s vyuzitim ,len” histologickych a (na vacsine
pracovisk ndsho odboru aj rutinne pouzivanych) prinajmenej za-
kladnych imunohistochemickych analyz. Ukazuje sa, Ze napriek li-
mitom castych,malych” (endoskopickych) vzoriek je urcenie dia-
gnoézy FL resp. MCL v biopsiach analyzovanych extranodalnych
lokalizacii v prevaznej asti pripadov mozné. Diagnézu umoziuje
raciondlna histologicka a imunohistochemickd analyza, aj v rdmci
tzv. druhého ¢itania, pricom diagnéza FL a MCL vyZadovala v tu
analyzovanych extranodalnych lokalizacidch podporu Specializo-
vanejSou FISH analyzou v menej ako 1/5 pripadov. Nemenej dole-
Zitou méze byt aj dokaz klonality B-bunkovej lymfoproliferacie (3).
Spravna diagndza je tu dolezita nielen z hladiska prognostického,
ale aj pre rozhodovanie o vhodnosti dalsej liecby. Primarny MZBL
MALT-typu vo v€asnych klinickych stadiach je indikaciou k lie¢be
orientovanej na eradikaciu H. pylori. KedZe GIT je len zriedkavym
miestom sekundarneho postihu primarne noddlnym FL (6), tak
vacsina, ak nie vietky FL v GITe, v iom zrejme aj vznikaju. Primar-
ne FL duodena a rovnako aj hrubého ¢reva predstavuju obycajne
solitarne nadory v nizkom stadiu (obycajne LE-IL.E) s indolentnym
klinickym priebehom (podobne ako primarne nodélne) a s 5-ro¢-
nym prezivanim viac ako 62 % (1,3,7). V zmysle hesla ,$tadium
urcuje liecbu” vtedy obycajne vyzaduju len dispenzariziciu pa-
cienta a zriedkavo kontrolu rebiopsiou, resp. naslednu endosko-
picku polypektédmiu (5,8,9), ako tomu bolo aj v dvoch pripadoch
nasho suboru. Naproti tomu MCL predstavuje ¢asto multifokalne
a klinicky sice heterogénne, ale najcastejsie agresivne ochorenie
s potrebou intenzivnej systémovej liecby. Napriek liecbe byva
prezivanie pacientov obycajne obmedzené (10,11). Vynimkou je
zriedkavejsi indolentny MCL, verifikovany klinickym priebehom aj
u jedného pacienta nasho suboru.

PredloZend analyza sucasne odhalila, s prihliadnutim k pova-
he vysetrovaného materidlu a dostupnym klinickym udajom,
aj niektoré rozdielnosti klinickych prejavov oboch sledovanych
nadorov. V podskupine pripadov MCL bol pomer resekéného
verzus endoskopického materialu priblizne 1:10 a v podskupi-
ne FL takmer 1:1. Je zrejmé, Ze u pacientov s FL GITu dochadza
Castejsie nez v pripade MCL k porucham crevnej pasaze. Tieto
stavy, obycajne typu obstrukéného ileu a intusucepcie, vyza-
duju chirugicku intervenciu, a to najma pri lokalizacii FL v dis-
talnejsich castiach tenkého creva (9). Z hladiska diferencialnej
diagnézy mozno pripomendt, Zze podobna klinicka manifestacia
s potrebou chirurgického zakroku sa moze prejavit aj pri reaktiv-
nej lymfatickej folikulovej hyperplazii ¢reva. Jej najvyraznej-
sie prejavy typu tzv. floridnej lymfoidnej hyperplazie (3) mézu
vzniknut u imunodeficientnych aj u imunokompetentnych pa-
cientov, najma v désledku chronickej antigénovej stimuldcie,
napr. pri roznych infekciach (HP, Giardiaze), malabsorp¢nych
stavoch a pod. (12,13).

Naopak, u pacientov s MCL v GITe iledzny stav vznika relativne
zriedka (14). MCL sa manifestuje ako izolovanad nadorova lézia
pri endoskopickom obraze ,normdélnej” sliznice, alebo s exulce-
raciou povrchovych epitelovych Struktur, alebo vo forme malych
polypéznych nadorov (15). MCL je v orgédnoch Zalddo¢nocrevnej
oblasti bud’ sekundarny pri diseminacii obycajne primarne no-
délneho ochorenia (takmer 60% pacientov nasho suboru), alebo
vznika ako primdarny nador tejto oblasti (3). Primarny MCL GITu
sa Casto prejavuje zvlastnou tendenciou multifokdlnej infiltracie
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viacerych lokalizacii, ktord v pripade tvorby polypoidnych |ézii sa
oznacuje ako mnohopocetna (lymfoidnd) polypdza. Ta je jednym
z najcastejSich primarnych manifestacii MCL v Zalido¢no-Crevnej
oblasti a tvori podla réznych udajov priblizne 2-10 % vsetkych
ML B-p6vodu v GITe (11,14,16). Endoskopicky a aj morfologicky
podobné a viacpocetné polypdzne lézie sa viak nevyskytuju ex-
kluzivne u pacientov s MCL a mézu vzniknut, aj ked menej cas-
to, v slizniciach aj pacientov s FL alebo MZBL MALT-typu (5,7,15).
Endoskopickd polypektémia v nasom subore tvorila priblizne 22
% biopsii MCL a len 1 z 22 biopsii FL. Sekundarny postih GITu bol
v minulosti uvadzany jako prejav diseminacie ochorenia u pribliz-
ne 1/3 pacientov s MCL, je vsak zrejme eSte Castejsi. Pri tzv. sle-
pych endoskopickych odberoch este nelie¢enych pacientov s MCL
v Case prvej diagndzy sa totiz v cielenych multifokdlnych biopsi-
ach endoskopicky normalnej a abnormalnej zaludocnej a ¢revnej
sliznice histologicky identifikoval az u 92 % vsetkych vysetrenych
pacientov mnohopocetny postih tychto struktdr (4). Multifokalitu
vyskytu MCL sme pozorovali aj u priblizne % pacientov nasej sé-
rie v momente endoskopického vysetrenia pri prvej manifestécii
ochorenia a tiez relativne ¢asto aj pri rebiopsiach pre jeho recidivy.

Z hladiska morfologického je dobré pamatat na roznorodost
rastovych vzorov tychto nddorov a neraz aj nekonzistenciu po-
zorovanych nalezov s ,ucebnicovymi” opismi. Napr. FL ma vyka-
zovat v 80 - 85 % pripadov noduldrny a menej ¢asto zmiesany,
pripadne ojedinele aj Cisto diflzny rast (2). Tieto parametre vy-
chddzajuce z udajov o nodéalnych ML nemusia byt identické pri
ich vyskyte v extranodadlnom mikroprostredi. V nami pozorova-
nom subore bola napr. nodularita rastu FL pritomna okrem jednej
vo vietkych vysetrenych biopsidch. Sucasne sa vyskytli aj zndmky
nepravej nodularity (pseudonodularity) a ¢asté rézne rozsiahle di-
fuzne Useky bez jednoznacnej nodularity, ¢o moéze viest diagnos-
tické avahy nespravnym smerom. Tieto nalezy v3ak urcite suvisia
aj s limitmi materialu, ked'len mensiu cast tvoril resekény material
s moznostou rozsiahlejsieho Studia rastového vzoru. Nasa analy-
za ukdzala, Ze viac nez 4/5 vietkych vysetrenych biopsii suboru
tvoria ,malé” endoskopické biopsie a endoskopické polypekto-
mie. To, pochopitelne okrem biologickych faktorov rastu nadoru,
mdzu suvisiet aj s podobnym nédlezom prevahy diftizneho rasto-
vého vzoru vo viac ako 4/5 biopsii pacientov s MCL. V tejto pod-
skupine pacientov bolo zastUpenie endoskopického materialu
este vyssie, ako v pripadoch FL. Tu na rozdiel od ,u¢ebnicovych” aj
empirickych poznatkov o nodalnych MCL bola prava nodularita,
resp. pseudonodularita s ndlezom aspon rezidui pévodného zaro-
docného centra lymfatického folikulu mélo ¢astd - oba tieto rasto-
vé vzory MCL sa vyskytli v menej ako 10% biopsii suboru. Pre prax
je uzito¢né mysliet na heterogenitu spésobu rastu MCL, najma
vo vztahu k diferencidlnej diagnostike, napr. aj nami pozorova-
ného FL s ¢rtami marginalne zonalnej diferencicie, resp. v sché-
me sumarizovanych réznych rastovych vzorov MZBL MALT-typu.
K tomu mozno dodat, Ze Struktury typu tzv. lymfoepitelovych
1ézii, povazované za jeden z déleZitych znakov MZBL MALT-typu,
u pacientov s FL a MCL v GIT-e (2) obycajne absentuju.

Rastové ¢rty sa vSak menia v priebehu ochorenia a vplyvom
lie¢by. Najvypuklejsim prikladom je zachyt minimalnej rezi-
dudlnej infiltrdcie MCL v rebiopsii jedného pacienta po liecbe,
v morfologicky nendpadnom ,beznom” reaktivnom lymfatic-
kom folikule. Klinicky ide o minimalnu rezidualnu chorobu,
snad’ aj preto niektori (17) nazyvaju tento nalez ,rezidualna
in-situ MCL lézia” analogicky k incipientnej Iézii typu MCL in
situ, povazovanej za preneoplasticku léziu. Jej identifikacia je
mimoriadne dolezitd z hladiska dalSieho terapeutického ma-
nazmentu pacienta (18).

Poznédmky o heterogenite a premenlivosti rastu platia aj pre
histocytologicky obraz, t.,j. pre grading MCL a FL, aj ked' jeho
urcenie v malych vzorkach moéze byt problematické (3). V sku-
pine pacientov s FL pri prevahe nizkomalignych (G1, resp. G2)
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foriem sa v ¢ase prvej diagnozy vyskytol vysokomaligny FL (G3)
zriedkavo - len v 11,1 % z nich. Va&3ia heterogenita gradingu
bola zrejma v skupine pacientov s MCL, v ktorej az u 25 % pa-
cientov v case prvej diagnézy bol identifikovany nemalobun-
kovy blastoidny typ MCL. V rebiopsidch dvoch pacientov s FL
a 6smich s MCL pretrval nadlez malobunkovej morfolégie, len
u jedného pacienta s MCL sa v lokoidentickej rektalnej rebiopsii
pri recidive ochorenia dokéazala transformacia do blastoidného
typu MCL. Tieto ndlezy zvadzaju ku konstatovaniu, Ze oba sle-
dované nadory v zaludoc¢nocrevnej oblasti, na rozdiel od skuse-
nosti s MZBL MALT typu a primarne nodalnym MCL (19), vyka-
Zuju nizku tendenciu k vysokomalignej (blastickej) transformdcii
(1). Pri identifikacii jedného, podla klinickych udajov o priebehu
ochorenia indolentného MCL, sa tu otvaraju dalsie otazky o po-
trebe doplnenia klinickych tdajov aj dalSich pacientov s recidi-
vou ochorenia v GITe. Zlozitost celej problematiky dokresluje
udaj o 9 % pacientov s klinicky znamym systémovym blastoid-
nym typom (nami verifikovanym v predoslych biopsiach inej
lokalizacie), u ktorych sme v rebiopsiach zalido¢nocrevnej ob-
lasti verifikovali MCL konven¢ného malobunkového typu podla
SZ0 klasifikacie (2). Fenomén malobunkového relapsu primarne
blastického (vysokomaligneho) ML sa oznacuje anglicky aj ako
»~downgrading” nddoru v danej lokalite (20) a dokresluje biolo-
gicku vnutronddorovu heterogenitu.

Biopticka diagnostika sledovanych ML sa popri podrobnej his-
tomorfologickej analyze opiera o imunohistochemické vysetre-
nie fenotypu nadorovych buniek. Ta vyzaduje Standardizaciu pa-
nelu pouzivanych protilatok podla klasifikacie SZO (2008) a preto
ju nie je potrebné podrobnejsie rozoberat. Vhodné je snad’ len
pripomenut potrebu zaradenia kombinovaného dékazu CD3
a CD5 antigénov do zdkladného diagnostického panelu, lebo pri
izolovanom doékaze CD3 antigénu v pozicii pan T-markera hrozi
sprehliadnutie” diagnézy CD5 aberantne pozitivnych B-ML, vréata-

ne MCL. Plati to nielen v pripade konvené¢ného malobunkového,
ale rovnako aj blastoidného variantu MCL s rizikom nespravnej ty-
pizacie nadoru do skupiny DLBCL. Blastoidna morfolégia MCL je
pritom jednym z dolezZitych parametrov asociovanych so zasadne
agresivnejsim priebehom nédorového ochorenia (17,18). Vzhla-
dom k moznosti existencie CD5 negativneho fenotypu niekto-
rych MCL (2,21,22) tu mozno diskutovat aj o potrebe zaradenia
detekcie cyklinu D1 do zakladnych diagnostickych panelov. Abe-
rantné alebo atypické fenotypy MCL, aké sa vyskytli aj v jednom
z nasich pripadov MCL, patria medzi zriedkavé a su spojené s ri-
zikom mylnej diagnostiky (22). Najma v takychto pripadoch je Zia-
duce podporit diagnézu aj daldimi analyzami, bud’ PCR alebo FISH
na dokaz prestavby prislusnych génov, ako tomu bolo v uz spome-
nutych priblizne 15% v3etkych pacientov suboru s FL, resp. MCL.
Zaverom mozno zopakovat, Ze kombinacia racionalnej algorit-
micky konstruovanej histologickej a imunohistochemickej analy-
zy s podporou $pecializovanejsich FISH alebo PCR analyz umoz-
fuje klinicky a pre pacienta relevantnu typizaciu analyzovanych
lymfémov Zaludo¢nocrevnej oblasti. Sucasne, a to aj s prihliad-
nutim na relativnu zriedkavost tychto nadorov je Ziaduce, nielen
napr. podla britskych a inych odporucani (8), tuto diagnostiku
podrobit procesu druhého citania skiisenym hematopatolégom.
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