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Souhrn: Non-hodgkinské lymfomy pfedstavuji nesourodou skupinu nidorovych onemocnéni. Mezi jejich charakteristicks
rysy patif variabilita pritbéhu choroby nejen mezi odli¥ngmi histologickymi jednotkami, ale také uvnitf nich. K vyb&ru opti-
mélniho drubu aintenzity terapie je mutno zhodnotit individudlni riziko nemocného. K. tomuto posouzeni slou#i jednotlivé pro-
gnostické faktory nebo prognostické indexy. Za zdkladni prognostické parametry jsou dnes povaZovény vék nemocného, stav
jeho fyzické vykonnosti, stddium choroby, postiZeni extranoddlnich organii a hodnota laktat-dehydrogendzy. Tyto faktory
vytvireji Mezindrodni prognosticky index (IPT), ktery se zating pouZivat jako standardni prognosticky ukazatel pro viechny
typy non-hodgkinskych lymfomt. Z novych prognostickjch znaki se zdajf byt dileZité zejména hodnota B,-mikroglobulinu,
indikatory proliferalni aktivity nddorovych bun&k a genetické zmény.

Kli¢ovi slova: Non-hodgkinské lymfomy ~ prognostické faktory — mezindrodnd prognosticky index.

Summary: Non-Hodgkin’s lymphomas constirute a heterogenous group of malignancies. Variability of course not only among
different histological entities but also within each of them belong to their characteristic features. Evaluation of individual pati-
ent’s risk is necessary for optimal choice of therapy and its intensity. For this purpose we have single prognostic factors or pro-
gnostic indexes. Age, performance status, disease stage, involvement of extranodal sites and lactate-dehydrogenase value are
considered as basic prognostic factors. These factors create the International prognostic index (IPT) which can be used as stan-
dard prognostic indicator for all types of non-Hodgkin’s lymphomas. Some new prognostic pairameters seem to be important

—espectally B,-microglobulin, markers of proliferating activity of neoplastic cells and genetic changes.
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Uvod :

Non-hodgkinské lymfomy (NHL) piedstavuji velkou a relativ-
n€ nesourodou skupinu onemocnéni vychazejicich z nddorovs
transformovaného klonu lymfocyti. Hlavni diived nesourodosti
pledstavuje Sirok4 8kdla histologickych subtypt, uzlinovy &
mimouzlinovy piivod, lokalizovany vskyt & tendence ke gene-
ralizaci. Vedle tchto specifickych znamek pak projevy choro-
by dotvaii vék pacienta a eventudini p¥idruZeni onemocn#ni.,
Tyto faktory ovliviiuji rozhodovani 1ékate o pouZiti nejvhod-
n&jStho terapeutického postupu pro daného nemocngho
(1,3,5,18). DneSni moderni zpiisoby chemo- i radioterapie, vyso-
ce davkovana 1é¢ba s podpiirnym podanim vlastnich kmeno-
v¥chbunék a transplantace krvetvornych bunék od dérce s sebou
nesou zdsadni poZadavek - vybrat pro uréitého pacienta s pfes-
né definovanou chorobou odpovidajicf metodu 1é¢by, Mezi
prvotni tkoly takovcéhoto postupu patfi stratiftkace nemocnych
podle prognostického rizika. Vysoce rizikovi nemocni nejsou
vét§inou efekiivné 1éceni standardnimi metodami, ale mohou ve
vyrazné mife profitovat z vysoce divkované chemoterapie,
transplantace krvetvornych bunék od darce ¢i z nového, expe-
rimentalniho zpiisobu 1é¢by. A naopak - nizce rizikovi nemoc-
ni jsou efektivn® léfeni dnesnim standardnim zplisobem che-
moterapie & radioterapie, 1é¢ba vysoce divkovand u nich
nepiina¥i podstatngj3i zlepfeni progndzy pii vysoké toxicitd
a riziko Gmrti spojencho s takovouto procedurou (11,32,33},
K odpovédnému posouzeni vy$e uvedenych poZadavka slou-
#i vySetfeni a zhodnoceni dobie definovanych prognostickych
faktor(, znamych ve velké vét§ing jeste pfed zahajenim 1&¢by.

Historie

Prvnim krokem k posouzen{ prognostického rizika byla aphi-
kace Ann Arborského stiZovaciho systému Hodgkinovy cho-
roby na nemocné s NHL. Tento systém, pouZivany po téméf
201et jako uréity standard, nevyhovoval pro extranodalni NHL

- Citajici aZ 1/4 ze viech piipadii a se zvyXujici se G&innosti che-

moterapeutickych reZzimi zacal ztracet svoji vypovédni hod-
notu take pro primarné nodalni NHL (12,33). Od po&itku 80,
let byla zkoumsdna a popsana celd fada nezgvislych prognos-
tickych parametrtl, na jejichZ zakladé byly v prvni poloving
90. let zkonstruovéany prognostické indexy - nejznamnéjsi
a nejpouzivanéjsi z nich - Mezindrodni prognosticky index
(IPT) - dnes slouZi jako ur&ity minimalni standard k popisuindi-
vidudlniho rizika nemocnych s NHL. (11,12,32,33). P¥ehled
jednotlivych prognostickych znakfi uvadi Tab.1.

VE&k nemocného

Starsi nemoceni reaguji ife na chemoterapii, dosahuji mensi-
ho potu remisi a Cast&ji relabuji. Hranice mezi ,,mlad%imi*
a ,star¥imi* nemocnymi leZi nékde mezi 55 - 65 roky, Fran-
couzskd GELA skupinaprokazala rozdilné pieZitiu 3 skupin
nemocnych: do 50 let, mezi50 a 65 roky a nad 65 let (12),
Mezinarodni prognosticky index bere jako hranici v&k 60 let
(32). StarSim pacientim by v totiZ v&t{inou podina chemote-
rapie s niZ8i ddvkovou intenzitou (DI}, af u¥ z divodi objek-
tivnich (pfidruZené choroby, komplikace pfedchoziho cykiu)
{i subjektivnich (obavy lékafe z komplikaci). P¥i dodr¥eni DI

_ nebyvé rozdil 1é¢ebnych vysledke statisticky vyznamny (24).
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Tab. 1. Piehled hlavnich prognostickych faktorii non-hodgkinskfch
Iymfomii

1. Riist nadoru a jeho invazivni potencial.

@ Stadium (Ann Arbor)

@ Velikost tumorn

# Pocet postiZenych extranodalnich orgénii

# PostiZeni kostni dfen&

® Hodnota LDH, 8,-mikroglobulinu, sérové tymidinkinazy,
hemoglobinu a albuminu

® Stupeii proliferace nddorovych bungk

® Imunofenotyp, exprese adhezivnich molekul

® Cytogenetické a molekuldrné-geneticks zmény

2. Odpovéd nemocného na piitomnost nddoru.

® Stav vykonnosti nemocného (performance status)
¢ B symptomy
@ Sekrece cytokint bufikami imunitniho systému

3. Schopnost nemocného tolerovat intenzivni terapii.

® Vik
® PfidruZené choroby

4. Faktory zavislé na osobé oSetfufictho lékaie

® Erudice, zkufenost
® Volba [éCebného reZimu
® DodrZovani divkové intenzity

Obecné by mélo platit, Ze nejson-li piitomny zavaZzngjsi pri-
druZené choroby a nemocny je v biologicky dobrém stavu, pak
by vék nemé&l byt omezujicim faktorem pro podéni kurativni
terapie v plné davee (12).

Stadinum choroby (Ann Arbor) :

Je obtiZné aplikovat systém vyvinuty pro popis pokrodilosti
Hodgkinovy choroby na nemocné s NHL. 20-25 % vech NHL
primérné postihuje extranoddlni orgén a vé&t¥ina folikularnich
lymfomi (FL}, mantle cell lymfomi (MCL) a difiznich lym-
focytarnich lymfoma (SLL) infiltruje kostni dfeii - vypovéd-
ni hednota stidia je v takovéto situaci mala. U diftznich vel-
kobunéénych lymfomd (DLCL), jez jsou biologicky
Hodgkinové chorobé blizko, si tento systém svou vypovédni
hodnotu naopak zachoviva (11,12,13,32).

Polet postizenych uzlinovych lokalizaci

Poéet postiZenych uzlinovych lokalit odraZi velikost nadoro-
vé masy a rilstovy potencial niddoru. V nékterych studiich byl
prokdzén prognosticky vyznam pottu oblasti zv&ienych uzlin,
v multivariantnich analyzach v¥ak tento faktor nenabyval
vyznamu (11,12,32).

Pocet postizen§ch extranodalnich orgini.

Tento faktor vyZaduje podrobné staZovani za pouZiti nejmo-
dernéjfich zobrazovacich a laboratornich metod a postizeni
vice neZ jednoho extranodalniho orgdnu se jevi jednim z nej-
siln&j¥ich nezédvislych prognostickych faktor i v multivari-
antnich analyzach (11,32). :

Specifické extranodaini lokalizace

PostiZeni kostni diené. Ve vE§ing pfipadi indolentnich Iym-
fomu je pravidlem (70 %) a vyrazngji prognézu neovliviiuje.
U nemocnych s DLCL se vyskytuje jen ve 20-25 % piipadd
a tito jedinci maji v univariantoich analyzach hori vyhlidky
na piefiti (podobné té% jedinci s lymfoblastickym a Burkitto-
vym lymfomem), i kdyZ moderni 1é¢ba tento faktor stira
avmultivariantnich analyzach si nezachovavd svou vypovidni
hodnotu (5,12,28,32).

PostiZent centrdlni nervové soustavy (CNS). Tk se jinych
neZ primdrnich CNS lymfomil. Zde postiZeni reflektuje disse-
minaci choroby a byva spojené s hor¥i prognézou pfedeviim
diky tomu, Ze tito nemocni maji také pfitomny dal&i prognos-
ticky nepiiznivé charakteristiky. Nelze ¥ici, Ze by nemocni
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8 CNS postiZzenim méli hor$i prognézu neZ nemocni bez tako-
véhoto postiZeni pii shodném vyskytu dalgich nepfiznivych
prognostickych parametri - za Spatnou prognézu je obecnd
zodpov&dny znacny rozsah choroby (12,13,14).

PostiZent varlat. Plati totéZ co bylo Feeno o CNS postiZent.
Pleurdlni vipotek. V univariantnich retrospektivnich studiich
byia nalezena prognostickd pfinosnost, nyni se vyznam toho-
to parametru stird pouZitim jingch prognostickych hodnoceni
a adekvitng vedenou moderni 16¢bou (6,11).

»B* symptomy

Tyto projevy reakce organismu na nidor (vahovy ibytek vatsi
jak 10 % za poslednich 6 m#&sici, horecky nejasného plvodu
vetdi jak 38 st.C po dobu deld jak 1 tyden, intenzivai nodni
poty) byly extensivng studovany a pouZivany jako prognostic-
ky indikétor v historickych pracech. Jedna se o nepfimy dikaz
sekrece nejrizngjiich cytokind (interleukiny) buiikami imu-
nitntho systému. Prognosticky vyznam B symptomi je nahra-
zovan lépe definovanymi a jednoduSeji specifikovanymi cha-
rakteristikamni (performance status) (6,11,32).

- Performance status

Schopnost vést normélni Zivot miiZe byt méfena podie riizné
3kdly - v praxi nej¢astéji dle Eastern Clinical Oncology Group
(ECOG) & dle D.A Karnovského. Toto vySetieni funkéniho
stavu je v onkologii $iroce uZivané k zji¥téni ztraty normdlni
vkonnosti zpiisobené fyziologickym a psychologickym efek-
tem pEtomnosti nddoru. ECOG kéla je jednodusii, a proto
také Cast&ji uZivana (6,11,32). Spatny stav vykonnosti je spo-
Jjen s hordi prognézou, coZ dokazuje vét§ina vétsich studii, a ten-
to parametr si zachovivi silnou prognostickou hodnotu i v mul-
tivariantnich analyzich.

Hodnota laktit-dehydrogenszy

Laktat-dehydrogenaza (LDH) je cytoplasmaticky enzym,
JjehoZ hladina vkrvi se zvySuje pfi Iyze buiiky pomoci riiznych
mechanismi (pofkozeni virem, ischemii, spont4nni bungéna
smrt). U NHL odraZf zvy¥end hladina LDH agresivitu tumoru
spojenou se zvySenym bungénym obratem a velikost nddoro-
vé masy. Existuje linedrni vztah mezi hladinou LDH a vni-
mavosti k chemoterapii: ¢fm vy§$i hladina LDH, tim hor$i
odpovéd na chemoterapii. LDH je jeden z nejsiln&j¥ich nez4-
vislych prognostickych faktord u lymfoidnich malignit
(6,11,28,32,34,35).

Hladina B,-mikroglobulinu v séru

Tento maly polypeptid (11,8 kD) je viastng lehkym fetézcem
HIA antigenniho komplexu, jenZ se nekovalentné vaZe ke gly-
kosylovanému proteinu t&Zkého fetézce. Jak v bunéénych kul-
turich, tak i v klinickych podminkéch byl opakované prok4-
zan vziah mezi velikosti nddorové masy, respektive jejim
biologickym chovanim, a sérovou hladinou tohoto proteinu.
U NHL byla detekovdna strukturdlni porucha v jednotlivych
Castech HLA komplexu, coZ mé za nasledek poskozeni nor-
malni vazby mezi lehkymi a t8Zkymi fetdzci a zvyiené uvol-
flovéni 82M do séra. Vy¥3ihladiny B2M (> 3,0me/1) byly dete-
kovany u nemecnych, ukterych ¢asto nebyia zjistitelnd exprese
MHC antigenii Lifidy. A pravé rozpoznéni specifickychnado-
rovych antigent cytotoxickymi T-lymfocyty je vazino na
expresi MHC antigennii Ltfidy. Chyb#ni exprese vede k vini-
ku z normdlni imunitni reakce a tak nasledné i k progresi tumo-
ru (15,25}, PouZitelnost B2M prokézaly nez4visle na sob& mno-
hé prace. Od 90dst.jg sérova hladina tohoto proteinu (d&lici
hranice le#i v&tdinou kélem 3,0 mg/) standardné bréna jako
vyznamny prognosticky faktor (samostatn® neho v kombina-
cis LDHas-TK) dosaZeni CR, trvani DES a 0S8 (15,25,34,35).

Hodnota sérové tymidinkindzy
ATP-tymidin-5’-fosfotransferdza (tymidinkingza - s-TK) je
bunélny enzym dCastnici se DNA syntézy. Aktivuje se behem



G/S faze bun&ného cyklu a jeji aktivita koreluje s prolife-
ra%ni aktivitou nadorovych bungk. Sérové hladina koreluje
5 bunéénou koncentraci a stejng jako hodnota B2M se stava
cennym progrostickym fakiorem u lymfoproliferativnich cho-
rob (15,16,23).Hladina koreluje s ostatnimi parametry jako
jsou LDH, 52M, IPI s pravdépodobnosti dosaZeni CR, s dél-
kou intervalu bez znamek choroby a celkového pieiti (9,16).
Neexistuje pfesnd hranice, od které by byla s-TK vniména jako
nepfiznivd znimka. N&kte¥f autofi popisuji jako hranici 7 U/,
jini 10U/1, zfejmé také v zdvislosti na pouZité metodice (15, 16),

Hodnota albumina v séro

Tato veliZina nebyla v poslednich letech diikladn&ji studova-
na, i kdyZ z nékterych studii je zndmo, %e niZ§i hladina albu-
minu (méné jak 35 g/l) je spojena s hori odpovadi lymfomu
na terapii a s vy$§im rizikem tmrti na toxicitu chemoterapie.
VétSinou viak byl viznam hodnoceni albuminu v séru proka-
Z4n jen v univariantnich analyzach (11,32).

Hladina hemoglobinu

O tomto ukazateli plati zhruba totéZ, co bylo fedeno o hodno-
t& sérového albuminu. Siln&jsi prognosticky vyznam nizké hla-
diny albuminu byl pozorovéan u indolentnich NHL., a obecn
plati, Ze nizk4 hladina hemoglobinu nemusi odraZet stupeit
infiltrace kostni dfené nadorem (12).

Sekrece cytokint butikami imunitniho systému
Prognosticky vyznam téchto faktordi neni je¥t ping zhodno-
cetl, ato predeviim diky nizkym poctim nemocnych, u kterych
byly tyto velic¢iny sledoviny. Nej¢ast&ji byvaji uvadény nasle-
dujici parametry: hladina interleukinu-6, interleukinu- 10, solu-
bilniho receptoru pro interleukin-2 a tamor-nekrotizujiciho fak-
toru (8,12,31,38). Urent jejich pfesného viznamu a specifické
vypovédni hodnoty bude muset byt naplni dalgich studii.

Stupeii proliferace nidorovych bunék

Schopnost nadorovych bun&k proliferovat je povaZovana za
vyznamny parametr odraZejici biologické chovini nadoru
a jeho prognosticky vyhled. K dne¥nimu dni jen malo studii
hodnoti stupeii proliferace a celkové pfe¥iti u NHL v multiva-
rian(ni statistické analyze. Nejéast¥j$i metodou pouFivanou
k pfimé detekei proliferacni aktivity lymfomovych bungk je
vySetieni nukledrnich antigentl spojenych s proliferaci. Jedns
se 0 antigen Ki-67 a PCNA (proliferating cell nuclear antigen).
Jiz Grogan v roce 1988 prokazal, Ze nemocni s pozitivitou
Ki-67 vEtsi jak 60 % maji vyraznd hordi pieiti neZ jedinci s ni%-
§imi hodnotami antigenu (8 mé&sich versus 39 mésict), n¥kle-
1€ studie berou jako hranici 80 % pozitivaich bungk (27,39).
Meéné podobnych zkuSenosti bylo publikovano s pouZitim anti-
genu PCNA. Nutno podotknout, Ze proliferadni aktivita se jevi
jako statisticky nezdvisly a silny prognosticky faktor celkové-
ho preZit{ nemocnych s NHL (27,33,40).

Exprese adhezivnich molekul

Zdravé, ale i patologické lymfocyty adheruji k okolnim bui-
kam a k extraceluldrni matrix pomoci kily povrchovych
receptoril - faktori adheze. Exprese nékterjch adhezivnich
molekul je spojena se zplisobem $ffeni lymfomovych elemen-
th. Vyskyt ICAM-1 (CD34) antigenu je referovin v asi 2/3
B-NHL, jeho chyb&ni je ddvano do souvislosti s generalizaci
lymfomu a postiZzenim kostni dfen& (19,36). N-CAM antigen
se nachdzi na povrchu bunék T-lymfomnd, které infiltruji nezvy-
kl4 anatomicka mista pro §ifent t&chto lymfomna - gastrointes-
tinalni trakt, svaly, nosohltan a CNS (12).

Exprese CD44 antigenu (,lymphocyte homing receptor® -
LHR) vede podle mnohych zjidténi k vazbé na endotelie venul
aumoZiuje extravazaci lymfomovych bungk a jejich dal¥i $ive-
ni - ,,metastazovini*. Tento fakt m4 za ndsledek vys3i agresi-
vitu nddoru, hor§i reakci na 1é¢bu a krat$i preziti nemocnych
(29,33).

Tab. 2: Prognosticky index agresivaich NHL (Coiffier).

Index | Tumor | 2 a vice extra- | Stadinm ZvySena | 3-leté

>10 cm | nodal. lokalit | II nebo IV| hladina LDH| pieziti

Ne Ne Ne Ne 88 %

2 » Pritomny 1-2 « Ne 71 %
faktory

Ne Ne Ne Ano 72 %

3 Ano Ano Ano Ne 53 %

» PEftomny 1-3 « Ano 38 %
faktory

Tab. 3: Mezindrodni prognesticky index.

Rizikové faktory - viechny vEkové skupiny
Vek (<60 vs >60 let)
LDH (norma vs zvy¥ena hladina)

Stav nemocngého - PS dle ECOG (0,1 vs 2-4)
Exiranodalni postiZend (1 orgén vs >1 orgén)
Stadivm (LI vs ITLIV)

Rizikové faktory - nemocni do 60 let
Stadium (LI vs IILIV)

LDH (norma vs zvySend hladina)

Stav nemocnéhe - PS dle ECOG (9,1 vs 2-4)

‘Fab. 4: Rozdéleni nemocnych dle IPT v pﬁ.vodnim souborn (Shippova).

IPI | Rizik. | Potet | CR RFS RFS 08 0s
1. pac. (2roky) | (51et) | (2 roky) | (51et)
L 0-1 5% | 87T% | T9% 70% 84% |73 %
LI 2 27% | 67% | 66% 0% | 66% |51%
HI 3 % |55% | 59% 9% | 4% |43%
H 4-5 16% | 44% | 58% | 40% 4% |26%

Vysvetlivky: L - nizké riziko, LI - niZ3 stfedni riziko, HI — vy&i stfedni
riziko, H — vysoké riziko. CR-— kompletni remise, RFS — doba bez zna-
mek cheroby, OS — celkové pre¥iti.

Imunofenotyp

Povrchové antigeny d&li NHL na dv& zdkladni velké podsku-
piny: lymfomy vychazejici z B-lymfocytu a lymfomy vycha-
zejici z T-lymfocytu (dluZno podotknout, Ze miFeme nalézt
také lymfomy bifenotypicke & bez této antigenni diferencia-
ce). Dlouhodobé nevyfeSenou otazkou zGstava, zda maji T-lym-
fomy obecné horS$i prognosticky vyhled, respektive, je-li
T-fenotyp samostatnym nepkfznivym prognostickym ukazate-
lem. V historickych studifch, které mimochodem &itaji jen malé
procento nemocnych s T-lymfomy, se tyto lymfomy fadi k agre-
sivnim variantdm s velmi $patnou prognézou. Mladsi prace jiZ
tak jednoznalny zavér nepfinaseji. V n&kterych se T-lymfomy
daji co do 1éCebné odezvy a prognézy srovnat s odpovidajici-
mi B-lymfomy, v jinych pracech je opravdu T-fenotyp spojen
s kratdim celkovym pfeZitim (2,4,10,22). Podle poslednich pra-
ci (zejmena J. O. Armitage - pfehled &itajici 1403 pacienti,
1998) ma tento jev logické vysvétleni: vét¥ina T-lymfomi
{pokud nebudeme potitat prognosticky velmi priznivy ana-
plasticky T-velkobun&ny lymfom) je diagnostikovana v pokro-
ilém stadiu (stadium I0 aIV v cca 80 %), s elevaci LDH (téméf
2/3 pacienti), s IP1 2 2 y&t5i ve vice jak 80 % piipadil. Celko-
vé pieZiti se v 5. roce oﬁzﬁi@nﬁzy pohybuje v rozmezi 20-235 %
(5). Tyto hodnoty opravdun vyznivaji prognosticky velmi nepz-
nive a jsou srovnatelné napiiklad s charakteristikami mantle
cell lymfomu nebo lymfoblastického tymfomu. Lze tedy shr-
nout, Ze T-fenotyp s sebou opravdu prinasi urdité vy%&i riziko
pro nemocného a Ze k témto lymfomim je nutné pristupovat
zphsobem odpovidajicim jejich agresivnimu chovan.
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Cytogenetické a molekunlérné-genetické zmény

Urtité chromosomAlni translokace byvaji Gizce spojeny s pres-
& definovanymi subtypy NHL. Jejich definitivni prognostic-
ky pfinos neni plné zhodnocen, i kdy# se vétiinou zd4, Ze u této
skupiny chorob budou mit jen zpfesiiujici diagnosticky vyznam
a prognosticky vyznam budou mit zfejmé jiné zmény genoty-
pu (37,40).

Jednd se zejména o chyb&ni é4st chromosomii & mutace
nékterych geni. Do dneSniho dne byly identifikovany jako
nepfiznivé nékteré Casto se opakujici abnormality. Jde zejmé-
na o ztraty v oblasti kratkych (1p32-36) a dlouhych ramen
(1g21-23) chromosomu 1, zm&ny v oblasti chromosomu 3
(3927), 6 (6q21-27), 7, 8 (84q24), 14 (14q11-12}. Zmény
v oblasti kratkych ramen chromosomu 17 (delece &i mutace
genu p53 - tumor suppressor gen) pati{ k velmi silnym nez4-
vislym nepfiznivym prognostickym znakim u v¥ech lymfo-
idnich malignit. Jejich vyskyt u folikularnich lymfomi je éas-
to spojovan s histologickou transformaci, obecné jsou
lymfomy s touto zménou agresivni, v pokrotilém stadiu, rezi-
stentni k 1€Ebé s kratdim medidnem celkového preZiti
(12,20,21,23,30,37,39,40). -

Prognostické indexy

Coiffieriv prognosticky index. V roce 1991 publikovala mezi-
ndrodni skupina hematologli pod vedenim B,Coiffiera novy
komplexni systém prognostického hodnoceni nemocnych
s agresivnimi malignimi lymfomy (11). Pedlivon statistickou
analyzou souboru 737 pacientfi dospéli autofi k finalnimu
vyberu n€kolika nejsilngjiich a nezdvisiych prognostickych
ukarateltl (velikost nddorové masy, podet postizenych extra-
noddlnich lokalit, vy33i stidium choroby, zvySend hladina
LDH), jejichZ syntézou byl nasledng zkonstruovéan Prognos-
ticky Index. Jeho jednotlivé hladiny dobfe korelovaly s prav-
dépodobnosti pfeZiti nemocnych ve 3.roce od diagndzy cho-
roby. Jeho strukturu proto uvadime v Tab.2, .

V diskuzi k préci autofi uvedli, Ze index dovoluje identifi-
kovat takové nemocné, u kterych, ad dosshneme 1é¢bou
1.linie CR, dochazi v kritkém intervalu k relapsu a rychlé
_progresi choroby. Tito jedinci mohou profitovat ze zafazeni
vysoce ddvkované chemoterapie jako intenzifikace po
zdkladni chemoterapii nebo z nékterého z novych experi-
mentilnich postupi.

Mezindrodni prognosticky index (International Prognostic
Index - IPI).

Auiofi pfededlého indexn a jejich zdkladni my3lenka se stali
osou Mezindrodniho projektu prognostickych faktorii u NHL.
Kolekiiv autortt z Evropy a Severni Ameriky pod vedenim
M.A.Shippove (celkem 16 instituci a kooperativnich skupin)
zhodnotil soubor 3273 nemocnych s agresivnimi NHL a na
analyze aplnych dat od 2031 pacientd zkonstruoval dnes jiZ
Siroce znamy Mezindrodni prognosticky index a jeho podtyp
- véku pfizpiiscbeny IPI (pro nemocné miadsi 60 let) (Tab.3)
(32,33).

KaZdy nepiiznivy stav (vék nad 60 let, vy38i hladina LDH, hor-
8i stav vykonnosti nemocného, vice jak 1 postiZeny extrano-
délni organ, stadium III a IV) je hodnocen 1 bodem, body se
sefton a nemocny se zafadi do rizikové skupiny IPT (low-
risk=L, low-intermediate risk=LI, high-intermediate risk=HI,
high-risk=H). Rozvrstveni nemocnych (viechny v&kové sku-
piny) v pitvodnim souboru z uvedené price dokumentuje tabul-
ka(Tab.4). 2 ni je zfejmé, Ze index signifikantng odd&luje pro-
gnosticky rozdilné skupiny nemocnych, a to nejen co do
odpovédi na terapii, ale i z hlediska celkového piefiti. Z toho
vyplyvd, Ze TP se stdva jakymsi standardnim méfitkem pro-
gnostického vyhledu nemocnych s agresivnimi iymfomy, slou-
#i nejen k identifikaci nemocnych s vysokym rizikem relapsu,
ale take jako prototyp spoletného jazyka a m&Fitka pii srov-
navanf vysledkd riiznych terapeutickych postupt a pii ptesné
definici cilovych skupin pacientii v budoucich klinickych stu-
diich.
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Jakkoliv byl index konstruovin pro nemocné s NHL vy3si
malignity, brzy se potvrdila jeho aplikovatelnost i na nemoc-
n¢ s indolentnimi lymfoproliferacemi. Jedinou opakovanou
vyhradou je pomérné maly podet pacientii zatazenych do sku-
piny s nejvy3¥m rizikem (2,6,7,17,26). Do ni v&t¥inou spada
méné jak 10 % jedinc(, a pfitom mezi nemocnymi s indexem
HIaLlmiZemenalézt pacienty, ktefi vykazujf vyraznou agre-
sivitu tumoru, N&kolikrat bylo proto v literatufe zdfiraznéna
nutnost doplnni €to z4kladni stratifikace o dal¥i parametry
(napf. B2ZM) (33).

Index LDH a ﬁz-mikroglobulinu.

B,-mikroglobulin v séru nemocnych s NHL byl v dob& kon-
strukce TPl vySetfovan jen v nékolika malo centrech (byl znim
jenu 215 z 3273 jedinch plivodniho souboru v praci Shippo-
vé). To byl jediny ditvod, pro¢ tento faktor nebyl soudasti TPL.
Tym z M.D.Anderson Cancer Center v Texasu vyvinul na
zdkladé multivariantni analyzy index jednoduge hodnotici hla-
diny L.DH a ,-mikrogiobulinu (normalni hodnoty obou veli-
¢in vs zvySend hodnota jednoho ukazatele vs zvySené hladiny
obou znakil), Index ukazal svou velmi dobron v¥povédni hod-
notu jak pro agresivni, tak pro indolentni lymfoproliferace
a miZe slouZit jako dal¥i cenny prognosticky ukazatel vedle
IPI (33).

Faktory zavislé na osobé oSetiujiciho lékai‘e

Nisledujici fadky budou moZn4 znit na konci 20. stoleti v zemi
uprostfed Evropy ponékud kontroverzng, ale zd4 se byt velmi
pravd&podobné, Ze vysledek J&Eby nemocného s NHL zavisi
takeé na tom, kdo uritou terapii indikuje a vede.

NHL byvaji chorobami komplikovanymi, a proto by také vyber
optimalni terapie mél byt sv&fen lékari &i zafizeni, které mi na
tomto poli odpovidajici zkuSenosti. To znamena, e dotyény
lékaf za kalendafni rok vidi nejmén& 40 novych nemocnych
s non-hodgkinskymi lymfoproliferacemi, m4 dobré laborator-
ni a paraklinické zézemi s pfedpokladem odpovidajici nasled-
né podpirné péce, je napojen na oblastni, nirodni nebo nad-
nirodni kooperativni skupinu, dovede provést odhad
rizikovosti choroby a umi vybrat adekvétni terapeuticky reim,
8 jehoZ opakovanym podavanim m4 uréité zkuSenosti, respek-
tive vede 1é€bu protokoldrnim zpisobem. Tyto pfedpoklady
pak vyrazng snizuji vyskyt komplikaci a riziko mortality spo-
jené s 1étbou (11,12). i
Velmi vyraznym faktorem ovliviiujicim progndzu nemocné-
ho byva dodrzovéni DI. Mnoho studii prokazalo, Z¢ nemocnd,
ktefi dostdvali redukované ddvky zakladnich cytostatik (ant-
racykliny, alkylani litky), méli vyrazng hor¥i odpovEd na tera-
pii a krat¥f celkové piieZiti neZ nemocni, ktefi dostali plnou dav-
ku chemoterapie. Zd4 se, Ze tento pfedpoklad je dileZity hlavng
pro prvnich 12 tydoh 1€€by, kdy aplikované davky cytostatik
pod 70 % davky planované maji vyrazng hor¥i 1é&ebny vysle-
dek (n&kieré tidaje hovoti o tom, Ze sniZeni davky 0 20 % vede
ke sniZeni kurability o 50 %, a naopak zvySeni davky na dvoj-
ndsobek miZe vést aZ k desetinasobnému protinddorovému
G&inku) (12). De Vita dokonce hovofi o tom, Ze volba davky
chemoterapentik ad hoc v prvnim lééebném re¥imu je ve vit-
finé pfipadi ziejme hlavnim ditvodem lé¢ebného selhiniu che-
mosenzitivnich a kurabilnich nadord. Doddv4, ¥e ,,oba, paci-
ent i ékaf, musi zvaZit riziko dmrti na nador v konfrontaci
s pfechodnym prosp&chem redukce nezddoucich d&inki 165-
by* (12).

Zavér

Stanoveni indiviqudlniho prognostického rizika se hred po
piesném stanoveni didgndézy non-hodgkinského lymfomu sté-
vé klicovym prvkem v pldnovani a stratifikaci 16¢ebného pti-
stupu k nemocnému s timto typem nddoru. V dne§ni dobé je
dostupnd cel4 paleta standardnich progrostickych parametri,
kterd umoZiiuje pomérng velmi pfesnou klasifikaci rizika
léCebného selhdni a eventuelniho relapsu choroby u nemoc-
nych s NHL., Tento postup pak vymezuje indikace rizikovych



pacientti k moderng vedené vysoce davkovang, popiipadé
transplantaéni 165b&, Ziroveil s rozvojem medicinského poznd-
ni dochdzi také na poli prognostickych faktora k novympohle-
dim na jejich aplikaci, ke konstrukei novych indexi a uvede-

ni nékierych dfive jen experimentdln® vySetfovanych para-
metri do nutinni klinické praxe.

Prace byla podpoiena grantem IGA &, 312/98/0425.
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