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Souhrn

Maligni lymfomy (ML) pfedstavuji 5. nejc¢astéjsi nador zapadni polokoule. Ac¢koliv incidence a mortalita vét§iny nadort klesd, u ML
stale roste. Extenzivni vyzkum diivodii nrtstu vSak pficinu tohoto jevu dosud neobjasnil. Autofi se pokusili analyzovat trendy v inci-
denci a mortalité jednotlivych subtyptt ML ze zdznami databaze Narodniho onkologického registru (NOR). V letech 1977-2002 bylo
do registru nahlaSeno celkem 7 901 piipadii Hodgkinova lymfomu (HL) a 20 395 pfipadt ne-hodgkinskych lymfomi (NHL). Zatim-
co incidence HL lehce klesala (z 3,1 na 2,7 ptipad/100 000 obyvatel), u NHL byl patrny jeji vyznamny vzestup (z 4,8 na 10,3 pfipa-
di/100 000 obyvatel). Zajimava se zda byt pomérné mald predominance muzl s ne-hodgkinskym lymfomem v registru. Analyza inci-
dence a mortality jednotlivych podtypti prokdzala vyrazné zmény v jejich incidenci dané zfejmé zménami v diagnostickych moZnostech
a vyvojem klasifika¢nich systémit ML. Autofi konstatuji nutnost nového pfistupu k hldSeni do databidze NOR zaloZené na WHO kla-
sifikaci lymfoidnich neoplazii a na vyhovujicim formulafi hldSeni nejlépe v digitdlni podobé.

Klicova slova: lymfom — incidence — mortalita — klasifikace.

Summary

Malignant lymphoma (ML) represents the fifth most common cancer in Western countries. While for most cancers incidence and mor-
tality are decreasing, those in ML are steadily increasing. Research to define reasons for this increase is extensive, but has not yet resol-
ved them. Authors tried to analyze trends in incidence and mortality in various subtypes of ML from the records of Czech National
Cancer Registry (NCR) database. From 1977 to 2002 we found 7.901 cases of Hodgkin’s lymphoma (HL) and 20.395 records of non-
Hodgkin’s lymphoma (NHL) in the NCR database. The incidence of HL in monitored period decreased (from 3,1 to 2,7 cases), in NHL
there was evident significant increase (from 4,8 to 10,3 cases). The male-to-female predominance was surprisingly low in NHL cases.
The incidence and mortality analysis in various subtypes of NHL was limited due to changes and development of diagnostic and clas-
sification approaches. Authors confirmed a necessity of new simple, comprehensible and digitalized reporting way to the NCR data-

base that takes into account WHO classification of lymphoid malignancies.
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Uvod

V poslednich dvou dekddach se v incidenci malignich nado-
rt odehraly podstatné zmény. V roce 1991 kulminoval nértist
celkové incidence zhoubnych neoplizii a od tohoto roku
muZeme ve statistikdch rozvinutych zemi zdpadni polokou-
le pozorovat pokles jejich ro¢niho vyskytu (3, 4). Velka ¢ast
tohoto poklesu jde na vrub nddorti majicich ptimy vztah ke
koufeni, zejména karcinom plic. Navzdory celkovému tibyt-
ku se v8ak zvySoval vyskyt ¢tyf velmi vyznamnych skupin
neopldzii — maligniho melanomu, hepatocelularniho karci-
nomu, mnohocetného myelomu a nehodgkinskych lymfo-
mu (NHL) (7, 8).

Maligni lymfomy tvoii celkem asi 4-5% ze zhoubnych
nadord rozvinutych zemi Evropy a severni Ameriky (1, 7,
8). Od 50. let existuje pomérné znatné mnoZzstvi dat mapu-
jicich incidenci malignich lymfomu v riznych populacich
zminénych geografickych oblasti. Data amerického Néarod-
niho tstavu pro rakovinu (MCI) poprvé upozornila na obec-
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ny trend neustalého ristu vyskytu novych piipadit NHL, a to
zejména v obdobi 1970 aZ 1990. Nérist v této periodé pred-
stavoval kaZzdoro¢né€ 3—4%, coZz znamenalo 50% zvySeni
vékove specifické incidence NHL béhem 20 let. Podobna
data byla publikovana také v Evropé (1, 4, 5, 6). Koopera-
tivni evropska studie mapujici vyskyt lymfomt v 7 oblas-
tech Evropy v letech 1987-1992 konstatuje nartist NHL 04,2
9% rocng, zatimco pocet ptipadi Hodgkinova lymfomu (HL)
zustava témér stejny (1). Jak ve Spojenych statech, tak
v Evropé byl popsan nartist zejména v stfedni a vyssi véko-
vé kategorii obou pohlavi, stejnomérné u Afroamericant
iu bilé rasy, jen pocet agresivnich NHL mezi star§imi paci-
enty v primyslovych oblastech rostl o néco rychleji nez
pocet ostatnich NHL. V pribéhu 90. let se nartist zmirnil,
stale vak pocet pfipadi roste o 1-2 % v porovnani s rokem
predchozim (7). Podstata tohoto trendu ziistiva dodnes neob-
jasnéna. I kdyZ zlepSeni diagnostiky malignich lymfomu
nebo jejich vyskyt v souvislosti s imunodeficity nejrizné;j-
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Sietiologie (AIDS, imunosupresivni terapie, organové trans-
plantace, aj.) se miiZe podilet na mirném zvySeni incidence
malignich lymfoproliferaci, zdsadnim zplisobem tento jev
neovliviiuje. Co je pfi¢inou vyznamného nartistu piipad
v poslednich tfech dekddéach 20. stoleti? Po pravdé feceno,
presné nevime. Posledni epidemiologické data jen nazna-
¢uji, Ze piijde jak o etiologicky, tak i patofyziologicky o vel-
mi heterogenni jev (7). 1z téchto divodi zistdva nadéle vel-
mi Z4douci presné a detailné zmapovat incidenci
jednotlivych typt malignich lymfoproliferaci v populacnich
skupindch rliznych oblasti svéta.

Historie a potiZe ve sledovani vyskytu jednotlivych lym-

foproliferaci

Zhoubné lymfoidni neoplézie predstavuji velmi heterogenni

skupinu nddorovych chorob, které se vyrazné li§i nejen svou

biologickou podstatou, klinickym obrazem a pribéhem, ale

i progndzou. Stru¢né vyjadreno, zdkladni subtypy lymfo-

idnich nédori 1ze zaradit do nésledujicich kategorii:

a) B- a T-lymfoidni neoplazie z prekurzorovych bunék,
znichZ nejvétsi Cast tvoii samostatné klasifikované akut-
ni lymfoblastické leukémie,

b) B- a T-lymfoidni neoplédzie z perifernich lymfoidnich
elementil (popisované jako NHL),

¢) relativné samostatné stojici B-chronick4 lymfaticka leu-
kémie (v epidemiologickych analyzach zafazovani mezi
leukémie),

d) mnohotny myelom,

e) Hodgkintiv lymfom.

Systém, ktery by sjednotil klasifikaci lymfoidnich nadora

a zahrnul vSechny uvedené kategorie, nebyl aZ do 90. let

k dispozici. Naopak do té doby publikované klasifikace

lymfomu, které vznikaly asto bez ohledu na globalni potie-

bu sjednoceni pohledu jak epidemiologt, tak i patologli

a klinickych hematoonkologti, ¢asto pfi své teritoridlni

acasové diskordantni aplikaci a pouZzivani zpiisobovaly ono

povéstné babylonské zmateni jazykl a prakticky znemoz-
fovaly pfesnou analyzu vyskytu jednotlivych skupin lym-
fomil. AZ Revidovand Evropsko-Americka klasifikace

Lymfoidnich nadort a z ni vychézejici WHO klasifikace

(REAL/WHO) se svym analyticko-syntetickym pfistupem

znamenala zlom a zadatek ,,klasifikacné‘ skute¢né nové

epochy, jeZiz popisného epidemiologického pohledu miZze

usnadnit a upfesnit sledovani incidence lymfomu (2).

Data o incidenci a mortalité malignich lymfomia v CR
Pokud se budeme konkrétné soustiedit na dosavadni sle-
dovani vyskytu NHL a Hodgkinova lymfomu v CR, nara-
zime na fadu omezeni, jeZ redlné znemoziuji presnéji se
vyjadfit o vyskytu a mortalité jednotlivych podtypt lym-
fomu. Tato omezeni maji svou podstatu jak v historickém
klasifika¢nim chaosu, tak ve specifickych podminkéch sbé-
ru onkologickych dat v CR. Tak jako u ostatnich nadort
byly a doposud jsou tdaje o malignich lymfomech povin-
né hlaSeny do Néarodniho onkologického registru (NOR)
jednotnym formuldfem, jeZ ve své struktufe nezohlediioval
a dosud nezohlediiuje specifika klasifikace, diagnostiky
astazovani NHL a HL.

Ve svétle té€chto skuteCnosti se podivejme na kiivky inci-
dence a mortality NHL a HL v CR v obdobi 1977 az 2002,
ktera z dat zaslanych do NOR vychazeji. U HL vidime mir-
né klesajici kiivku ro¢niho vyskytu ptipadd a pod ni téméf

paralelni ki'ivku mirného poklesu mortality (Obr. 1), pomér
vyskytu u muzii a Zen je 54 % : 46 %, incidence vztaZeni
k v€ku ukazuje klasicky obraz kulminace pfipadii u mla-
dych nemocnych na konci druhého decénia, pokles na kon-
ci decénia tretiho a pak plynuly nértist s vékem (Obr. 2).
UNHL Ize pozorovat trend opacny, coZ je v souladu s obec-
né konstatovanym narlstem jejich incidence na zapadni
polokouli. Néartast mortality NHL jde témé&f paralelné s riis-
tem incidence (Obr. 3). Zajimavy je vyrovnany pomér
vyskytu u obou pohlavi, resp. chybé&jici vyraznéjsi, obecné
opakovand a zdlraziiovanad predominance muzii (muZi :
Zeny = 53 % : 47 %), naopak typicky se jevi exponencidl-
ni narfist incidence s vékem (Obr. 4).
Pokud vSechny kfivky hrubé incidence a mortality zhod-
notime detailnéji, vidime v né€kterych obdobich vyrazné
kolisani hodnot. U HL vidime oscilaci incidence na konci
80. let a zejména jeji dosti razantni pokles na konci 90. let
a poc¢atkem nového milénia. Kfivka mortality, poloZena
proporciondlng niZe, v podstaté kopiruje vyvoj incidence,
i kdyZ z analyzy pravdépodobnosti pfeZiti v obdobich
1977-1990 a 1991-2002 (Obr. 5) miZeme potvrdit znatel-
né zlepSeni 1é¢ebnych vysledkil a tim i prognézy nemoc-
nych s HL. Incidence NHL se v letech 1977-2002 v CR pii-
blizn€ zdvojnésobila, stejné jako je tomu v ostatnich
vyspélych zemich Evropy, a statistické rozdily mezi jed-
notlivymi roky kolisaji znatelnéji jen na pocatku 90. let.
Zajimavejsi a medicinsky nevysvétlitelny se jevi pokles
hrubé mortality v 80. letech a na po¢atku 90. let, jeZ mtze
byt ddn chybnym nebo nedostate¢nym hla$enim. Pti srov-
nini kfivek preZiti pro NHL mezi lety 1977-1990
a1991-2002 (Obr. 6) miiZzeme opét konstatovat zlepSeni 1éceb-
nych vysledkl a prognézy, i kdyZ mensi neZ je tomu u HL.
Zajimavy muZe byt také pohled na nariist incidence u jed-
notlivych subtyptt NHL (Obr. 7), délenych podle MKN 10
diagnostickych kategorii (C82, C83, C84 a C85, Tab. 1).
Do roku 1984 data ve skupinidch C82, C83 a C85 vzijem-
né velmi kolisaji, coZ je zfejmé ddno zminénymi klasifi-
ka¢nimi nejasnostmi a chybou zafazeni jednotlivych pii-
padi mezi tyto kategorie (reciproké zmény vyskytu
folikularnich a difaznich lymfomi). Pokud tedy za¢neme
hodnotit trendy az rokem 1984, pak vidime vyrazny a setr-
valy nartst u diftznich lymfom (C83 — zdvojnasobeni inci-
dence), resp. NHL jinych a neurenych typt (C85) a stag-
naci poc¢tu lymfomi folikularnich (C82). Od roku 1994 je
patrny vzestup lymfomi T-bunécnych a do konce roku 2002
se jejich incidence také zdvojnasobuje. Kfivky preZiti jed-
notlivych subtypi NHL (Obr. 8) nabizeji moZn4 trochu pte-
kvapivy pohled. T-buné¢né lymfomy (periferni a kozni)
maji preZiti nejptiznivéjsi, odlisné od vSech ostatnich pod-
typd, jejichZ kiivky téméf totoZné klesaji od prvnich let po
diagnoéze choroby.
Jak m0Zeme vySe popsané epidemiologické trendy a vyky-
vy v ¢eské populaci vysvétlit ? Nabizi se nasledujici:
Ad I. Hrubd incidence
a. kolisava disciplina hl4Seni dat oSetfujicimi lékati do
NOR, zmény metodiky a pocitu odpovédnosti za hlaSe-
ni jednotlivymi skupinami Iékafi,
b. zmény v diagnostice jednotlivych podtypt lymfomu
(nové a presnéjsi moznosti diagnostiky),
c. zmény v klasifikaci lymfomu (vznik nové REAL/WHO
klasifikace) a pfesun pfipadi mezi jednotlivym katego-
riemi,
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Tab. 1: Jednotlivé subtypy malignich lymfomu hlaSené do Narod-
niho onkologického registru v letech 1977-2002 podle oficidlnich
diagnostickych kategorii MKN10.

C81 Hodgkinova nemoc

C81.0 Lymfocytéarni pfevaha - predominance

C81.1  Nodularn{ skler6za

C81.2  SmiSen4 celularita

C81.3 Lymfocytarni deplece

C81.7  Jin4d Hodgkinova nemoc

C81.9 Hodgkinova nemoc, NS

C82 Ne-Hodgkinuv folikularni (nodularni) lymfom
C82.0  Folikuldrni, malé rozs§tépené buiiky

C82.1  Folikuldrni, smi§ené malé roz§tépené a velké buiiky
C82.2  Folikuldrni, velké butiky

C82.7  Jiné typy ne-Hodgkinova folikuldrniho lymfomu
C82.9 Ne-Hodgkintv folikularni lymfom, NS

C83 Ne-Hodgkinuv (difizni) lymfom

C83.0  (Diftizni), malé buriky

C83.1  (Diftizni), malé buriky s roz§t€penym jadrem
C83.2  (Diftizni), smiSené malé a velké buiiky

C83.3  (Difuzni), velké (histiocytické) buiiky

C83.4  (Diftizni), imunoblasticky

C83.5 (Diftizni), lymfoblasticky

C83.6  (Diftizni), nediferencovany

C83.7  Néador Burkittav

C83.8  Jiné typy ne-Hodgkinova diftizniho lymfomu
C83.9 Ne-Hodgkinuv difazni lymfom, NS

C84 Periferni a kozni T-bunééné lymfomy

C84.0 Mycosis fungoides

C84.1  Sézaryho syndrom

C84.2  T-zondlni lymfom

C84.3  Lymfoepiteloidni lymfom

C84.4  T-bunécny lymfom, periferni

C84.5 Jiné a neur¢ené T-bunécné lymfomy

C85 Ne-Hodgkintuv lymfom, jinych a neurcenych typi
C85.0 Lymfosarkom

C85.1  B-buné¢ny lymfom, NS

C85.7  Jiné urcené typy ne-Hodgkinova lymfomu
C85.9  Ne-Hodgkintv lymfom, typ NS

d. skute¢ny epidemiologicky vyvoj vyskytu jednotlivych
piipadu.

Ad Il. Hrubd mortalita a pravdépodobnost preZiti

a. zlepSeni progn6zy nemocnych s HL od poc¢atku 90. let
diky zavedeni novych intenzivngjSich lé¢ebnych proto-
kolu, zlepSeni podptrné terapie a soustfedéni 1é¢by do
velkych hematoonkologickych center univerzitnich
nemocnic,

b. mirné zlepSeni prognézy nemocnych s NHL z divodii
stejnych jako u HL,

c¢. netypicky dobré prognéza T-bunécnych lymfom ziej-
mé diky pfevaze zafazeni koZnich, indolentné se cho-
vajicich forem T-lymfom, resp. zafazenim perifernich
T-lymfomu do jinych kategorii (pfi technické nemoz-
nosti potvrdit imunofenotyp nddoru zejména v minu-
lych letech),

d. uniformni prognéza (pteziti) ostatnich subtyptt NHL
dand vzajemnym promisenim jednotlivych ,redlnych*
podjednotek s riiznou prognézou mezi uvedenymi kate-
goriemi MKN 10 (C 82, C 83, C 84), jeZ viceméné

144 KLINICKA ONKOLOGIE 20 SUPPLEMENT 1/2007

Obr. 1.: Vyvoj incidence a mortality u Hodgkinova lymfomu v CR
(1977-2002).

Obr. 2.: V&kova struktura populace nemocnych s Hodgkinovym
lymfomem v CR (1977-2002).

vychézi z prezitého morfologického klasifika¢niho pfi-
stupu ,,Working Formulation®.

Podminky pro relevantni epidemiologické sledovani

malignich lymfomi v CR

Jak tedy pristupovat ke sbéru dat u malignich lymfomd,

abychom se v pozd¢€j$ich analyzich vyhnuli chybidm

a vyraznym omezenim soucasného hlaSeni? Zakladni pod-

minky, které povedou k pfesnému a reprezentativnimu zma-

povani vyskytu lymfomii v CR jsou nasledujici:

a. Jednotnd, srozumitelnd a relativné jednoducha klasifi-
kace sledovanych jednotek vychazejici z REAL/WHO
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Obr. 3.: Vyvoj incidence a mortality u nehodgkinskych lymfo-
miti v CR (1977-2002).

Obr. 4.: Vékova struktura nemocnych s nehodgkinskymi lym-
fomy v CR (1977-2002).

Obr. 5.: Ilustra¢ni srovndni preZiti nemocnych s Hodgkinovym
lymfomem v obdobi 1977-1990 a 1991-2002.

Obr. 6.: Ilustra¢ni srovnani preZiti nemocnych s nehodgkinsky-
mi lymfomy v obdobi 1977-1990 a 1991-2002.

Obr. 7.: Vyvoj incidence u zdkladnich subtypt nehodgkinskych
lymfomu (C82-C85) hldSenych do Narodniho onkologického
registru CR (1977-2002).

Obr. 8.: Analyza preZiti nemocnych rozdélenych dle zakladnich
subtypli nehodgkinskych lymfoma (C82 — C85) hlaSenych do
Narodniho onkologického registru v CR (1977-2002).
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systému, ktery bude upraven do jednotlivych zaklad-
nich skupin vhodnych k co nejpfesnéj$imu zafazeni kaz-
dého pripadu.

b. Dobfe fungujici, pfesny, ale zarovefi jednoduchy a snad-
no zpracovatelny systém hlaSeni novych piipadu a jejich
prospektivni sledovani zohlediiujici nové postupy v dia-
gnostice a 1é¢bé malignich lymfomd.

c. Respektovani specifik hematoonkologickych diagnoz
nejen v diagnostickych parametrech, ale i v 1é¢ebnych
postupech a protokolech.

d. Vymezeni jednoznacné odpovédnosti za primarni hla-
Seni a nasledné sledovani ptipadi.

e. Digitalizace procesu, vyuZiti on-line zaddvéani dat
a pfipadna budouci ndvaznost na klinické informacni
systémy.

Proc sledovat incidenci, mortalitu a preziti jednotlivych
subtypu malignich lymfomua ?

Hlaseni novotvari je v CR povinné. Pokud konstatujeme ten-
to fakt, musime si byt védomi, Ze s nim je n€kdy spojeny pocit
obligétniho odstupu lékari od administrativni ztéZe ¢i vniti-
ni negace prospéSnosti hlaSeni. Pro aspé$né zajisténi sbéru
dat bude nezbytné jednoznacné presvédcit a sjednotit obec
hematoonkologi, onkologil, internistil, praktickych a ostat-
nich 1ékaiil v ndzoru na piinos piesného hldSeni dat o malig-
nich lymfomech do popula¢ni databdze. Situaci navic zté-

Zuje nutnost pfizpisobeni nového formuléfe potfebim hema-
toonkologie, klasifika¢ni pestrost lymfomi, dynamika inci-
dence v jednotlivych podskupinich a pfedev§im vyvoj
novych u¢innych 1é¢ebnych moznosti, se kterymi dosavad-
ni hlaSeni nepocitd (Iécba monoklondlnimi protilatkami,
transplantace aj.). PfedevS§im posledni zminéné faktory
vyznamné ovliviiuji mortalitu lymfoidnich nadort. Presto
nebo pravé proto bude prospésné zdsadnim zpiisobem revi-
talizovat a modernizovat cely proces sledovéni incidence
amortality lymfom@ v CR. Diky potfebnym zmé&n4m regist-
ru pak bude moZné nejen vyhodnotit realny vyskyt lymfomu
v jednotlivych skupindch obyvatel, ale také sledovat aplika-
ci novych lécebnych pfistupli a srovnavat vyvoj mortality
v riiznych ¢asovych tsecich. Analyzované tidaje mohou byt
cennym voditkem jak pro zdravotniky, tak i pro pltce péce
a Ministerstvo zdravotnictvi CR a samoziejmé i pro Sirokou
vefejnost. Pfesna epidemiologickd data by mohla napomoci
objasnéni nékterych etiologickych faktorti vzniku jednotli-
vych podtypti malignich lymfomd, ve vazbé na socioekono-
micky vyvoj spolecnosti a kvalitu prostiedi, ve kterém Zije-
me. Srovnanim tdaji CR s jednotlivymi zem&mi Evropské
unie bychom dostali do rukou zajimava data ukazujici i na
kvalitu diagnostické a 1é¢ebné péce o tyto nemocné v CR.

Podporeno VZ MSM 619 895 9205 a grantem IGA NR-
8231-3.
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