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SOUHRN

Uvod: Maligni lymfomy nehodgkinova typu (NHL) jsou v oblasti hlavy a krku druhym nejéas-
t€j8im zhoubnym onemocnénim po dlaZzdicobunééném karcinomu, i kdyZ predstavuji pouha 2,2 %
vSech malignit v této oblasti a 2-3 % vSech NHL.

Cil prace: Cilem prace bylo zpracovat problematiku NHL z pohledu pracovnikt stomatologic-
kého klinického pracovisteé.

Metody: Recenzi dostupnych literarnich prament byla nejprve obecné zpracovana dana prob-
lematika. Do vlastni retrospektivni studie bylo zahrnuto 24 pacientti, jimz byl na naSem pracovisti
v obdobi od 1. 1. 1998 do 31. 12. 2008 diagnostikovan NHL. Sledovano bylo 22 jedinct, z nichz
13 bylo 1é¢eno chemoterapii, 7 imunochemoterapii, 1 kombinaci radioterapie a chemoterapie a 1
chirurgicky. Median délky sledovani ¢inil 52 mésicu.

Vysledky: V 7 pripadech se jednalo o nodalni postiZeni, v 17 pfipadech o NHL extranodalni
(ENHL). Ve skupiné ENHL jsme zaznamenali 5krat postizeni velkych slinnych Zlaz; postiZeni al-
veolarniho vybézku, bukalni ¢i vestibularni sliznice a tvarové stény byly zastoupeny rovnhomeérné
(vzdy po 3 pripadech); patro bylo postiZzeno ve 2 pfipadech a jazyk jedenkrat. Celkem 91,7 % lym-
fomt bylo B-bunééného ptivodu. Ve skupiné nodalnich lymfomui Slo nejéastéji o folikularni lym-
fom (6 pripadt), ve skupiné ENHL o folikularni lymfom (6 pfipadt), difuzni velkobunéény B lymfom
(4 pripady) a extranodalni lymfom z marginalni zény (2 pripady). K datu ukonceni sledovani (1. 1.
2010) zilo 71,4 % z 21 pacientd, o nichZ jsme méli informace.

Zavér: Vcasna a rychla diagnostika NHL muiZe zcela zasadné ovlivnit prognézu tohoto onemoc-
néni quoad vitam, proto je nutno na tento typ maligniho onemocnéni myslet i v orofacialni ob-
lasti.

Klicova slova: maligni lymfomy nehodgkinova typu, tstni dutina, extranodalni lymfomy, Sjo-
grentiv syndrom
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SUMMARY

Introduction: Malignant lymphomas of non-Hodgkin type (NHL) are the second most frequent
malignant tumors in the head and neck area, although they represent only 2.2% of malignancies
in this region and 2-3% of all NHL.

Objective: the aim of the work was to analyze the problem of NHL from the standpoint of a sto-
matology clinical workplace.

Methods: The review of available literature was at first devoted to analyze the problems in ge-
neral. The actual retrospective study included 24 patients, who were diagnosed NHL in the period
of January 15t 1998 to December 31st 2008 at our workplace. The follow up study concerned 22
individuals, while 13 of them had been treated by chemotherapy, 7 by immunotherapy, one by
a combination of radiotherapy and chemotherapy and one by surgery. The median of observation
was 52 months.

Results: In 7 cases there was a nodal affection, 17 cases suffered from extranodal NHL (ENHL).
In the ENHL group we encountered five times the affection of great salivary glands; the affection
of alveolar process, buccal or vestibular mucosa and the buccal wall were represented evenly (three
cases in all localizations); the roof of the mouth was affected in two cases and the tongue once. On
the whole, 91.7% of the lymphomas were of B-cell origin. In the group of nodal lymphomas, the
follicular lymphoma was most frequent (6 cases), in the ENHL group the follicular lymphoma was
also most frequent (6 cases), followed by diffuse large cell B lymphoma (4 cases) and extranodal
lymphoma from marginal zone (two cases). At the time of end of the observation (January 15t 2010),
71.4% patients of those we were in touch still lived.

Conclusion: Early and rapid diagnosis of NHL can principally influence the prognosis of the di-
sease quo ad vitam and it is therefore necessary to have this kind of malignant disease in mind
even in the orofacial area.

Key words: malignant lymphomas of the non-Hodgkin type, oral cavity, extranodal lympho-
mas, Sjogren syndrome
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Maligni lymfomy (ML) predstavuji heterogenni skupinu zhoubnych nadora lymfatic-
kého systému, charakterizovanou maligni transformaci a proliferaci lymfoidnich bunék
a jejich prekurzort v razném stadiu vyvoje. Tradi¢né se déli na dvé skupiny s odliSnou
histologii a chovanim - Hodgkintiv lymfom (14 %) a na lymfomy nehodgkinova typu (dale
NHL), vychazejici vétsinou z B lymfocytarni rady (85 %), v malém procentu pripadu téz
z T lymfocytta a NK bunék (1 %) [16].

ML predstavuji 2,2 % vSech malignit v oblasti hlavy a krku, 3,5 % malignit v istni du-
tin€ a 5 % malignit slinnych Zlaz, avSak pouha 2 - 3 % vSech NHL [2]. Jsou druhym nej-
¢astéjSim zhoubnym onemocnénim v orofacidalni krajin€é po dlazdicobunééném
karcinomu, jejich prognéza vSak byva oproti karcinomtim vyrazné€ priznivéjsi.

Zhruba dvé tretiny NHL vychazeji z miznich uzlin a vzhledem k povrchovému uloZeni
a snadné odebiratelnosti jsou uzliny v oblasti krku ¢asto mistem primarni diagnézy to-
hoto onemocnéni [2]. DalSich 16 - 40 % predstavuji tzv. extranodalni lymfomy nehodg-
kinova typu (dale ENHL) [1, 7, 22, 25].

Pii ENHL v oblasti hlavy a krku je nejcast€jsi postiZeni tkani Waldeyerova mizniho
kruhu, zejména tonzil (44 - 70 %) [5, 11, 13, 23]. Méné casté je postiZeni tkani tistni du-
tiny a velkych slinnych Zlaz. Nej¢ast€ji postiZenou slinnou Zlazou je Zlaza priusni (80 %),
nasledovana zlazou podcelistni (16 %).

S klinickymi projevy NHL v oblasti hlavy a krku, véetné€ tstni dutiny, prichazeji po-
stizeni jedinci relativné c¢asto k zubnimu lékafi, jenZ se tak mtiZze stat prvnim lékafem nu-
cenym zabyvat se timto postiZzenim.
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CILE PRACE

Hlavnimi cili této prace bylo jednak upozornit na téma ML ve stomatologii z obecného
pohledu, jednak shromazdit a analyzovat danou problematiku z pohledu pracovniki kli-
nického stomatologického pracoviSté, na néZ v daném regionu jedinci s NHL v oblasti
ustni dutiny a slinnych Zlaz prichazeji relativné castéji.

METODY

Problematika ML v oblasti hlavy a krku byla nejprve zpracovana v obecné roviné re-
cenzi dostupnych literarnich pramenti z oblasti stomatoonkologie, hematoonkologie a he-
matopatologie.

Do vlastni retrospektivni studie byli zahrnuti vSichni pacienti, jimZ byl v obdobi od 1.
1. 1998 do 31. 12. 2008 na Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci Kralové diag-
nostikovan NHL. Hodnoceny byly tidaje tykajici se jejich pohlavi, véku, lokalizace one-
mocnéni, histologického subtypu nadoru podle WHO Kklasifikace z roku 2008,
terapeutického postupu a vyvoje onemocnéni do 1. 1. 2010 (cenzurni datum). Histolo-
gické vySetreni bioptickych vzorkt bylo provedeno ve Fingerlandové tistavu patologie LF
UK a FN Hradec Kralové standardni metodikou pfi barveni hematoxylinem-eozinem s na-
slednym imunohistochemickym vySetrenim pomoci specifickych protilatek. Na dalsich
pracovistich LF UK a FN v Hradci Kralové (II. interni klinika - oddéleni klinické hemato-
logie a Klinika onkologie a radioterapie) bylo nasledné 1é¢eno 21 pacientti a sledovano 22
pacientu (jeden pacient podstoupil 1é¢bu na jiném pracovisti). Z téchto 22 jedincu bylo
13 pacientt 1é¢eno chemoterapii, 7 pacientt imunochemoterapii s rituximabem, 1 pa-
cientka kombinaci chemoterapie a radioterapie a 1 pacientka chirurgicky. Informace
o preziti pacientt, ktefi se ztratili z dispenzarizace, byly ziskany prostiednictvim Narod-
niho onkologického registru.

VYSLEDKY

Epidemiologie

NHL patfi do skupiny nadorovych chorob se vzrtistajici incidenci. USA predstavuji
jeden ze statt s nejvysSsi incidenci NHL, ktera ¢ini 19/100 000 obyvatel [7] s roénim na-
rastem 3,6 % a celkovym nartistem od roku 1973 o 81 % [3, 23, 24]. V&tSinu tohoto na-
rustu lze pripsat ENHL [25]. Duvody tohoto jevu nejsou zcela jasné, jsou vSak velmi
pravdépodobné multifaktorialni. Z¢4sti jej 1ze pripsat existenci AIDS (pro pozdéjsi stadia
choroby je typicky vyskyt agresivnich NHL), tento trend vSak klesa po zavedeni tzv. vy-
soce ucinné antiretrovirové terapie. Dalsim dtivodem muZe byt i relativni nartast dany
zlepSenim néadorové diagnostiky onemocnéni po nastupu imunofenotypiza¢nich a ge-
notypiza¢nich technik [11]. Nelze opomijet ani nastup problematiky sekundarnich he-
matoonkologickych onemocnéni, at jiZ v souvislosti s 1é¢bou jinych primarnich
hematoonkologickych i dalSich onkologickych onemocnéni, nebo souvisejicich s 1é¢bou
napt. autoimunitnich onemocnéni.

V Ceské republice ¢inila v roce 2003 incidence NHL 11,1/100 000 obyvatel pro muze
a 10,6/100 000 obyvatel pro Zeny. Celkem Zije v CR vice nez 10 000 osob s NHL, zhruba
350 - 400 z nich kazdoro¢né na tuto chorobu zemre [21. Nejcastéji byvaji postiZzeni do-
spéli jedinci starsi 50 let.

Etiologie
Skupina NHL se sklada z rady histologicky a biologicky odliSnych malignit s nejas-
nou, ale zretelné odliSnou etiologii. Nejvyznamnéjsi rozpoznany rizikovy faktor vzniku
NHL predstavuje vrozend i ziskana imunodeficience. Napriklad pacienti s imunosupre-
sivni 1é¢bou po transplantaci ledviny maji 35-59krat vyssi riziko vzniku NHL oproti béZné
populaci, po transplantaci srdce ¢i kostni drené je toto riziko jesté vyssi (68-336krat)
[7]. Jedinci infikovani virem HIV jevi riziko vyvoje NHL az 100krat vy$si oproti HIV ne-
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gativni ¢asti populace. ZvySené riziko vzniku NHL maji také jedinci s autoimunitnimi
chorobami - revmatoidni artritidou, Sjégrenovym sydromem, systémovym lupus erythe-
matodes ¢i celiakii [26].

Prokazana byla také souvislost NHL s virovymi a bakteridlnimi infekcemi, jimiZ jsou
jiZ zminénd infekce HIV, dale infekce vyvolané HHV-8 a virem Epsteina-Barrové (EBV) pri
Burkittové lymfomu, perifernich T lymfomech, extranodalnim NK/T lymfomu nazalniho
typu [1, 10], infekce HTLV-1 pfi adultni T leukémii/lymfomu, infekce Helicobacter pylori
pri ENHL Zaludku. Mechanismus vzniku nadoru zfejmé souvisi s dlouhodobou neza-
douci antigenni stimulaci imunitniho systému chronickym zanétem.

Trvale diskutovanym problémem je vztah mezi NHL a Sjogrenovym syndromem (SS).
Asociace téchto dvou onemocnéni byla popsana jiZ v roce 1951 Rothmanem a kol., od té
doby byla potvrzena dalSimi studiemi [8, 14, 17, 20, 26]. Dle Ramose-Casalse k ni do-
chazi u 1-10 % pacienttl s primarnim SS (PSS) [18]. Jedna se o dusledek chronické ak-
tivace lymfatického systému, spojené s autoimunitnim procesem, jejimZ prizna¢nym
histologickym znakem je difuzni lymfocytarni infiltrace slinné zlazy, ktera je spojena
s destrukci jejiho funkéniho parenchymu a s tvorbou tzv. epimyoepitelidlnich ostravki.
V terénu této tzv. lymfoepitelialni sialoadenitidy (dfive lymfoepitelialni 1éze) dochazi za po-
malého vicestupriového procesu postihujiciho B lymfocyty k jejich inicidlni polyklonalni
aktivaci, ktera muZe postupné progredovat do oligo- aZ monoklonalni proliferace, béhem
niZ je selektovana urcita subpopulace B lymfocyta. Klinicky tento prechod z benigniho
do maligniho postiZeni dosti nespecificky signalizuje pomalu rostouci, nebolestivé zdu-
reni pfiusni slinné zlazy, regionalni ¢i generalizované a nebolestivé zvétSovani miznich
uzlin, téZ hepatosplenomegalie, plicni infiltraty, vaskulitidu, hypergamaglobulinémii
a negativizaci revmatoidniho faktoru v laboratornich nalezech [15]. VE&tSinou se jedna
o lokalizované B-bunécéné lymfomy. Histologicky jde nejc¢astéji o extranodalni lymfom
z marginalni zoény (ENMZL, tzv. MALT lymfom), pfipadné o folikularni lymfom (FL). Casto
citovana Kassanova studie z r. 1978 [8] uvadéjici, Ze pacienti s PSS maji 44krat zvySe-
nou inicidenci vzniku NHL oproti ostatni populaci (SIR 44,8, SIR = standardized inci-
dence ratio, ¢ili pomér incidence pozorované v souboru ku incidenci o¢ekavané v bézné
populaci), nebo téZ studie Zhangova se SIR 48,1 [26], plati velmi pravdépodobné jen pro
prisné selektované skupiny pacientt urcitych etnik s tézkym priibéhem nemoci a 1éce-
nych cytotoxickymi 1éky. Na rozdil od nich, 16krat vyssi riziko vzniku NHL u pacientt
s PSS z Theanderovy studie, vychazejici z jihoSvédskych registru [20], je pro béZnou se-
stavu jedinct s PSS pravdépodobnéjsi. Stejné tak Zintzarisova metaanalyza 5 studii
s 1300 pacienty s PSS uvadi SIR jen 18,8 [27]. Riziko vzniku NHL roste s dobou trvani
PSS.

Vétsina NHL vykazuje také chromozomalni abnormality. Typické jsou genové translo-
kace, jejich pfesné mechanismy vSak nejsou znamé. Dulezité mohou byt i geneticky de-
terminované individualni odliSnosti ve schopnosti metabolizovat tzv. environmentalni
faktory. Opakované byl popsan vztah mezi NHL a expozici postiZenych jedinct pesticidy.
RovnéZ profese, u nichz existuje zvySena expozice rozpoustédly (chlorovanymi uhlovo-
diky, benzenem, fedidly a mineralnimi oleji) s sebou nesou vy$si riziko vzniku NHL. Kou-
feni tabakovych vyrobku je spojovano s folikularnim lymfomem [24].

Klinické pfiznaky

Nodalni NHL se klinicky manifestuji uzlinovym syndromem s postiZenim jedné nebo
vice etazi perifernich lymfatickych uzlin. Zpo¢atku nemusi ptisobit Zadné zdravotni ob-
tize. ENHL v orofacialni oblasti ptisobi naopak velmi rozmanité klinické priznaky, pod-
minéné mistem jejich lokalizace v ustni duting, tvarové sténé, jazyku a slinnych Zlazach.

Oralni ENHL byvaji lokalizované, mohou vSak soucasné postihovat i kréni uzliny.
V tustni dutiné vétSinou nachazime nebolestivé tumoriformni zdufeni, kryté normalni
nebo zarudlou sliznici, nékdy s povrchovymi ulceracemi traumatického ptivodu. Palati-
nalné lokalizované 1éze mohou byt zaménény za nadory a nadoriim podobné afekce, vy-
chazejici z malych slinnych Zlazek (mukoepidermoidni karcinom, nekrotizujici
sialometaplazie). ENHL v oblasti dasriovych vybéZkta maji vzhled hyperplastické gingivy
¢i epulidy. Bolestivost vSech téchto intraoralnich 1ézi mtize byt jen nevyrazna nebo Zadna.
Afekce miiZe znemoznovat fadné ukusovani soust a Zvykani nebo nasazeni a funkci sni-
matelné zubni protézy.
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PostiZeni ¢elistnich kosti mtiZe vést ke zméné€ polohy, uvoliiovani a ztraté vitality zubti
v postizeném okrsku. Poc¢inajici ENHL jsou proto relativné snadno zaménitelné za za-
nétliva odontogenni ¢i parodontalni onemocnéni, coz nékdy vede ke zbytecné a neucinné
1é¢bé téchto zubtl (endodoncie, extrakce, antimikrobialni terapie) a oddaluje stanoveni
spravné diagnozy. Po extrakci zubu, povazovaného za pri¢inu obtizi, perzistuje nehojici
se extrakéni rana [17]. Nékdy se obraz NHL velmi podoba obrazu dlazdicobunééného
karcinomu, obzvlasté jsou-li prfitomny slizni¢ni ulcerace. Nepritomnost ¢elistni kon-
traktury, zhorSené pohyblivosti jazyka ¢i atypicky veliky rozsah nadorové afekce na-
svédcuji spiSe diagn6ze ENHL nez diagnoéze jiného maligniho nadoru. Spravnou diagnézu
vSak ur¢i az bioptické vySetfeni.

Pfi postiZeni tonzil si pacienti stéZuji na pocit ciziho télesa v hrdle, polykaci obtiZe, pfi
postiZeni hornich dychacich cest na obstrukci nosu, epistaxi, priznaky z obstrukce Eus-
tachovy trubice. Vyskytnout se téZ mohou dalsi symptomy - otok tvare, poruchy zraku,
bolesti hlavy, otalgie.

Ve velkych slinnych zlazach jsou klinické projevy NHL identické s projevy nadort a tu-
moriformnich 1ézi jiného ptivodu. Byly popsany i NHL priusni slinné Zlazy provazené
funkénimi poruchami licniho nervu. NHL predstavuji celkem 1,7-7,7 % malignich nadora
slinnych Zlaz [4, 5].

Pouze u 15 - 20 % pacienttt po¢ina onemocnéni celkovymi pfiznaky, tzv. “B symp-
tomy”. Mezi né€ patii horecka neinfekéniho ptivodu vyssi nez 38 °C, zhubnuti o vice nez
10 % télesné vahy v prubéhu poslednich 6 mésicti a no¢ni poceni. Tyto pfiznaky jsou
Castéjsi u agresivnich subtypt NHL a jsou spojeny s horsi prognézou choroby [10].

Diagnostika

Radiologické nalezy u pacientti s ML v oblasti hlavy a krku byvaji nespecifické, proto
jsou bézné vyuzivana radiologicka vySetfeni malo vynosna. Rentgenogramy bézné zob-
razuji difuzni kostni destrukci, objevuji se i solitarni osteolytické defekty. Po¢itacova to-
mografie zobrazuje NHL mékkych tkani jako homogenni ¢i nehomogenni tumory, které
bézné vykazuiji infiltraci do okolnich cév, svalt1 a podkoZi. Casto jsou prokazovany uvnitf
nadorovych mas cystické zmény, budici podezieni na retencni Ci jiné cysty.

Obecnou indikaci bioptického vySetfeni pro podezieni na NHL je signifikantni, vétsi-
nou nebolestivy tumor pretrvavajici déle nez 4 - 6 tydnu, popfipadé jeho progresivni zvét-
Sovani. VyZadovana je exstirpace suspektni mizni uzliny nebo reprezentativni, dostatecné
rozsahla excize postiZzené tkané. I pozitivitu tenkojehelné aspira¢ni cytologie (FNAC) je
nutno vzdy ovérit bioptickym vySetfenim, nebot cytologicky je velmi obtiZné odliSit re-
aktivni a nadorové lymfoidni 1éze pro nemozZnost posouzeni architektoniky tkané.

Jednotlivé subtypy NHL, jeZ vznikaji na raznych vyvojovych stupnich lymfocyta, se
navzajem lisi histologicky, ptivodem nadorovych bunék, jejich imunofenotypem, klinic-
kym obrazem a prognézou [12]. VétSina NHL utstni dutiny (40 - 100 % dle riznych stu-
dii a v zavislosti na geografické lokalizaci) vychazi z B-lymfocytarni fady [12, 21, 25].
NejcastéjSim subtypem je difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL) nasledovany FL
a ENMZL [1, 6, 9, 13, 19, 21, 25]. K upfesnéni subtypu NHL je nutné provést krome ru-
tinniho histologického vySetfeni také imunohistochemické a nékdy téZ molekularné-ge-
netické vySetfeni nadorovych bunék. Vzhledem k zavaznosti diagnoézy a dtsledktim pro
1é¢bu plati pro histopatologickou diagnostiku malignich lymfomt pomeérné striktni pra-
vidla. Aktualné se pouziva klasifika¢ni systém dle WHO z roku 2008 [2].

Rozsah onemocnéni a prognéza

Po stanoveni diagnézy NHL pacient podstoupi kompletni stanoveni rozsahu lymfomu
(staging), ktery uréi rozsah postiZeni. Poskytne tim duleZité prognostické informace
a muZze také ovlivnit volbu 1é¢bné strategie. Do souboru zakladnich vySetfeni pacienta
s NHL patfi rozbor anamnestickych tidajii se zaméfenim na “B” symptomy (stac¢i pritom-
nost jednoho z nich), zakladni fyzikalni vySetfeni, véetné tzv. performance stavu, dle
stupnice WHO, podrobné vySetfeni perifernich miznich uzlin, jater a sleziny se zazna-
menanim jejich rozmért, hematologické vySetfeni se zaméfenim na anémii, trombocy-
topenii, leukopenii ¢i leukocytézu, soubor biochemickych vySetreni, zejména stanoveni
hladiny kalcia a laktatdehydrogenazy (ma i prognosticky vyznam), trepanobiopsie kostni
drené a rovnéZ sérologické vySetfeni infekci HAV, HCV, HIV 1, 2, prikaz HBsAg. K vy-
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mezeni velikosti a tvaru nadorovych 1ézi a jejich vztaht s okolnimi strukturami se pro-
vadi soubor radiologickych vySetfeni - rentgenové vysSetreni hrudniku, CT ¢i ultrazvukové
vySetfeni krku a nadklickové krajiny, CT vySetfeni mediastina, bficha a panve. V pfipadé
ENHL v oblasti hlavy a krku je vhodné pouzit MRI (smiSeny inhibitor zpé&tného vychyta-
vani) namisto CT. V soucasnosti roste také role pozitronové emisni tomografie (PET) ve
stagingu a dispenzarizaci jednicti s NHL [2].

Nejcastéji je v soucasné dobé uzivana modifikovana stagingova klasifikace Ann Arbor
s eventualnim stanovenim extranodalniho postiZeni a uréenim pritomnosti ¢i nepritom-
nosti systémovych “B” pfiznakti. Onemocnéni dé€li do ¢tyr klinickych stadii [14]. Pro-
gnézu NHL predpovidaji prognostické indexy pro jednotlivé typy lymfomu (IPI -
International Prognostic Index - pro agresivni lymfomy, FLIPI pro folikularni lymfomy,
PIT pro T lymfomy, MIPI pro lymfomy z plastové zény atd.) [2].

Tab. 1 Charakteristika souboru, lé¢ebné postupy a jejich vysledky

Pripad Vék Vysledek | Rel
fipad/ | Vek 1 o | Diagnéza | Lokalizace LéEba ysiedei| REIAPS | presiti | stav
pohlavi | (roky) Iécby (mésice)
1/2 73 - FL tvar R-COP uCR - 37 zemrela
2/M 51 ano | ENMZL gl. parotis COP CR - 49 Zije
. ACOP
3/ 54 - FL noddaini +RT PR ano 21 zemrela
4/7 49 - FL gl. sublingualis CHOP CR ano 128 Zije
perif. T ) CHOEP ,
5/M 28 - k CR - 25
/ lymfom 1oz -14 ae
6/M 83 - ENMZL tvar CF CR ano 32 Zie
7/1 56 - FL sliznice R-COP uCR - 53 Zie
8/M 64 - CLL/SLL noddaini CHOP SD ano 70 Zie
Burkittd hod-
9/M 2 | - UKITIV - v, wbszek | copox | MY | . 4 zemel
lymfom noceno
10/M 51 - DLBCL alv. vybézek R-CHOP | CR - 68 Zie
11/M 69 - FL noddaini R-CHOP uCR ano 4] Zie
12/1 63 - DLBCL sliznice R-CHOP uCR - 52 Zie
13/M 64 - FL patro CHOP uCR ano 48 Zije
. . . nehod- ) . .
14/2 66 - FL alv. vybézek nelécena nezndmo| nezndmo | nezndmo
noceno
. nehod- . .
15/M 75 - FL patro nelécen nezndmo| 29 zemrel
noceno
5 gl. sub- R-Mega -
16/ 55 ano | DLBCL mandibularis CHOP CR 73 Zije
17/2 57 - ENMZL gl. parotis excize CR - 128 Zije
18/M 72 - DLBCL sliznice CHOF CR nezndmo| nezndmo | nezndmo,
NK/T
. hod- hod-
19/ 47 | - |nczant | tver CHop | MM | neho 1 zemiela
noceno | noceno
typ
20/ 47 - FL noddaini CHOP CR - 126 Zie
21/1 45 - FL noddaini CHOP CR - 101 Zie
. ) nehod- ) . .
22/ 73 ano | FL/ENMZL | gl. parotis COP nezndmo| nezndmo | nezndmo
noceno
23/ 73 - FL noddaini R-CHOP PR ano 109 zemrela
24/1 60 - FL noddaini CHOP CR - 101 Zie

§S = Sjdgrentv syndrom, FL = folikularni lymfom, ENMZL = extranoddini lymfom z margindini zony (MALT lymfom),
CLL/SLL = chronickd lymfatickd leukémie/lymfom z malych lymfocytd, DLBCL = diflzni velkobunécny B lymfom

uCR = nepotvrzend kompletni remise, CR = kompletni remise, PR = parcidlni remise, SD = stabilni onemocnéni

R-COP = rituximalb, cyklofosfamid, vinkristin, prednizon, COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednizon, ACOP = antra-
cyklin, cyklofosfamid, vincristin, prednizon, RT = radioterapie, CHOP = cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, pred-
nizon, CHOEP-14 = cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid, prednizon, CF = cyklofosfamid, CODOX =
cyklofosfamid, vinkristin, ifosfamid, metotrexdt, R-CHOP = rituximalb, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, pred-
nizon, R-MegaCHOP = intenzifikovany R-CHOP rezim
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Soubor pacientu Stomatologické kliniky LF UK a FN HK

Sledovany soubor predstavovalo celkem 24 jedincti s diagnézou NHL (tab. 1). Pomér
Zen a muzu Cinil 1,4:1. Vék pacientt v okamziku diagnézy se pohyboval v intervalu 28 -
83 let s medidanem 59 roku. Median délky sledovani ¢inil 52 meésict (interval 1 — 128
mésict). U 7 jedinct se jednalo o primarné nodalni onemocnéni vychazejici z krénich
miznich uzlin. V 17 pripadech se jednalo o primarné extranodalni onemocnéni, tj. ENHL.
V této podskupiné byly nejéastéji postizeny velké slinné Zlazy (celkem 5 pripadti). Dalsi
udaje o anatomické lokalizaci primarniho extranodalniho postiZeni jsou shrnuty v ta-
bulce 2.

Tab. 2 Primarni lokalizace extranodalnich NHL

Lokalizace Pocet piipadu Procentudlni zastoupeni (%)
Ustni sliznice 3 17.6
Alveoldrni vybézek 3 17.6
Tvarova sténa 3 17.6
Patro 2 11.8
Jazyk 1 59
Gl. parotis 3 17,6
Gl. submandibularis 1 59
Gl. sublingualis 1 59

Celkem 3 jedinci s ENHL méli v dobé stanoveni diagnézy postiZeny i kréni lymfatické
uzliny. Celkem 3 pacienti s NHL slinnych Zlaz byli postiZzeni Sjégrenovym syndromem.

Histologicky se jednalo ve 22 pripadech o B-bunéény lymfom, v jednom piipadé o T-
bunéény lymfom a v dalsim pripadé€ o NK/T lymfom. V piipad€ nodalnich lymfomu $lo
6krat o FL, v sedmém pripadé o chronickou lymfatickou leukémii. Rovnéz ve skupiné€ ex-
tranodalnich lymfomt byl nejéastéji zastoupen FL (6 pripada, 35,3 %) nasledovany
DLBCL (4 pripady, 23,5 %). Frekvence zastoupeni jednotlivych histologickych subtypa
ENHL je uvedena v tabulce 3.

Tab. 3 Zastoupeni jednotlivych histologickych subtypt NHL
Histologickd diagnéza
FL 6
CLL/SLL 1
FL 6
DLBCL 4
3
1
1

Lokalizace Puvod buné&k Pocet piipadu

Nodalni B fada

ENMZL

kombinace ENMZL/FL
Burkittav lymfom
Celkem B lymfomy 22
extranodalni NK/T lymfom nazdalniho typu | 1
T lymfom periferni 1
Celkem 24

Extranoddlni B fada

NK/T fada

Tfada

FL = folikularni lymfom, CLL/SLL = chronickd lymfatickd leukémie/lymfom z malych lymfocytt, DLBCL = difuzni
velkobunécny B lymfom, ENMZL = exfranoddlini lymfom z margindini zény (MALT lymfom)

K 1. 1. 2010 byl zdravotni stav pacienti v hodnoceném souboru nasledujici — celkem
u 7 ze 22 sledovanych pacientt1 doslo k relapsu onemocnéni. Z celkového poctu 24 pa-
cientt zZilo 15 pacientti, vSichni toho ¢asu v kompletni remisi. Celkem 6 pacientti zem-
relo (4 pacienti s FL, pacient s Burkittovym lymfomem a pacientka s extranodalnim NK/T
lymfomem nazalniho typu), pricemZ u 5 pacientti byl pri¢inou smrti maligni lymfom. Me-
dian preziti ¢inil 25 mésicta (interval 1 -109 mésicti). O osudu 3 pacientli nemame re-
centni informace (nebyli hlaSeni do Narodniho onkologického registru).
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DISKUSE

Populac¢ni zastoupeni postiZzenych jedincti bylo v nasi studii podobné jako v jinych
pracich. VEk pacienttl byl srovnatelny se zahrani¢nimi studiemi [5, 6, 11] i s ¢eskou ce-
lostatni studii NHL Trnéného a kol. (60 let) [21]. Procentudlni zastoupeni Zen ve sledo-
vaném souboru (53,3 %) bylo srovnatelné s mensimi publikovanymi soubory [9, 11],
avSak vySsi nez ve vétSin€ publikaci o NHL, jez uvadéji prevahu jedinctt muzského po-
hlavi, a to az dvojnasobnou [5, 6, 7, 21].

V naSem souboru zcela prevaZzovaly NHL z B-bunéc¢né linie (91,7 %). Ve skupiné no-
dalnich lymfomti predstavovaly FL celkem 85,7 % vSech subtypu, coZ je ¢islo mnohem
vy88i nez uvadi vétsina studii o vyskytu NHL. Skupina nodalnich lymfomt se jako celek
chovala velmi podobné jako NHL v jinych nodalnich lokalizacich.

Zajimavéjsi se jevila podskupina ENHL. Nejcasté€jsi v ni bylo postiZeni velkych slin-
nych zlaz, mezi nimiz prevazovaly afekce piiusni Zlazy (3 z 5 pripadu). PostiZzeni tkani
ustni dutiny bylo z anatomického hlediska rovnomérné - zaznamenali jsme 3 postiZeni
alveolarniho vybézku, 3 pripady zmén bukalni a vestibularni sliznice a 2 postiZeni patra.
Tvarova sténa byla postiZena ve 3 pripadech. Toto rozloZeni se podoba souboru Solomi-
desovu [19] a Kempovu [9]. Pfrekvapivé bylo zastoupeni jednotlivych histologickych sub-
typt1 ve skupiné ENHL, nebof FL predstavovaly 35 % ENHL, pricemz jejich vyskyt
v extranodalni lokalizaci je fidky (4 - 15 %) [9, 11, 19, 21]. DLBCL pfedstavovaly pouhych
23,5 %, zatimco jiné studie zabyvajici se problematikou ENHL v oblasti hlavy a krku
uvadéji 55,6 - 84 % [5, 6, 9, 11, 19]. Tretim nejcastéjSim subtypem byly ENMZL (11,7 %
ENHL), coZ je nalez podobny tidajuim z jinych studii [6, 7, 9, 11, 19, 21]. Tato diskrepance
a podle soucasné klasifikace (WHO 2008), u ¢asti pripadti pak zfejmé i omezenymi moz-
nostmi vyuZiti imunohistochemického vySetieni a molekularnich metod (malé mnozstvi
materidlu, nevhodnd fixace materialu apod.) Atypicky pomér zastoupeni jednotlivych
subtypt NHL byl pravdépodobné ovlivnén i nizkym pocétem pacientts v naSem souboru.

K cenzurnimu datu zilo 71,4 % z celkového poctu 21 pacientt, o nichZ jsme méli k dis-
pozici informace. VétSina pacienttl byla 1é¢ena chemoterapii, po zavedeni monoklonal-
nich protilatek (rituximabu) pak imunochemoterapii. Podil radioterapie byl relativné
nizky. Nejcastéji byl terapeuticky pouzit CHOP nebo CHOP-like reZim, u B lymfomut kom-
binovany s rituximabem.

ZAVER

Pacienti s NHL v oblasti hlavy a krku byvaji primarné vySetfovani a n€ékdy i neprilis
adekvatné oSetfovani praktickymi a zubnimi 1ékari, nékdy téZ ambulantnimi specialisty,
jimiz byvaji otorinolaryngologové, chirurgové, dermatovenerologové. Podezfeni na ma-
ligni lymfom by mél vzbudit kazdy rychle rostouci, ¢asto nebolestivy tumoriformni ttvar
trvajici 4-6 tydnu ¢i déle. Na zakladé vlastnich zkuSenosti s diagnostikou téchto nadort
se domnivame, Ze v oblasti hlavy a krku je zapotfebi odliSit zejména odontogenni zanét-
liva postiZeni, benigni epulidy, téZ exofyticky rostouci dlaZdicobunééné karcinomy tstni
sliznice, nddory malych slinnych Zlazek, jind hematologickd onemocnéni (leukémie), dale
téZ choroby velkych slinnych Zlaz (zanéty, cysty, nadory), jiné kréni lymfadenopatie
a mnohé dalsi nddory a tumoriformni afekce.

Diagnézu NHL potvrdi histopatologické vySetfeni adekvatniho vzorku bioptované
tkané. Role zubniho 1ékare ¢i maxilofacialniho chirurga zistava do velké miry nezastu-
pitelna, byt prevazné diagnosticka. Plati v8ak, Ze pri stanoveni presné diagnoézy, zjisténi
rozsahu onemocnéni, stanoveni prognozy, volbé odpovidajici 1é¢bné modality a jejim pro-
vadéni musi tizce spolupracovat specializovany tym odbornikti - hematopatolog, hema-
tolog, klinicky onkolog a radioterapeut. Povédomi o existenci NHL s projevy v oblasti
ustni dutiny a slinnych zZlaz by mélo patfit do arzenalu znalosti vSech praktickych zub-
nich 1ékati a maxilofacialnich chirurgt, nebot véasna a rychla diagnostika mutize velmi
pozitivné ovlivnit prognézu té€chto zavaznych chorob.
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CESKA
STOMATOLOGIE
roé. 111

2011, ¢. 2

s. 36-45

45




