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Lymfoproliferativní nádorová onemocnûní patfií do skupiny
chorob se vzrÛstající incidencí pohybující se mezi 10-15
nemocn˘mi na 100 000 obyvatel. Tento jev je pozorovateln˘
prakticky ve v‰ech západních zemích 6,21, nejv˘raznûj‰í vze-
stup zaznamenaly non-hodgkinské maligní lymfomy (NHL).
Zdá se, Ïe nejvy‰‰í incidence je v USA, kde dosahovala aÏ
19/100.000 obyvatel v roce 1999 9.
âeská republika na tom není jinak. PfiestoÏe data shromaÏìo-
vaná v NOR nelze povaÏovat z fiady dÛvodÛ za nejpfiesnûj‰í,
ukazují, Ïe napfiíklad incidence NHL v roce 1999 byla 10,2 na
100 000 obyvatel (celkem bylo v âR diagnostikováno 1069
nov˘ch pfiípadÛ) 3. Anal˘za prevalence také dokládá stále vzrÛ-
stající poãet nemocn˘ch jak s Hodgkinov˘m lymfomem (HL),
tak s NHL. Lze pfiedpokládat, Ïe v souãasné dobû Ïije v âR asi
3800 nemocn˘ch s HL a témûfi 5000 nemocn˘ch s NHL 11.
V zemích Evropské unie (EU) vzrostla  mortalita na NHL

u muÏÛ na 4,4/ 100 000 a u Ïen na 2,8/100 000, v USA vzrost-
la u muÏÛ na 6/100 000 a u Ïen na 4/100 000 18. Aplikujeme-
li ãísla z EU na na‰i zemi, lze odhadnout, Ïe v âR roãnû zem-
fie zhruba 350 aÏ 400 nemocn˘ch na NHL.
Z pohledu popsání incidence, prevalence NHL a distribuce jed-
notliv˘ch v˘sledkÛ je moÏné postupovat nûkolika zpÛsoby.
Jedním z nich jsou populaãní registry, pfiíkladem mÛÏe b˘t dán-
sk˘ nebo holandsk˘ registr 7,17, obdobnou úlohu plní v âR
Národní onkologick˘ registr (NOR), kter˘ v‰ak má fiadu nedo-
statkÛ, kromû jiného právû u NHL nevyfie‰enou problematiku
ovûfiené diagnostiky (viz níÏe). Jin˘m zpÛsobem, kter˘ upfies-
Àuje na‰e znalosti, je anal˘za nemocn˘ch, ktefií vstoupili do
klinick˘ch studií nebo jsou sledováni na vybran˘ch pracovi‰-
tích. Jedná se pak o selektovanou skupinu nemocn˘ch, ktefií
v‰ak mají tu v˘hodu, Ïe diagnóza byla ovûfiena na referenãním
pracovi‰ti, jsou kvalitnû sledováni a mnohdy homogennû léãe-
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Souhrn: Incidence lymfoproliferativních onemocnûní a zejména non-hodgkinsk˘ch maligních lymfomÛ (NHL) vzrÛstá. Vâes-
ké republice je tento trend zachycen Národním onkologick˘m registrem (NOR), nicménû u nemocn˘ch s NHL existuje fiada
problémÛ, které znemoÏÀují bliÏ‰í anal˘zu vût‰ího poãtu NHL v rámci NOR. Kooperativní lymfomová skupina zaloÏila v roce
1999 spoleãn˘ registr novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch s NHL. Do roku 2002 v nûm bylo zachyceno témûfi 1400 novû dia-
gnostikovan˘ch nemocn˘ch. Cílem je anal˘za distribuce jednotliv˘ch podtypÛ NHL, anal˘za pfieÏití nemocn˘ch a plánování
prospektivních klinick˘ch studií. Zásadními poÏadavky pro splnûní tûchto cílÛ je kvalitní diagnostika zahrnující i druhé ãtení
referenãním patologem a dále je to kvalita primárních dat. Z dosud proveden˘ch anal˘z vypl˘vá, Ïe distribuce odpovídá pub-
likovan˘m v˘sledkÛm v zahraniãí, pfieÏití skupiny nemocn˘ch s difúzním velkobunûãn˘m B lymfomem se pohybuje pfii pfied-
bûÏném hodnocení 442 nemocn˘ch mezi anal˘zou holandského populaãního registru a rozsáhlého souboru více neÏ 2000
nemocn˘ch vyuÏit˘ch k tvorbû mezinárodního prognostického indexu. Registr sehrál v˘znamnou roli pfii plánování a anal˘ze
vlastních studií i plánování úãasti v rámci mezinárodních studií. 
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Abstract: An increasing curves of lymphoproliferative disorders incidence rates has been observed in many countries. This
trend is more pronounced for Non-Hodgkin_s lymphomas (NHL) and it has been described by National Cancer Registry (NCR)
in Czech Republic too, but there is a number of data problems which enables the appropriate analysis of NHL subtypes
distribution as the outcome of patients. Czech Lymphoma Study Group (CLSG) established the registry of newly diagnosed
patients in 1999. Data of nearly 1400 patients were entered to the registry till 2002. The main goal is the description of
lymphoma subtypes distribution, overall survival analysis for different lymphoma subtypes and to use the registry for new
lymphoma trials planning. The prerequisites are: the correct diagnosis confirmation by reference pathologists panel and the
primary data quality. Based on preliminary analyses the distribution of lymphoma subtypes is similar to other western countries.
The overall survival (OS) could be preliminary analyzed in diffuse large B-cells lymphomas (n = 422) based on international
prognostic score distribution with 2 years OS probability 93% for low risk, 78% for low intermediate risk, 44% for high-
intermediate and 36% for high risk patients. The registry is very potent tool and could play very important role in prospective
trials planning as the participation in international trials. 
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ni. Na základû takto vybran˘ch nemocn˘ch jsou provádûny
anal˘zy prognostick˘ch faktorÛ, které vedou k tvorbû mezi-
národních prognostick˘ch systémÛ jako jsou: Mezinárodní
prognostick˘ index pro agresivní lymfomy (IPI) byl vytvofien
na podkladû anal˘zy 2300 nemocn˘ch 24, FLIPP systém pro
folikulární lymfomy na základû anal˘zy 4167 pacientÛ 25,
mezinárodní prognostick˘ systém pro pokroãilé formy Hodg-
kinovy choroby na podkladû anal˘zy více neÏ 4000 nemoc-
n˘ch 13. Validace klasifikace lymfoproliferací REAL 12 byla
provedena na základû anal˘zy 1403 nemocn˘ch 8.
Jedním z nejdÛleÏitûj‰ích aspektÛ, kter˘ je u NHL nutné vzít
v úvahu a kter˘ odli‰uje NHL od ostatních histologicky ménû
heterogenních nádorÛ, je klasifikace lymfomÛ. V souãasné
dobû mÛÏeme rozeznat témûfi 35 rÛzn˘ch podtypÛ NHL. Kla-
sifikaãní systémy se v prÛbûhu posledních ãtyfiiceti let nûko-
likrát mûnily a ãasto je velmi obtíÏné extrapolovat star‰í úda-
je. Teprve správnû klasifikované onemocnûní mÛÏe b˘t
zafiazeno do zpracování. 
Do devadesát˘ch let minulého století se pouÏívaly klasifika-
ce zaloÏené zejména na morfologii – bunûãné cytologii a histo-
logické struktufie postiÏené tkánû. Jako prvá z modernûj‰ích
klasifikací byla Rappaportova z roku 1966 23, která byla
v sedmdesát˘ch letech nahrazena v roce 1974 v anglosaské
oblasti klasifikací Lukes a Collinsovou 19, v oblasti konti-
nentální Evropy v roce 1978 tzv. Kielskou klasifikací, za níÏ
stál prof. Lennert 1. Vzhledem k obtíÏím, které pramenily
z domluvy mezi skupinami pouÏívajícími rÛzné klasifikace,
byl uãinûn pokus o vytvofiení jakéhosi pfiekladového slovní-
ku publikovaného v roce 1982, kter˘ se v‰ak posléze stal
zejména opût v anglosaském svûtû samostatnou klasifikací
známou pod jménem Working Formulation (WF) 2. Klasifi-
kace nevyuÏívaly imunologické markery. S rozvojem dostup-
nosti monoklonálních protilátek (v roce 1975 byly publiko-
vány práce Köhlera a Milsteina 15), roz‰ifiujícím se znalostem
o povrchov˘ch markerech (CD systém – cluster of differen-
tiation) a s tím i s moÏností nejen rozli‰it B a T lymfoprolife-
race, ale i popsat rozdílná v˘vojová stádia lymfocytÛ pomo-
cí mûnící se exprese membránov˘ch antigenÛ, se ukazovalo,
Ïe stávající klasifikaãní systémy v fiadû aspektÛ nevyhovují.
Podle klinického chování byly identifikovány i nové jednot-
ky , jejichÏ samostatnost byla posléze potvrzena i molekulár-
nû biologick˘mi metodami. Jako pfiíklad zde mÛÏe slouÏit
lymfom z plá‰Èov˘ch bunûk, v Kielské klasifikaci popisova-
n˘ jako difúzní centrocytick˘ lymfom, ve WF jako „small cle-
aved cell“ lymphoma (kategorie F). V roce 1994 byl proto
publikován návrh nové klasifikace REAL (Revised Europe-
an and American Lymphoma Classification) zohledÀující kro-
mû morfologick˘ch charakteristik, které stále zÛstávají
základním kamenem diagnostiky, i poznatky imunologické,
molekulárnû biologické a klinické 12. Tato klasifikace byla
postupnû verifikována i korigována v rÛzn˘ch studiích a ana-
l˘zách jak unicentrick˘ch 10, 5, 20, tak mezinárodních multi-
centrick˘ch. 8. Nová klasifikace byla vydána v roce 2001 jako
WHO klasifikace 4.

Kooperativní lymfomová skupina
V roce 1998 zaãala pracovat na základû dohody vût‰iny lékafi-
sk˘ch t˘mÛ zab˘vajících se diagnostikou a léãbou lymfomÛ
vût‰ích center (VFN Praha, FN Brno, FN Hradec Králové, FN
Olomouc, FNKV Praha, FN Motol, FN PlzeÀ (Ústav patolo-
gie), FN Ostrava, nem. âeské Budûjovice, nem. Ústí nad
Labem) Kooperativní lymfomová skupina. V souãasné dobû
je lymfomová skupina odbornou sekcí âeské hematologické
spoleãnosti âLS JEP. Cíle skupiny jsou: 1. Analyzovat inci-
denci jednotliv˘ch podtypÛ NHL a její trendy, léãebné postu-
py a jejich v˘sledky. 2. Podporovat prospektivní klinické stu-
die jak ãeské, tak i v rámci mezinárodní spolupráce mezi
jednotliv˘mi lymfomov˘mi skupinami (tvz. „intergroup tri-
als“). 3. Podporovat zlep‰ování standardu antilymfomové tera-
pie v rámci âR. 

Registr Kooperativní lymfomové skupiny
Od roku 1999 zaãaly b˘t shromaÏìovány údaje o novû dia-
gnostikovan˘ch nemocn˘ch. 
Registr nemocn˘ch je veden anonymnû na základû poskytnu-
tí informovaného souhlasu nemocn˘ch. Nejedná se o popu-
laãní registr, ani v˘hradnû o soubor nemocn˘ch, ktefií jsou léãe-
ni v rámci klinické studie, nicménû vzhledem k tomu, Ïe do
registru pfiíspívají na základû dobrovolnosti rÛzná centra, jde
o selektivní v˘bûr nemocn˘ch. Cílem registru je: 
1. popsat distribuci jednotliv˘ch podtypÛ NHL v âR
2. analyzovat osud nemocn˘ch s jednotliv˘mi podtypy NHL
3. vytvofiit „pool“ dat, které by mohly slouÏit jako podklady

pro plánování prospektivních klinick˘ch studií, pro tvorbu
historick˘ch kontrolních skupin.

Sbûru dat se úãastní témûfi 17 pracovi‰È v âeské republice
a bûhem ãtyfi let byly shromáÏdûny vstupní údaje od témûfi
1400 nemocn˘ch. Struktura údajÛ je tvofiena jednak základní-
mi demografick˘mi údaji, diagnózou nemocného a základní-
mi údaji charakterizujícími klinick˘ stav a základní informa-
cí o zahájené terapii. Jedním ze základních poÏadavkÛ pro
správné zafiazení nemocného je spolehlivé urãení diagnózy.
Z tohoto pohledu je nezastupitelné tzv. druhé ãtení, kdy exis-
tuje panel referenãních patologÛ, ktefií by mûli zhodnotit v‰ech-
ny zafiazené nemocné. DÛvodem je znaãná heterogenita NHL,
nezbytnost pouÏití fiady speciálních metod, v neposlední fiadû
v‰ak i osobní zku‰enost. Je známo, Ïe napfi. pfii pfiípravû REAL
klasifikace dospûl panel erudovan˘ch 12 patologÛ ke 100%
shodû mezi centroblastick˘m, imunoblastick˘m a blíÏe neza-
fiazen˘m velkobunûãn˘m lymfomem pouze u jednoho z 23 pfií-
padÛ a na 21 pfiípadech (91%) se shodlo 6 (50%) patologÛ 12.
Zcela zásadní podmínkou je druhé (referenãní) ãtení u pro-
spektivních klinick˘ch studií. V rámci KLS existuje panel pato-
logÛ, ktefií se podílejí na tomto projektu. 
Dal‰í nezbytnou podmínkou pro úspû‰né pokraãování projek-
tu registru je kvalita dat, která je bezprostfiednû urãena úrovní
datamanagerské práce. Tu se pfies v‰echny problémy dafií na
jednotliv˘ch pracovi‰tích rozvíjet. 

Dosavadní v˘stupy z registru KLS
Dosud nejdÛleÏitûj‰ími v˘stupy z registru byl pfiedbûÏn˘ popis
distribuce NHL v âR, retrospektivní anal˘za nûkter˘ch typÛ
NHL, vytvofiení historické kontrolní skupiny pro srovnání
s prospektivní klinickou studií KLS a realistické odhady poãtu
nemocn˘ch, ktefií mohou b˘t zafiazeni do prospektivních kli-
nick˘ch studií. 
Anal˘za distribuce jednotliv˘ch typÛ NHL na souboru 1373
nemocn˘ch, pfiestoÏe ji je nutno povaÏovat za stále pfiedbûÏnou,
ukázala, Ïe nejãastûj‰ím typem je difúzní velkobunûãn˘ lym-
fom B fiady (DLBCL), kter˘ byl diagnostikován u 620 nemoc-
n˘ch (45,1%), následován folikulárním NHL (FCL) s 251 pfií-
pady (18,3%), extranodálním lymfomem z marginální zóny
(MALT) s 86 pfiípady (6,3%), lymfomem z plá‰Èov˘ch bunûk
(MCL) s 84 pfiípady (6,1%) a k pûtiprocentnímu zastoupení se
pfiiblíÏily je‰tû periferní T lymfomy (PTL) a lymfom z mal˘ch
lymfocytÛ (SLL) s 67 pfiípady (4,9%). Z dosavadních pfiedbûÏ-
n˘ch v˘sledkÛ 16 a porovnání s publikovan˘m souborem Inter-
national Lymphoma Study Group (ILSG) 8 vypl˘vá srovnatel-
né procentuální zastoupení jednotliv˘ch podtypÛ s v˘jimkou
DLBCL, jehoÏ incidence se zdá b˘t témûfi o 50% vy‰‰í ve srov-
nání s incidencí v souboru ILSG (tabulka 1, graf 1).
V˘znam anal˘zy dat registru spoãívá i v tom, Ïe bude moÏné
stanovit pravdûpodobnost pfieÏití v jednotliv˘ch podskupinách
nemocn˘ch. V na‰em pfiípadû je dosud krátká doba sledování
– 16 mûsícÛ u Ïijících nemocn˘ch, nicménû i pfii takto krátké
dobû sledování lze ve skupinách s dostateãnou frekvencí udá-
lostí (progrese, relaps, úmrtí) provést pfiedbûÏnou anal˘zu.
Napfiíklad ze studia nemocn˘ch s DLBCL (n = 442) vypl˘vá,
Ïe nemocní se stfiednû vysok˘m a vysok˘m IPI mají pravdû-
podobnost celkového pfieÏití ve dvou letech 44% a 36% (nemoc-
ní s nízk˘m a stfiednû nízk˘m rizikem 93% a 78%) 16 (graf 2) .
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mací o souãasném stavu, zlep‰ení péãe a klinického v˘zkumu.
Není tím posledním cílem, ale velmi uÏiteãn˘m prostfiedkem. 
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Tabulka 1: Porovnání distribuce jednotliv˘ch podtypÛ NHL mezi stu-
dií ILSG (International Lymphoma Study Group) a registru Koope-
rativní lymfomové skupiny (KLS).

Diagnóza ILSG KLS

n =1378 % n=1373 %

Difúzní velkobunûãn˘ B lymfom 455 33,0 620 45,1

Folikulární lymfom 304 22,1 251 18,3

Lymfom z marginální zóny - MALT 105 7,6 86 6,3

Lymfom z marginální zóny - nodální 25 1,8 18 1,3

Lymfom z marginální zóny -splenick˘ 11 0,7 3 0,2

Periferní T lymfomy 96 7,0 67 4,9

Malobunûãn˘ B lymfom 93 6,7 67 4,9

Lymfom z plá‰Èov˘ch bunûk 83 6,0 84 6,1

Anaplastick˘ velkobunûãn˘ lymfom 
(T, nonT nonB) 33 2,4 42 3,0

Lymfoblastov˘ lymfom B, Burkitt-like 29 2,1 17 1,2

Lymfoblastov˘ lymfom T 23 1,7 8 0,6

Lymfoplasmocytární lymfom 16 1,2 12 0,9

Mycosis fungoides 11 0,7 9 0,7

BurkittÛv lymfom 10 0,7 9 0,7

Ostatní 84 6,1 80 5,8

Graf 1: Porovnání distribuce jednotliv˘ch podtypÛ NHL mezi studií
ILSG (International Lymphoma Study Group) a registru Koopera-
tivní lymfomové skupiny (KLS).

DLBCL – difúzní velkobunûãn˘ lymfom B fiady, FCL – folikulární lym-
fom, MALT – extranodální lymfom z marginální zóny z MALT tkánû,
MCL – lymfom z plá‰Èov˘ch bunûk, SLL – malobunûãn˘ lymfom, PTL –
periferní T lymfom, ALCL – anaplastick˘ velkobunûãn˘ lymfom, LBL-
B – lymfoblastov˘ lymfom B pÛvodu, LBL-T – lymfoblastov˘ lymfom
T pÛvodu, BL – BurkittÛv lymfom, Burk-l – „Burkitt like“ lymfom, LPL
– lymfoplasmocytární lymfom, MF - mycosis fungoides, MZL – lymfom
z marginální zóny

Graf 2: Pravdûpodobnost pfieÏití u nemocn˘ch s diagnózou DLBCL
podle rizika dle mezinárodního prognostického indexu sledovan˘ch
v registru KLS (n = 442).

Tyto údaje je nutné brát jako pfiedbûÏné. Pfii tvorbû meziná-
rodního prognostického systému 24 je uvádûna pravdûpodob-
nost dvouletého pfieÏití 54% a 34%. Je nutno vzít do úvahy fakt,
Ïe se jednalo o skupinu nemocn˘ch léãen˘ch v rámci fází II
a III klinick˘ch studií, tedy o skupinu selektovan˘ch nemoc-
n˘ch. Ve studii holandského populaãního registru 14 je prav-
dûpodobnost pfieÏití men‰í (udána je v pûti letech 14% a 10% ,
odhadem ve dvou letech z kfiivky 40% a 25%). Obecnû platí,
Ïe v˘sledky u nemocn˘ch léãen˘ch v klinick˘ch studiích jsou
lep‰í neÏ v˘sledky neselektovan˘ch nemocn˘ch. 
Bylo provedeno rovnûÏ nûkolik pfiedbûÏn˘ch anal˘z na men-
‰ích souborech nemocn˘ch s DLBCL zamûfien˘ch na nemoc-
né mlad‰í 60 let, star‰í 60 let a nemocné s mediastinálním typem
lymfomu 22,27,28. Data mohla b˘t rovnûÏ pouÏita jako histo-
rická kontrola pro prospektivní studii rizikov˘ch nemocn˘ch,
ktefií jsou léãeni v rámci studie vysokodávkovanou terapií
s autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk26.
V neposlední fiadû umoÏÀuje existence registru kvalifikované
plánování prospektivních klinick˘ch studií. Je obecnou zku‰e-
ností, Ïe pfii odhadu poãtu nemocn˘ch, ktefií by mohli b˘t zafia-
zeni z centra do nûjaké studie, dochází ke zhruba dvou aÏ tfií
násobnému nadhodnocení skuteãného poãtu. Jako pfiíklad, kdy
znalost poãtu nemocn˘ch se specifick˘mi charakteristikami dia-
gnostikovan˘ch za jeden rok sehrála dÛleÏitou roli, je moÏné
uvést úãast KLS v mezinárodní studii MInT (Mabthera Inter-
national Trial). Tato studie organizovaná nûmeckou studijní lym-
fomovou skupinou byla zamûfiena na mladé nemocné sDLBCL
s nízk˘m a stfiednû nízk˘m rizikem. Cílov˘ poãet nemocn˘ch
ve studii byl 820. KLS do této studie vstoupila aÏ v jejím prÛ-
bûhu a na základû dat z registru jsme mohli odhadnout poãet
nemocn˘ch zafiazen˘ch v centrech KLS v âR na 20 roãnû. Za
dva roky a ãtyfii mûsíce do studie vstoupilo z âR 51 nemocn˘ch
a KLS byla jednou z mála, která splnila pÛvodnû odhadovan˘
poãet nemocn˘ch. Dal‰ími studiemi, kdy v plánování poãtu
nemocn˘ch sehrála dÛleÏitou roli znalost frekvence diagnosti-
ky nemocn˘ch, jsou napfiíklad prospektivní studie fáze II Mega-
CHOP/ESHAP/BEAM, mezinárodní randomizované studie –
RICOVER-60 (studie zamûfiená na intenzivní léãbu u nemoc-
n˘ch star‰ích 60 let), CORAL (Collaborative trial on relapsed
aggressive lymphomas) adal‰í. Schopnost KLS na základû zna-
lostí vlastních dat usnadÀuje mezinárodní spolupráci. 
V rámci spolupráce center zab˘vajících se léãbou lymfomÛ
má tedy registr novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch své neza-
stupitelné místo. Je budován jako prostfiedek k získání infor-
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