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Souhrn: Incidence lymfoproliferativnich onemocnéni a zejména non-hodgkinskych malignich lymfomi (NHL) vzrista. V Ces-
ké republice je tento trend zachycen Narodnim onkologickym registrem (NOR), nicméné€ u nemocnych s NHL existuje fada
problémt, které znemoziiuji blizsi analyzu vétsiho poctu NHL v ramci NOR. Kooperativni lymfomova skupina zaloZila v roce
1999 spolecny registr nové diagnostikovanych nemocnych s NHL. Do roku 2002 v ném bylo zachyceno téméi 1400 nové dia-
gnostikovanych nemocnych. Cilem je analyza distribuce jednotlivych podtyptt NHL, analyza pfeziti nemocnych a planovani
prospektivnich klinickych studii. Zasadnimi poZadavky pro splnéni té€chto cill je kvalitni diagnostika zahrnujici i druhé ¢teni
referen¢nim patologem a déle je to kvalita primérnich dat. Z dosud provedenych analyz vyplyva, Ze distribuce odpovida pub-
likovanym vysledkiim v zahranici, pfeziti skupiny nemocnych s difiiznim velkobunéénym B lymfomem se pohybuje pfi pred-
béZném hodnoceni 442 nemocnych mezi analyzou holandského popula¢niho registru a rozsahlého souboru vice nez 2000
nemocnych vyuZitych k tvorbé mezinarodniho prognostického indexu. Registr sehral vyznamnou roli pii planovani a analyze
vlastnich studii i planovéni ucasti v rimci mezinarodnich studii.

Klicova slova: lymfom, registr, studie, NHL

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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umuzi na4,4/ 100 000 au Zen na 2,8/100 000, v USA vzrost-

Lymfoproliferativni nddorov4 onemocnéni patii do skupiny
chorob se vzristajici incidenci pohybujici se mezi 10-15
nemocnymi na 100 000 obyvatel. Tento %'ev je pozorovatelny
prakticky ve viech zapadnich zemich %21, nejvyrazngjii vze-
stup zaznamenaly non-hodgkinské maligni lymfomy (NHL).
Zda se, Ze nejvyssi incidence je v USA, kde dosahovala az
19/100.000 obyvatel v roce 1999 °.

Ceska republika na tom neni jinak. PfestoZe data shromaZdo-
vand v NOR nelze povazovat z fady diivodil za nejptesné;si,
ukazuji, Ze napiiklad incidence NHL v roce 1999 byla 10,2 na
100 000 obyvatel (celkem bylo v CR diagnostikovano 1069
novych piipadt) 3. Analyza prevalence také doklad4 stale vzrii-
stajici pocet nemocnych jak s Hodgkinovym lymfomem (HL),
tak s NHL. Lze predpoklidat, Ze v soucasné dobé Zije v CR asi
3800 nemocnych s HL a témé&F 5000 nemocnych s NHL 11,
V zemich Evropské unie (EU) vzrostla mortalita na NHL
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la u muZd na 6/100 000 a u Zen na 4/100 000 '8, Aplikujeme-
li &isla z EU na na$i zemi, 1ze odhadnout, Ze v CR roéné zem-
fe zhruba 350 aZ 400 nemocnych na NHL.

Z pohledu popsani incidence, prevalence NHL a distribuce jed-
notlivych vysledkl je moZné postupovat n¢kolika zpisoby.
Jednim z nich jsou populacni relg7istry, piikladem maZe byt dn-
sky nebo holandsky registr 717, obdobnou tlohu pIni v CR
Nérodni onkologicky registr (NOR), ktery v§ak ma fadu nedo-
statkd, kromé jiného pravé u NHL nevyfeSenou problematiku
ovétené diagnostiky (viz niZe). Jinym zpiisobem, ktery upres-
Huje naSe znalosti, je analyza nemocnych, ktefi vstoupili do
klinickych studii nebo jsou sledovani na vybranych pracovis-
tich. Jedna se pak o selektovanou skupinu nemocnych, kteti
vSak maji tu vyhodu, Ze diagn6za byla ovéfena na referen¢nim
pracovisti, jsou kvalitné sledovani a mnohdy homogenné 1éce-



ni. Na zdkladé takto vybranych nemocnych jsou provadény
analyzy prognostickych faktori, které vedou k tvorb& mezi-
narodnich prognostickych systému jako jsou: Mezinarodni
prognosticky index pro agresivni lymfomy (IPI) byl vytvoien
na podkladg analyzy 2300 nemocnych 24, FLIPP systém pro
folikularni lymfomy na zikladé analyzy 4167 pacienti 2,
mezindrodni prognosticky systém pro pokrocilé formy Hodg-
kinovy choroby na podkladé€ analyzy vice nez 4000 nemoc-
nych 13, Validace klasifikace lymfoproliferaci REAL 'Z byla
provedena na zdkladé analyzy 1403 nemocnych 8.

Jednim z nejdulezitéjSich aspektl, ktery je u NHL nutné vzit
v ivahu a ktery odliSuje NHL od ostatnich histologicky méné
heterogennich nadort, je klasifikace lymfomi. V soucasné
dob& miZeme rozeznat téméf 35 rliznych podtypl NHL. Kla-
sifikacni systémy se v prib&hu poslednich Ctyficeti let n€ko-
likrdt ménily a Casto je velmi obtiZné extrapolovat starsi uda-
je. Teprve spravné klasifikované onemocnéni muliZze byt
zatazeno do zpracovani.

Do devadesatych let minulého stoleti se pouZivaly klasifika-
ce zaloZené zejména na morfologii — bunééné cytologii a histo-
logické struktufe postiZené tkdné. Jako prva z moderngjSich
klasifikaci byla Rappaportova z roku 1966 23, kterd byla
v sedmdesétych letech nahrazena v roce 1974 v anglosaské
oblasti klasifikaci Lukes a Collinsovou !, v oblasti konti-
nentdlni Evropy v roce 1978 tzv. Kielskou klasifikaci, za niz
stal prof. Lennert !. Vzhledem k obtiZim, které pramenily
z domluvy mezi skupinami pouZivajicimi rizné klasifikace,
byl u¢inén pokus o vytvoreni jakéhosi piekladového slovni-
ku publikovaného v roce 1982, ktery se vSak posléze stal
zejména opét v anglosaském svété samostatnou klasifikaci
znamou pod jménem Working Formulation (WF) 2. Klasifi-
kace nevyuZivaly imunologické markery. S rozvojem dostup-
nosti monoklonalnich protildtek (v roce 1975 byly publiko-
vany prace Kohlera a Milsteina 19), rozgifujicim se znalostem
o povrchovych markerech (CD systém — cluster of differen-
tiation) a s tim i s moZnosti nejen rozliSit B a T lymfoprolife-
race, ale i popsat rozdilné vyvojova stddia lymfocyti pomo-
ci ménici se exprese membranovych antigeni, se ukazovalo,
Ze stavajici klasifikacni systémy v fad€ aspektl nevyhovuji.
Podle klinického chovani byly identifikovany i nové jednot-
ky , jejichZ samostatnost byla posléze potvrzena i molekular-
né biologickymi metodami. Jako ptfiklad zde muZe slouZit
lymfom z plaStovych bunék, v Kielské klasifikaci popisova-
ny jako difuzni centrocyticky lymfom, ve WF jako ,,small cle-
aved cell“ lymphoma (kategorie F). V roce 1994 byl proto
publikovén navrh nové klasifikace REAL (Revised Europe-
an and American Lymphoma Classification) zohlediujici kro-
mé¢ morfologickych charakteristik, které stdle zlstdvaji
zdkladnim kamenem diagnostiky, i poznatky imunologické,
molekuldrng biologické a klinické 2. Tato klasifikace byla
postupné verifikovana i korigovéna v riiznych studiich a ana-
lyzach jak unicentrickych 10-3- 20 tak mezindrodnich multi-
centrickych. 3. Nova klasifikace byla vydana v roce 2001 jako
WHO Kklasifikace 4.

Kooperativni lymfomova skupina

V roce 1998 zacala pracovat na zaklad€ dohody vétSiny 1ékat-
skych tymu zabyvajicich se diagnostikou a 1é¢bou lymfomu
vétsich center (VFN Praha, FN Brno, FN Hradec Kralové, FN
Olomouc, FNKV Praha, FN Motol, FN Plzefi (Ustav patolo-
gie), FN Ostrava, nem. Ceské Bud&jovice, nem. Usti nad
Labem) Kooperativni lymfomovd skupina. V soucasné dobé
je lymfomova skupina odbornou sekci Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP. Cile skupiny jsou: 1. Analyzovat inci-
denci jednotlivych podtypt NHL a jeji trendy, 1é¢ebné postu-
py ajejich vysledky. 2. Podporovat prospektivni klinické stu-
die jak Ceské, tak i v rdmci mezindrodni spoluprice mezi
jednotlivymi lymfomovymi skupinami (tvz. ,,intergroup tri-
als®). 3. Podporovat zlepSovini standardu antilymfomoveé tera-
pie v rdmci CR.

Registr Kooperativni lymfomové skupiny
Od roku 1999 zacaly byt shromaZdovény tdaje o nové dia-
gnostikovanych nemocnych.
Registr nemocnych je veden anonymné na zakladé poskytnu-
ti informovaného souhlasu nemocnych. Nejedna se o popu-
la¢ni registr, ani vyhradné o soubor nemocnych, ktef{ jsou léce-
ni v ramci klinické studie, nicméné vzhledem k tomu, Ze do
registru piispivaji na zaklad€ dobrovolnosti riizna centra, jde
o selektivni vybér nemocnych. Cilem registru je:
1. popsat distribuci jednotlivych podtyptt NHL v CR
2. analyzovat osud nemocnych s jednotlivymi podtypy NHL
3. vytvorit ,,pool dat, které by mohly slouzit jako podklady
pro planovéni prospektivnich klinickych studii, pro tvorbu
historickych kontrolnich skupin.
Sbéru dat se G¢astni témé&F 17 pracovist v Ceské republice
a béhem Ctyt let byly shromdZdény vstupni udaje od témét
1400 nemocnych. Struktura idaji je tvofena jednak zakladni-
mi demografickymi tidaji, diagnézou nemocného a zdkladni-
mi tdaji charakterizujicimi klinicky stav a zdkladni informa-
ci o zahdjené terapii. Jednim ze zakladnich poZadavki pro
spravné zafazeni nemocného je spolehlivé urceni diagnozy.
Z tohoto pohledu je nezastupitelné tzv. druhé c¢teni, kdy exis-
tuje panel referencnich patologt, ktefi by méli zhodnotit vSech-
ny zafazené nemocné. Diivodem je znacné heterogenita NHL,
nezbytnost pouZiti fady specidlnich metod, v neposledni fadé
vSakiosobni zkuSenost. Je zndmo, Ze napf. pii pfipravé REAL
klasifikace dospél panel erudovanych 12 patologt ke 100%
shod€ mezi centroblastickym, imunoblastickym a bliZe neza-
fazenym velkobunéénym lymfomem pouze u jednoho z 23 pii-
padii a na 21 p¥ipadech (91%) se shodlo 6 (50%) patologti 2.
Zcela zasadni podminkou je druhé (referencni) ¢teni u pro-
spektivnich klinickych studii. V ramci KLS existuje panel pato-
logt, ktefi se podileji na tomto projektu.
Dalsi nezbytnou podminkou pro tspé$né pokracovani projek-
tu registru je kvalita dat, ktera je bezprostfedné urcena urovni
datamanagerské prace. Tu se pfes vSechny problémy dafi na
jednotlivych pracovistich rozvijet.

Dosavadni vystupy z registru KLS

distribuce NHL v CR, retrospektivni analyza nékterych typt
NHL, vytvoteni historické kontrolni skupiny pro srovnini
s prospektivni klinickou studii KLS arealistické odhady poctu
nemocnych, kteff mohou byt zafazeni do prospektivnich kli-
nickych studii.

Analyza distribuce jednotlivych typt NHL na souboru 1373
nemocnych, pestoZe ji je nutno povazovat za stale pfedbéZznou,
ukdzala, Ze nejcastéjSim typem je difuzni velkobunécny lym-
fom B fady (DLBCL), ktery byl diagnostikovadn u 620 nemoc-
nych (45,1%), nasledovan folikularnim NHL (FCL) s 251 pii-
pady (18,3%), extranodalnim lymfomem z marginélni zony
(MALT) s 86 ptipady (6,3%), lymfomem z plaStovych bunék
(MCL) s 84 pripady (6,1%) a k pétiprocentnimu zastoupeni se
pfibliZily jesté periferni T lymfomy (PTL) a lymfom z malych
lymfocyth (SLL) s 67 pfipady (4,9%). Z dosavadnich predbé&z-
nych vysledki '° a porovnéni s publikovanym souborem Inter-
national Lymphoma Study Group (ILSG) ® vyplyva srovnatel-
né procentudlni zastoupeni jednotlivych podtypt s vyjimkou
DLBCL, jehoz incidence se zda byt témét o0 50% vyssi ve srov-
nani s incidenci v souboru ILSG (tabulka 1, graf 1).

Vyznam analyzy dat registru spocivd i v tom, Ze bude mozné
stanovit pravdépodobnost pieZiti v jednotlivych podskupinich
nemocnych. V naSem piipad€ je dosud krétkd doba sledovani

dobé sledovani 1ze ve skupinach s dostate¢nou frekvenci uda-
losti (progrese, relaps, umrti) provést pfedbéZnou analyzu.
Napriklad ze studia nemocnych s DLBCL (n=442) vyplyva,
Ze nemocni se stfedné vysokym a vysokym IPI maji pravdé-
podobnost celkového preZiti ve dvou letech 44% a 36% (nemoc-
ni s nizkym a stfedng nizkym rizikem 93% a 78%) 1 (graf 2) .
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Tabulka 1: Porovnani distribuce jednotlivych podtypti NHL mezi stu-
dii ILSG (International Lymphoma Study Group) a registru Koope-
rativni lymfomové skupiny (KLS).

Diagnéza ILSG KLS
n=1378| % |[n=1373| %
Diftzni velkobunéény B lymfom 455 33,0 620 45,1
Folikularni lymfom 304 [ 221 251 | 183
Lymfom z margindlni z6ny - MALT 105 7,6 86 6,3
Lymfom z margindlni z6ny - nodalni 25 1,8 18 1,3
Lymfom z margindlni z6ny -splenicky 11 0,7 3 0,2
Periferni T lymfomy 96 7,0 67 4,9
Malobuné¢ny B lymfom 93 6,7 67 4,9
Lymfom z plaStovych bunék 83 6,0 84 6,1

Anaplasticky velkobuné¢ny lymfom
(T, nonT nonB) 33 2,4 42 | 30

Lymfoblastovy lymfom B, Burkitt-like 29 2,1 17 1,2

Graf 1: Porovnani distribuce jednotlivych podtypi NHL mezi studii
ILSG (International Lymphoma Study Group) a registru Koopera-
tivni lymfomové skupiny (KLS).
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Lymfoblastovy lymfom T 23 1,7 8 0,6
Lymfoplasmocytarni lymfom 16 1,2 12 0,9
Mycosis fungoides 11 0,7 9 0,7
Burkitttiv lymfom 10 0,7 9 0,7
Ostatni 84 6,1 80 58

Tyto tdaje je nutné brat jako predbéZné. Pti tvorbé mezind-
rodniho prognostického systému 24 je uvadéna pravdépodob-
nostdvouletého preZiti 54% a 34%. Je nutno vzit do tivahy fakt,
Ze se jednalo o skupinu nemocnych lécenych v ramci fazi II
a III klinickych studii, tedy o skupinu selektovanych nemoc-
nych. Ve studii holandského popula¢niho registru ' je prav-
dépodobnost preziti mensi (uddna je v péti letech 14% a 10% ,
odhadem ve dvou letech z kiivky 40% a 25%). Obecné plati,
Ze vysledky u nemocnych léenych v klinickych studiich jsou
lepsi neZ vysledky neselektovanych nemocnych.

Bylo provedeno rovnéz nékolik pfedb&znych analyz na men-
Sich souborech nemocnych s DLBCL zaméfenych na nemoc-
né mladsi 60 let, star$i 60 let a nemocné s mediastindlnim typem
lymfomu 22-27-28_ Data mohla byt rovnéZ pouZita jako histo-
rickd kontrola pro prospektivni studii rizikovych nemocnych,
ktefi jsou 1éCeni v rdmci studie vysokoddvkovanou terapii
s autologni transplantaci krvetvornych bunék?®.

V neposledni fadé umoZiluje existence registru kvalifikované
planovéni prospektivnich klinickych studii. Je obecnou zkuSe-
nosti, Ze pti odhadu po¢tu nemocnych, ktefi by mohli byt zata-
zeni z centra do néjaké studie, dochdzi ke zhruba dvou az tii
nésobnému nadhodnoceni skute¢ného poctu. Jako piiklad, kdy
znalost poctu nemocnych se specifickymi charakteristikami dia-
gnostikovanych za jeden rok sehrala dileZitou roli, je moZné
uvést ucast KLS v mezinarodni studii MInT (Mabthera Inter-
national Trial). Tato studie organizovand némeckou studijni lym-
fomovou skupinou byla zaméfena na mladé nemocné s DLBCL
s nizkym a stfedné nizkym rizikem. Cilovy pocet nemocnych
ve studii byl 820. KLS do této studie vstoupila az v jejim pra-
béhu a na zdklad€ dat z registru jsme mohli odhadnout pocet
nemocnych zatazenych v centrech KLS v CR na 20 roéné. Za
dvaroky a étyfi mésice do studie vstoupilo z CR 51 nemocnych
a KLS byla jednou z méla, kterd splnila ptivodné odhadovany
pocet nemocnych. Dal§imi studiemi, kdy v pldnovani poctu
nemocnych sehrala dileZitou roli znalost frekvence diagnosti-
ky nemocnych, jsou napfiklad prospektivni studie faze Il Mega-
CHOP/ESHAP/BEAM, mezinarodni randomizované studie —
RICOVER-60 (studie zaméfena na intenzivni 1é¢bu u nemoc-
nych starSich 60 let), CORAL (Collaborative trial on relapsed
aggressive lymphomas) a dalsi. Schopnost KLS na zdklad€ zna-
losti vlastnich dat usnadiiuje mezinirodni spolupréci.

V rémci spolupréce center zabyvajicich se 1é¢bou lymfoma
ma tedy registr nové diagnostikovanych nemocnych své neza-
stupitelné misto. Je budovén jako prostfedek k ziskéni infor-
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DLBCL - diftuizni velkobuné¢ny lymfom B fady, FCL — folikularni lym-
fom, MALT - extranodélni lymfom z margindlni z6ny z MALT tkané,
MCL - lymfom z pla§tovych bunék, SLL — malobuné¢ny lymfom, PTL —
periferni T lymfom, ALCL — anaplasticky velkobuné¢ny lymfom, LBL-
B - lymfoblastovy lymfom B ptvodu, LBL-T — lymfoblastovy lymfom
T piivodu, BL — Burkittiv lymfom, Burk-1 — ,,Burkitt like* lymfom, LPL
—lymfoplasmocytarni lymfom, MF - mycosis fungoides, MZL — lymfom
z margindlni zony

Graf 2: Pravdépodobnost preZiti u nemocnych s diagnézou DLBCL
podle rizika dle mezinarodniho prognostického indexu sledovanych
v registru KLS (n=442).
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maci o soucasném stavu, zlepSeni péce a klinického vyzkumu.
Neni tim poslednim cilem, ale velmi uZite¢nym prostiedkem.
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