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Souhrn

Vychodiska: Non-hodgkinské lymfomy (NHL) jsou tvofeny fadou jednotek s rozdilnym biologickym chovanim. Jejich inci-
dence celosvétové stoupd, zastoupeni jednotlivych podtypti se miize vyrazné lisit dle geografické lokality. Udaje o distribuci
NHL v CR zatim nejsou zndmy. Metodika: V letech 1999 az 2006 bylo v registru KLS zachyceno 3518 novych pfipadtt NHL.
Pro analyzu distribuce byly pouZity vS§echny nové pfipady, pro analyzu pfeZiti pfipady registrované do roku 2005. Vysledky:
Nejvyraznéjsi zastoupeni ma diftizni velkobunécny lymfom (DLBCL) s 45%, na dal$ich mistech jsou folikularni lymfom (FL)
s 19%, lymfom z margindlni zény (MZL) s 6,9%, lymfom z plaStovych bunék (MCL) s 6,5%. Zastoupeni DLBCL je vys8i neZ
v publikovanych studiich, zastoupeni FL nevybocuje z Sirokého rozpéti, tak jak bylo zaznamenéno i v Evrop€. Pravdépodob-
nost celkového preZiti ve 3 letech bylo vice nez 80% pro FL, primérni mediastindlni B lymfom (PMBCL), MZL lymfom MALT
typu, a splenicky MZL, pieZiti 60-70% bylo pozorovano u DLBCL, anaplastického velkobuné¢ného lymfomu (ALCL) a Bur-
kittova lymfomu. PreZiti kolem 40-60 % bylo pozorovéano u periferniho T lymfomu, MCL a lymfoblastického lymfomu. Pfi
podrobnéjsi analyze nemocnych s DLBCL se ukdzal jako nejvyznamnéjsi prognosticky faktor mezinarodni prognosticky index
(IPI), ddle 1é¢ba rituximabem a provedeni vysokoddvkované terapie s autologni transplantaci. Zatazenim rituximabu se prav-
dépodobnost cekového preZiti zvySila o 19% a preZiti bez zndmek progrese 0 27% proti skupiné 1é¢ené jen chemoterapii (p<0,001
resp. <0,001). Pfestoze v letech 2004 a 2005 bylo 1é¢eno rituximabem pouze 74% nemocnych méli tito nemocni o 14% lepsi
pravdépodobnost celkového preZiti a 0 28% preZiti bez progrese ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi jen chemoterapii (p<0,05
resp <0,01).Zavér: Predkladana souhrnnd analyza ukazuje zastoupeni jednotlivych typt lymfomi v CR, pieZiti jednotlivych
typu, které se neli§i od svétovych tdaji. V nejpocetnéji zastoupené skupiné DLBCL doslo v pribéhu 6 let k vyraznému zlepSe-
ni preZziti zavedenim rituximabu.

Klicova slova: NHL, non-hodgkinsky lymfom, pfeZiti, registr, incidence.
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Summary

Background. The Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) incidence increased significantly during last decades. Numerous NHL subtypes
with different biology vary in their distribution with respect to various geographical regions. We present the analysis of the Czech
Lymphoma Study Group (CLSG) registry. Methods: 3518 newly diagnosed NHL cases have been registered during the years 1999-
2006. All cases were included into distribution analysis, only patients diagnosed until 2005 were included into survival analysis.
Results: The diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL) represent the major subtype with 45%, followed by follicular lymphomas (FL)
with 19%, marginal zone lymphomas with 7%, and mantle cell lymphomas with 6.5%. The DLBCL proportion is greater when com-
pared with previously published data. The proportion of FL varies significantly based on geographic region, with our figures within
the range of published data. Overall survival (OS) probability at 3 years exceeded 80% in FL, primary mediastinal B-cell lymphomas
(PMBCL), MALT type of MZL, and splenic MZL. OS probability between 60-70% has been noticed in DLBCL, anaplastic large cell
lymphomas (ALCL) and Burkitt_s lymphoma (BL). The worst outcome with steadily sloping curves and 3 year OS between 40-60%
was observed in peripheral T-cell lymphomas not otherwise specified (PTL NOS), MCL, and T-lymphoblastic lymphomas. More
detailed analysis of DLBCL was performed and LDH, age, PS WHO, clinical stage, International prognostic index (IPI), rituximab
therapy, high dose therapy with autologous stem cell transplantation, and year of diagnosis were found significant for OS as well as
for progression free survival (PES). Conclusion: The presented analysis describes for the first time the NHL lymphoma subtypes distri-
bution as well as their outcome in Czech Republic. The outcome improvement has been demonstrated by the introduction of new the-

rapeutic approaches.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma, registries, distribution, survival, incidence.

Uvod

Lymfoproliferativni ndidorova onemocnéni patti do skupi-
ny chorob se vzristajici incidenci pohybujici se mezi 10-
15 nemocnymi na 100.000 obyvatel. Tento jev je pozoro-
vatelny prakticky ve vSech zapadnich zemich 2 kdyz
nejvyraznéjsi vzestup zaznamenaly non-hodgkinské malig-
nilymfomy (NHL). Zd4 se, Ze nejvyssiincidence je v USA,
kde se pohybuje mezi 15-19/100.000 obyvatel v roce 1999
34

Ceska republika na tom neni jinak a pfestoZe data shro-
mazdovand v Narodnim onkologickém registru (NOR) nel-
ze povazovat z fady divodu za nejpfesnéjsi ukazuji, Ze
napfiklad incidence NHL v roce 1999 byla 10,2 na 100.000
obyvatel, vroce 2003 to bylo 11,1 pro muZe a 10,6 pro Zeny
56, Pfedstavuje to situaci, kdy v CR je kazdych 8 hodin dia-
gnostikovan novy pacient s NHL a kaZdych 15 hodin jeden
nemocny s lymfomem zemfe. V soucasné dobé Ize odhad-
nout, Ze v CR Zije vice neZ 10.000 lidi, u nichZ byla stano-
vena diagn6za lymfomu (NHL nebo Hodgkinova lymfo-
mu) (odhad u¢inén extrapolaci dat podle 7).

Diagnostika lymfom je v8ak nidro¢nd a zatiZena fadou pro-
blémt, u vétSiny populacnich registrti pak chybi kontrola téch-
to diagnostickych tdajt, kontrola vstupnich dat obecné a cel-
kova vypovéd o struktue lymfomil je pak problematicka.
V roce 1994 byl publikovan navrh klasifikace lymfoprolifera-
ci REAL 8, ktera se stala zdkladem pro WHO Kklasifikaci pub-
likovanou v roce 2001 °. Na zakladé domluvy skupiny praco-
vidt byla v CR v roce 1998 ustavena Kooperativni lymfomové
skupina (Czech Lymphoma Study Group—CLSG), jejimZ jed-
nim cilem bylo ziizeni registru nemocnych s NHL, ktery zacal
fungovat od roku 1999. Tento registr neni populacni a je zamé-
fen pfedevsim na distribuci jednotlivych typii lymfomil, jejich
charakteristiky a pfeZiti. V predklddané praci podavame pre-
hled distribuce lymfomil a preZiti hlavnich typt.

Metodika:
Registr je zaloZen na anonymizovaném sbéru zékladnich
klinickych dat u nemocnych s nové diagnostikovanym

NHL. Ke sbéru je vyZadovéan souhlas nemocného s tim-
to sbérem. Sbér probiha ve stupiiovité formé registrac-
niho formuléfe, terapeutického formulére a sledovaciho
formuléfe. Tyto lze vyplnit bud v papirové podobé nebo
elektronicky (www.lymphoma.cz). Soucasti klinickych
udajt je identifikator nemocného, datum narozeni, datum
diagnozy, vlastni diagnéza (ta musi byt doprovozena
anonymizovanou kopii histologického vySetfeni jak
z prvého tak z referen¢niho ¢teni), hodnoceni klinické-
ho stavu, celkového stavu (performance status — PS),
laboratornich dat (KO, LDH, beta2mikroglobulin), zhod-
noceni rizika nemocného podle prognostickych systémi
(IPI'9 — mezinidrodniho prognostického indexu pro
nemocné s agresivnimi lymfomy, FLIPI !'- mezinarod-
ni index pro nemocné s folikuldrnim lymfom — FL), roz-
hodnuti o terapii, vlastni 1é¢ba (typ chemoterapie,
monoklondlni protilatky, radioterapie, transplantaéni
1é¢ba, chirurgicka 1é¢ba), vysledek 1é¢by, datum pro-
grese resp. relapsu, datum umrti a datum posledniho sle-
dovani. Odpovéd je hodnocena podle mezinarodnich kri-
térif 12.

Tyto tdaje jsou zpracovany v datacentru, je provedena for-
malni kontrola a pfipadné nesrovnalosti a dal$i otazky jsou
pfedmétem dotazu na referujici centrum. Data mohou byt
z databaze exportovéna dle vybranych kritérii.

V prekladané obecné analyze bylo ze statickych metod pou-
Zito hodnoceni preZiti podle Kaplan Maiera, ke srovnani
preZziti podle prognostickych kritérii log rank test a k vice-
faktorové analyze Coxova regresni analyza.

Pfi hodnoceni osudu nemocnych byla pouZita pravdépo-
dobnost celkového preZiti (OS), definovaného jako rozdil
mezi datem diagnozy a datem posledniho sledovani, uda-
losti bylo timrti nemocného z jakéhokoli diivodu. Déle byla
pouZita pravdépodobnost preZiti bez progrese (PFS), kdy
progrese je definovéana jako progrese ¢i relaps Ci rezistent-
ni onemocnéni po induk¢ni 1é¢bé nebo umrti z jakékoli
pfi¢iny 3. Pravdépodobnost pieZiti byla hodnocena
ve 3 letech.
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Distribuce lymfom byla hodnocena u nemocnych dia-
gnostikovanych v letech 1999-2006, pteZiti bylo hodnoce-
no pouze u nemocnych diagnostikovanych v letech 1999-
2005 a to u nemocnych, ktefi méli alespoti jedno sledovéni.
Do podrobnéjsiho hodnoceni nemocnych s DLBCL byli
zafazeni pouze nemocni, u nichZ byla zahijena lécba che-
moterapii s antracyklinovym antibiotikem.

Vysledky
Distribuce NHL

Od roku 1999 do roku 2006 (data za rok 2006 nejsou Uplnd)
bylo celkem registrovano 3518 nemocnych s NHL. Pocet
registraci v jednotlivych letech se od roku 1999 do roku 2005
prakticky zdvojndsobil (z 333 v roce 1999 na 603 v roce
2005). Vyvoj zastoupeni jednotlivych diagnéz byl v pribe-
hu let celkem stacionarni (graf 1 ukazuje vyvoj zastoupeni
DLBCL, FL, MALT,MCL a SLL). Nej¢asté&jsim typem lym-
fomu byl diftizni velkobunécny lymfom (DLBCL) s 45%
(n=1596), v tom je zahrnut prim4rni mediastinilni velkobu-
nécny lymfom B fady (PMBCL) s 2,3% (n=82). Na druhém
misté je FL s 19% (n=669) a dile lymfom z marginalni z6ny
(MZL) s 6,9% (n=243). Do MZL zahrnujeme extranodalni
MZL typu MALT (mucosa associated tissue) s 5,5%, nodal-
ni MZL (NMZL) s 0,5% (n=19) a splenicky MZL (SMZL)
s 0,7% (n=23). Lymfom z plastovych bun¢k (MCL) tvoii
6,5% (n=230), malobunécny lymfom (SLL) 4,7% (n=165).
Z T lymfomu byly nej¢astéji zachyceny anaplasticky velko-
bunécny lymfom (ALCL) s 2,3% (n=81), periferni T lym-
fom bliZe nespecifikovany (PTL) s 2,2% (n=79). Jako blize
neuréeny B lymfom bylo hodnoceno 5,2% nemocnych
(n=175) a jako bliZe neurc¢eny T lymfom bylo hodnoceno
1,0% (n=35). Jednotlivé typy lymfomu piehledné zahrnuje
tabulka 1 a rovnéZ udava srovnani distribuce u vybranych
typl s mezinirodni analyzou14. VE€kovy medidn nemocnych
byl 60 let (16-94), pomér muZii a Zen byl vyrovnany (1,1:1),
v jednotlivych podtypech lymfom vSak byly zaznamenény
rozdily. Nejmladsi nemocni byli ve skupiné PMBCL a Bur-
kittova lymfomu (BL) s vékovym medidnem 33 a 42 let, nej-
star$i ve skupiné MCL a SLL s medidnem 65 let. Nejvyraz-
néjSi prevaha muZzi byla ve skupiné MCL (2,1:1),
nejvyraznéjsi prevaha Zen byla ve skupiné MALT (1,4:1).~
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Graf 1: Podil nej¢astéjsich diagnéz na celkovém poctu pacientl
v registru NHL v letech 1999 - 2006

342 KLINICKA ONKOLOGIE 20 5/2007

Tabulka 1: Zastoupeni jednotlivych typld lymfomi, vékovy
medidn, procentudlni zatoupeni muzi. Srovnani s distribuci lym-
fomi ve studii ILSG (International Lymphoma Study Group)
(podle citace 14)

DG n % 1 celk. muZi (%) | median | Zastoupeni
poctu NHL véku v analyze
ILSGH
DLBCL
celkem 1596 45,4% 52,8% 61 33,0%
DLBCL 1514 43,0% 53,0% 62 30,6%
PMBCL 82 2,3% 47,6% 33 24%
FL celkem 669 19,0% 45,3% 56 2,1%
MCL 230 6,5% 67.4% 65 6,0%
MALT 201 5,7% 42,8% 61 7,6%
NMZL 19 0,5% 42,1% 63 1,8%
SMZL 23 0,7% 39,1% 59 <1%
SLL 165 4,7% 64,8% 65 6,7%
BL 34 1,0% 58,8% 42 <1%
LPL 20 0,6% 65,0% 60 1,2%
AILT 16 0,5% 68,8% 60 1,2%
ALCL 81 2,3% 54,3% 56 24%
PTL 79 2,2% 62,0% 59 3,7%
T-NHL neur¢. 35 1,0% 57,1% 56 -
B-NHL neur¢. | 175 5,0% 50,3% 64
Jiné Dg. 175 5,0% 61,7% 59
celkem 3518 100,0% 53,0% 60

Pravdépodobnost preziti podle typu diagnozy.

Z pohledu pfeZiti bylo hodnoceno celkem 2546 nemocnych
s medidnem sledovéni Zijicich nemocnych 27 mésici. Pti
srovnani B a T lymfoma byla pravdépodobnost OS ve 3
letech 72% pro B-NHL a 53% pro T-NHL, pravdépodob-
nost PFS byla 54% proti 41%. Pfi srovnani preZiti nemoc-
nych s nejcastéjSimi diagnézami bylo 3leté celkové pieZi-
ti (OS) uPMBCL 89,7%, MALT 87,6%, FL 84,6%, SMZL
82,5% (graf 2A), SLL 67,9%, DLBCL 66,2%, ALCL

Graf 2. Celkové pieziti (OS) unemocnych s MPBCL, MALT, FL
a SMZL (2A), DLBCL, ALCL, BL (2B), : MCL, PTL, T-LBL
(20),

2A: MPBCL, MALT, FL a SMZL
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2B: DLBCL, ALCL, BL

2C: MCL, PTL, T-LBL

Graf 3: preZiti bez progrese (PFS) u nemocnych s MPBCL,
MALT, FL a SMZL (3A), DLBCL, ALCL, BL (3B), : MCL,
PTL, T-LBL (3C) , 3A: MPBCL, MALT, FL a SMZL

65,6%, BL 59,0% (graf 2B), MCL 58,5%, T-LB 53,1%,
PTL 44,0% (graf 2C). Pravdépodobnost pteZiti do progre-
se (PFS) bylau PMBCL 79,6%, MALT 75,1%, FL 55,0%,
SMZL 63,7% (graf 3A), SLL 41,9%, DLBCL 54,9%,
ALCL 53,5%, BL 47,4% (graf 3B), MCL 31,5%, T-LB
37%%, PTL 33,0% (graf 3C). Pfehledné ukazuje celkové
preZziti a pretrZiti bez znadmek progrese tabulka 2 a grafy 2
(OS) a 3 (PFS).

Vzhledem k velkému poctu nemocnych ve skupiné DLBCL
a dostate¢né dobé€ sledovani pro tento typ lymfomu byla
provedena analyza rozSifend o nékteré parametry.

Diftizni velkobunéény lymfom (DLBCL).
Zatazeni byli nemocni, ktefi byli 1é¢eni pro diagnézu

3B: DLBCL, ALCL, BL

DLBCL v letech 1999 aZ 2005 reZimem s antracyklino-
vym antibiotikem (tabulka 3). Celkem se jednalo o 1008
nemocnych (949 s DLBCL a 59 s PMBCL). Vékovy
medidn byl 57 let (16-87), pomér muzd a Zen 1,2:1.
V pokrocilém klinickém stadiu bylo diagnostikovano 542
nemocnych (53,8%), vys$§i hodnotu LDH mélo 530
nemocnych (53,8%), podle mezinirodniho prognostic-
kého indexu (IPT) mélo nizké, stiedné nizké, stfedné vyso-
ké a vysoké riziko 35,0%, 23,8%, 18,8% a 18,4% nemoc-
nych (grafy 4A a 4B). Nejcastéj$im reZimem byl CHOP
v 81,8% pripadi, jiny antracyklinovy reZim byl pouZit
u 8,1% nemocnych a u 10,0% byla pouZita intenzifiko-
vané indukce s eskalaci davek v reZimu CHOP (mega-
CHOP). V ramci primoterapie byl u 34,2% nemocnych
pouZitrituximab au 12,1% nemocnych konsolidace vyso-
kodavkovanou chemoterapii (HDT) s autologni trans-
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3C: MCL, PTL, T-LBL

plantaci krvetvornych bunék. Tyto faktory byly hodno-
ceny i jako proménné pfi jednofaktorové i vicefaktorové
analyze. Medidn sledovani Zijicich nemocnych byl 29
mésicl. Pro celkové preZiti (zde udavané ve 3 letech) se
v rdmci jednofaktorové analyzy ukézaly jako vyznam-
né diagnéza (71% pro DLBCL vs 91% PMBCL,
p<0,005), vék (79% pro < 60 let a 62% pro >60 let,
p<0,001), hladina LDH (87% pro LDH v normé a 59%
pro LDH nad normu, p<0,001), klinické stddium (81%
pro Casné tj. I a I vs 58% pro pokrocilé tj IIT a IV,
p<0,001), PS dle WHO (pro PS 0-1 80% vs 54% pro PS>
2), IPI riziko (94% pro nizké vs 79% pro stfedné nizké
vs 60% pro stiedné vysoké vs 41% pro vysoké, p<0,001)
a pouZiti rituximabu v terapii (81% pro skupinu lécenou
rituximabem proti 68% pro skupinu lécenou bez rituxi-
mabu, p<0,001). Pro pravdé€podobnost preZiti bez pro-
grese (zde udavané ve 3 letech) se v rdmci jednofaktoro-
vé analyzy se ukazaly jako vyznamné diagnéza (65% pro
DLBCL vs 82% PMBCL, p<0,01), vék (69% pro < 60 let
a49% pro >60 let, p<0,001), hladina LDH (75% pro LDH
v normé a 49% pro LDH nad normu, p<0,001), klinické
staddium (73% pro Casné tj. I a II vs 44% pro pokrocilé tj
[ITalV,p<0,001), PS dle WHO (pro PS 0-1 67% vs 45%
pro PS> 2), IPI riziko (82% pro nizké vs 67% pro stfed-
né nizké vs 40% pro stiedné vysoké vs 37% pro vysoké,
p<0,001), pouZziti rituximabu v terapii (71% pro skupinu
1éCenou rituximabem proti 56% pro skupinu lécenou bez
rituximabu, p<0,001). Zatazenim rituximabu se tedy
pravdépodobnost celkového pieziti zvySila relativné
0 19% a preZziti bez znamek progrese o 27% proti skupi-
né lécené jen chemoterapii (za zdklad je brano pfeZiti
nemocnych lécenych chemoterapii) (grafy 4C a 4D).
Vyznamnym faktorem bylo rovnéZ obdobi 1é¢by, nemoc-
ni 1éCeni v letech 2004 a 2005 (medidn doby sledovéni =
21 mésict) méli signifikantné lep§i OS i PFS proti nemoc-
nym léCenym v letech 1999 a 2000 (grafy 4E a 4F), pro
OS: 75% proti 66% (p=0,03) a pro PFS 68% proti 53%
(p=0,01). PrestoZe v letech 2004 a 2005 bylo 1éceno ritu-
ximabem pouze 74% nemocnych méla skupina nemoc-
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Tabulka 2: Celkové preZiti (OS) a preZiti bez progrese (PFS)
ve 3 letech podle jednotlivych typi lymfoma

typ lymfomu 0S (%) PFS (%)
B-NHL 72,0 540
T-NHL 53,0 41,0
DLBCL 66,2 549
PMBCL 89,7 79,6
BL 59,0 474
FL 84,6 55,0
MALT 87,6 75,1
MCL 58,5 315
SLL 67,9 41,9
SMZL 82,5 63,7
ALCL 65,6 535
T-LB 53,1 37,0
PTL 44,0 33,0

nych diagnostikovanych v tomto obdobi 0 14% lepsi rela-
tivni pravdépodobnost celkového pieZiti a 0 28% preZiti
bez progrese ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi jen che-
moterapii (za zdklad je brano pfeZiti nemocnych lé¢enych
v letech 1999 a 2000). Ve vicefaktorové analyze pfi zafa-
zeni vSech faktori kromé IPI se pro OS i PFS ukézaly
jako vyznamné vék, LDH, KS, PS dle WHO, konsolida-
ce HDT s ASCT a pouziti rituximabu (p=0,001), nevy-
znamnd byla diagnéza (PMBCL vs DLBCL) arok 1é¢by.
Pfi zatazeni IPI a vynechani véku, LDH, KS a PS WHO
se ukazaly jako vyznamné IPI (p=0,001), rituximab
a ASCT (p=0,005), a nevyznamna byla diagnéza a rok
1é¢by.

Grafy 4 ukazuji prognosticky vyznam nékterych veli¢in
a tabulka 4 shrnuje jednofaktorovou analyzu a tabulka 5
multifaktorovou analyzu.

Diskuse

Predkladana préce ve stru¢nosti shrnuje distribuci podtypi
NHL a zékladni charakteristiky pieZiti. Jedna se o prvou,
i kdyZ vzhledem k rozsahu souhrnné publikace stéle pred-
bé&Znou analyzu popisujici situaci v Ceské republice.
Zékladnim problémem dat ziskdvanych z popula¢nich
registrt je absence byt formalni kontroly shromazdovanych
0dajt a diskrepance mezi Mezindrodni klasifikaci nemoci,
uZivanou Narodnim onkologickym registrem, a klasifika-
ci lymfoproliferativnich onemocnéni dle WHOO9. Z dat zis-
kanych z ptfehledu zpracoviavaného Narodnim onkologic-
kym registrem a UZIS vyplyv4, Ze incidence NHL byla
v roce 2003 11,1 na 100.000 obyvatel pro muZe a 10,6 pro
Zeny. Pii srovnani s udaji z ostatnich evropskych zemi za
rok 2002 3 vyplyv4, Ze pro CR je uvadéna incidence 10,2
resp. 8,2 pro muZe resp. pro Zeny. NejniZsi incidence je
v Evropé udavéana v Recku 5,5 resp. 3,9, ve srovnatelném
Slovensku to je 9,2 resp. 6,8, Rakousku 14,8 resp. 9,8. Nej-
vys8iincidence je uvadéna pro Francii (16,8 resp. 9,8) a Ita-
lii (17,0 resp. 10,9). Pro USA je uvadéna dle téhoZz zdroje3
souhrnnd incidence v roce 2002 16,9 na 100.000 obyvatel.
Je otdzkou, zda tak velké rozdily v incidenci jsou skutec-
nym odrazem reality nebo zda se jednd o metodologické
problémy.

ZaloZeni registru v ramci ¢innosti CLSG bylo logickym
krokem, jehoZ hlavnim cilem bylo zmapovat nikoli inci-
denci (nejedna se o populacni registr), ale distribuci jedno-



puvodni prace

Tabulka 3: Soubor nemocnych s DLBCL lé¢enych v letech 1999 aZ 2005 chemoterapii s antracyklinovymi antibiotiky

DLBCL PMBCL celkem
n 949 (94,1%) 59 (5,9%) 1008
vék (median; min — max) 59 (16 - 87) 33 (18-74) 57 (16 -87)
pohlavi (muZi/Zeny) 5271422 (1,25) 271732 (0,84) 5547454 (1,22)
median sledovani u Zijicich 2,41 roku (879d.) 2,23 roku (814,5d.) 2,4 roku (875d.)
Zije 701 73,9% 54 91,5% 755 74,9%
zemielo 248 26,1% 5 8,5% 253 25,1%
klinické stadium:
I 175 18,4% 6 10,2% 181 18%
I 260 27,4% 22 37,3% 282 28%
1 154 16,2% 6 10,2% 160 15,9%
v 357 37,6% 25 42,4% 382 37,9%
Nevyplnéno 3 0,3% - 3 0,3%
lokalizované (I nebo II) 435 45.8% 28 47,5% 463 45,9%
pokrocilé (III nebo IV) 511 53,8% 31 52,5% 542 53,8%
LDH:
Normadlni hodnota 441 46,5% 10 16,9% 451 44.7%
Nadhrani¢ni hodnota 482 50,8% 48 81,4% 530 52,6%
Neznamé 26 2.,7% 1 1,7% 27 2,7%
IPL:
Nizké riziko 328 34,6% 25 42,4% 353 35,0%
Stfedné nizké riziko 225 23,7% 15 25,4% 240 23,8%
Stfedné vysoké riziko 181 19,1% 9 15,3% 190 18,8%
Vysoké riziko 176 18,5% 9 15,3% 185 18,4%
Neznamé 38 4,0% 1 1,7% 39 3,9%
Nevyplnéné 1 0,1% - 0,0% 1 0,1%
Lécba prvni linie:
antracykliny jiné 80 8,4% 2 3,4% 82 8,1%
CHOP 791 83,4% 34 57,6% 825 81,8%
megaCHOP 78 8,2% 23 39,0% 101 10,0%
Rituximab 308 32,5% 37 62,7% 345 34,2%
ASCT 102 10,7% 20 33,9% 122 12,1%

Graf 4: Prognosticky vyznam pro celkové preZiti (OS) a pfeZiti bez znd-
mek progrese (PES): OS dle IPI (4A), PES dle IPI (4B), OS dle pouZiti
rituximabu (4C), PFS dle pouziti rituximabu (4D), OS u nemocnych léce-
nych v letech 1999-2000 vs 2004-2005 (4E), PES u nemocnych lé¢enych
v letech 1999-2000 vs 2004-2005 (4F)

Graf 4B: PrezZiti bez zndmek progrese (PFS) dle rizika podle IPI (1 = nizké
riziko, ml= stfedné nizké riziko, mh = stiedné vysoké riziko, h = vysoké
riziko)

Graf 4A: Celkové preziti dle rizika podle IPI (1 = nizké riziko, ml= stfed-
né nizké riziko, mh = stfedné vysoké riziko, h = vysoké riziko)
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Graf4C: Celkové pteziti podle toho, zda nemocny byl 1é¢en rituximabem
(1) nebo ne (0)

Graf 4D: PreZiti bez znamek progrese (PFS) podle toho, zda nemocny
byl 1éCen rituximabem (1) nebo ne (0)

Graf 4E: Celkové preZiti podle roku diagnézy: 1999-2000 (2000.00) vs
2004-2005 (2004.00)

tlivych typ lymfomi, zjistit zdkladni trendy v 1éCbé,
zakladni prognostickou stratifikaci, preZiti nemocnych
a také umozZnit podrobnéji analyzovat i nékteré vzacnéjsi
jednotky. Pokud bychom vzali za smérodatny odhad inci-
dence z dat NOR lze fici, Ze pfi pfedpoklddané incidenci
v soucasné dobé mezi 11 a 12 na 100.000 obyvatel je regist-
rovano v databazi ro¢né vice neZ 50% novych piipadi dia-
gnostikovanych v CR.

Z4sadnim bodem pro jakoukoli analyzu je spravna patolo-
gicka diagnostika, vzhledem k obtiZnosti té€to problematiky
obzvlasté v oblasti lymfomi je jednoznacné doporuceno,
aby bylo provadéno referen¢ni ¢teni. Toto bylo provedeno
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Graf 4F: PfeZiti bez znamek progrese (PFS) podle roku diagnézy: 1999-
2000 (2000.00) vs 2004-2005 (2004.00)

u vice nez 70% pripadil. Vysledky distribuce ukazaly, stej-
né jako v dalSich analyzéch, Ze nejcastéj$im typem lymfo-
mu je DLBCL, na dal$ich mistech je FL, MZL, MCL, SLL
a dalsi. Srovnani s mezinarodni analyzou !4, ale i dalSimi
analyzami !5, ukazuji, Ze v CR je vy3§i zastoupeni DLBCL
(45%) a nizsi zastoupeni FL a nékterych dalSich lymfomi,
napt. T typu (PTL) (tabulka 6). Pfi¢ina tohoto pozorovéni
neni zcela jasnd. Trend v zastoupeni jednotlivych typa lym-
fomi v prabéhu let je prakticky identicky. Jedno moZné
vysvétleni miZe spocivat v tom, Ze do registru pfispivaji
zejména vetsi pracovisté, kde miZze dochazet na zkladé refe-
rovani nemocnych s agresivnéj$imi formami lymfomi
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Tabulka 4: Analyza prognostickych faktori ovliviiujicich pre-
Ziti u nemocnych s DLBCL

Tabulka 5: Multifaktorova analyza prognostickych faktori
ovliviiujicich pfeZiti u nemocnych s DLBCL

kjejich koncentraci ve srovnéni s indolentnimi formami jako
je napt FL. Druhou moZnosti je nadhodnoceni néjaké jed-
notky patology, nicméné predb&Zna analyza ukazuje, Ze se
jedna o jev spole¢ny vétSin€ patologickych center a to se
setrvalou tendenci, coZ ¢ini tuto moZnost méné pravdépo-
dobnou. Dalsi moznosti je, Ze tato distribuce odrazi skutec-
ny stav v CR. JiZ vy3e bylo uvedeno pozorovani vysoce roz-
dilné incidence NHL v ramci Evropy3. Nadto je popsan
pomérné vyrazny rozdil v distribuci lymfomu v zavislosti
na riznych geografickych oblastech svétal6. Pokud srov-
ndme zastoupeni FL napf. v Lyonu, Londyné, Wiirzburgu,
Locarnu a v Omaze, pohybuje se od 11% do 32%. Zastou-
peni FL v naSem souboru se bliZi zastoupeni v Lyonu
a Wiirzburgu. Zastoupeni DLBCL je vSak v naSem soubo-
ru vyS$§i nez ve viech zminénych oblastech (viz tab. 6).

WHO Kklasifikace ned€li lymfomy podle stupné malignity,
nebo agresivity do n€kolika skupin. Nicméné z praktické-
ho pohledu je jist€ uzite¢né znat jaky pribéh ma kiivka pre-
ziti konkrétni klinickopatologické jednotky. Z analyzy cel-
kového preZiti nemocnych s jednotlivymi typy lymfomi
(tam, kde to bylo moZné z pohledu poc¢tu nemocnych
a dostupnosti dat) vyplyva, Ze je 1ze rozdé€lit podle pravdé-
podobnosti preZiti do 3 skupin. Nejlepsi prognézu celko-
vého preZiti maji nemocni s FL, PMBCL, MALT a SMZL
(pravdépodobnost preZiti ve 3 letech nad 80%), stfedné dob-
rou prognézu nemocni s DLBCL, BL, ALCL (pravdépo-
dobnost OS kolem 60%) a nejhorsi prognézu PTL, MCL
a T-LBL s pravdépodobnosti OS od 40 do 60%, ale s trva-
jicim poklesem. Tato distribuce odpovidé kfivkam publi-
kovanym pro tyto skupiny 415, zd4 se, Ze v8ak pravdépo-

faktor OS (% ve 3 letech) PES (% ve 3 letech) l.analyza  OS PFS 2. analyza 0S PFS
Diagnéza: ~ DLBCL 71 65 diagnéza  nesignifik.  nesignifik. diagnéza nesignifik. nesignifik.
PBMCL 91 82 vék p=0,001 p=0,001  IPI p=0,001 p=0,001
p <0,005 <0,001 LDH p=0,001 p=0,001 rituximab p=0,005 p=0,005
Vek: <60 79 69 KS p=0,001 p=0,001  ASCT p=0,005 p=0,005
>60 62 49 PSWHO  p=0,001 p=0,001 rok nesignifik. nesignifik.
P <0,001 <0,001 rituximab ~ p=0,001 p=0,001
LDH: < norma 87 75 ASCT p=0,001 p=0,001
>norma 59 49 rok nesignifik.  nesignifik.
p <0,001 <0,001
KS: Casné (Iall) 81 73 Tabulka 6: Srovnani distribuce hlavnich subtypt non-Hodgkin-
pokrogilé (I a V) 58 m skych lymfom (NHL) ze studie ILSG (citace 16) a sou¢asné ana-
» <0,001 <0,001 lyzy (CLSG)
PSdle WHO 0-1 80% 67%
27 54 45% Omaha  Vancouver  London  Lyon  Locarno CLSG
p <0.001 <0.001 Diagnéza (n=200) (n=200) m=119) (0=192) (@=79) n=3518
! i 0
[PIriziko:  nizké 94 82 SLCL 7;0 1% SZO 8:70 SLZ; 5;%
stredné nizké 79 67 MCL 372” 3763‘; 278; 72”7 1‘1‘; 79{;
stfedn€ vysoké 60 40 L % 1% 2 17% 11% 19%
[ MALT 6% 7% 3% 13% 9% 6%
vysokeé 41 g DLBCL  28% 29% 27% 25% 36% 43%
p <0,001 <0,001 . . . i =2 .
— PMBCL 0% 2% 2% 4% 9% 2%
Rituximab:  ano 81 71
e 6 56 PTL 3% 1% 8% 4% 6% 2%
y 0 0] 0
) <0,001 0,001 ALCL 2% 3% 2% 3% 0% 2%
Obdobi: 2004-2005 75 68 . " B . .. .
1999-2000 66 53 dobnost OS je vy$§i. Nemocni s ALCL maji v nasi sestavé
» <003 <001 pravdépodobnost OS stejnou jako napt DLBCL, coZ je roz-
: - dil proti ILSG (International Lymphoma Study Group).

Predpokldadame, Ze to miZe byt zpisobeno spole¢nou ana-
lyzou ALCL ALK negativniho a ALCL ALK pozitivniho
podtypu, které maji jinak vyrazn€ odliSnou prognézu 17.
Na druhé strané nemocni s PMBCL patfili do skupiny s vel-
mi dobrou prognézou na rozdil od studie ILSG'4, a potvr-
zuje tak i dal§i pozorovani 8.

Vzhledem k velkému poctu nemocnych s DLBCL a rela-
tivné dostatecné dobé sledovani jsme provedli podrobnéj-
$i analyzu této skupiny. Podle o¢ekdvani jsme potvrdili
vyznamnost jiZ standardné pouZivanych prognostickych
parametril, zejména IPI. Pfi srovndni OS u nemocnych
s jednotlivymi typy rizika lze konstatovat, Ze ndmi pozo-
rovand pravdépodobnost preZiti ve 3 letech byla ve vSech
skupinéch vys3i neZ ve starSich publikovanych sestavach,
jak piivodniho souboru, na némzZ byla zaloZena tvorba
mezinarodniho prognostického indexu!'?, tak jeSt€ vyraz-
néji ve srovnani s idaji z holandského populacniho regist-
ru 1. Za vyznamné pozorovani 1ze oznacit rozdil v preziti
nemocnych lé¢enych imunochemoterapif (rituximab + che-
moterapie) proti samotné chemoterapii. V randomizova-
nych studiich bylo prokdzéano , Ze pravé zatrazeni rituxi-
mabu do 1é¢by DLBCL vede k signifikantnimu zlepSeni
jak OS tak PFS 2021, NaSe pfedb&Znd analyza je po analy-
za v Britské Kolumbii?2 druhou, ktera potvrzuje toto zlep-
Seni na neselektované populaci nemocnych lé¢enych ritu-
ximabem a chemoterapii. V na$i sestavé nebyl nikdo
v letech 1999 a 2000 1é¢en v rdmci indukéni 1é¢by rituxi-
mabem, v roce 2004 to bylo 60% nemocnych, v roce 2005
90% nemocnych.

Vyznam registrové analyzy spociva v nékolika trovnich.
Za prvé se jednd o prvou analyzu populace nemocnych
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s NHL v CR. Lze konstatovat, 7e distribuce odpovida vari-
acim pritomnym v riznych geografickych oblastech, jedi-
nym rozdilem je vy$si vyskyt DLBCL. Déle jsme pozoro-
vali pomérné zietelnou distribuci do nékolika skupin
s riiznou prognézou. Ve skupiné s DLBCL jsme demon-
strovali vyznam zafazeni rituximabu do 1é¢by nemocnych
s timto typem lymfomu, coZ se projevilo jednak pfi srov-
nini nemocnych lécenych chemoterapii a imunochemote-

rapii, alei v signifikantnim zlepSeni pfeZiti pfi srovnani 16¢-
by v letech, které od sebe byly vzdaleny jen tfi roky. Uka-
zuje se tak vyznam budovani registru a jeho analyza nejen
z diivodi a védeckych, ale pti spravném pouZiti mohou tak-
to ziskana data sehrat velky vyznam pfi tvorbé zdravotnic-
ké politiky.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ CR: NR 8231/3.
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