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UVOD

Nehodgkinské maligni lymfomy jako lymfoproliferativni onemocnéni
patfi mezi nadorova onemocnéni se stale vzristajici incidenci. Podle svétovych
analyz je vysoky vyskyt zaznamendn hlavné v rozvinutych zemich oproti
rozvojovym, coz by mohlo napovidat, Ze se tyka i moderniho zpisobu zivota.

V Ceské republice byl zaznamenan obdobny trend vzristajici incidence.
V roce 2002 se nehodgkinské nadory dostaly na 11. misto ve vyskytu jednotlivych
nadort v CR. Z etiologického hlediska se jednd o typicky multifaktorialni
onemocnéni, ovsem nékteré jednotky jsou spojeny s vyvolavajicimi pfi¢inami.
Mezi dalsi faktory patii vlivy vnéjSiho prostfedi. Diagnostika nehodgkinskych
lymfomt je velmi narocnd a s ni i velice omezené moznosti prevence.

Cilem této prace je poukdzat trend vzrlstajici incidence svétové i
v Ceské republice vyplyvajici z epidemiologickych studii. Dale pomoci udajt
z registru Kooperativni lymfomové skupiny ( Czech Lymphoma Study Group —
CLSGQG) nastinit situaci Cetnosti nehodgkinskych lymfomt celkové 1 distribuci
jednotlivych typh NHL. Poukazat na jednotlivé charakteristiky vztahujici se
k typtim nehodgkinskych lymfomd.



METODIKA PRACE

V této praci bylo hlavné dulezit¢ zpracovani epidemiologickych dat a
vysledkl nejnovéjsich studii a vyzkumi tykajicich se nehodgkinskych lymfomii.
Udaje o zastoupeni jednotlivych nadort, jako i svétové epidemiologické udaje
jsem zpracovala z webové databaze GLOBOCAN 2002. Hodnoty o distribuci a
charakteristikach jednotlivych typt nehodgkinskych lymfomt byly poskytnuty
registrem Kooperativni lymfové skupiny. Tento registr neni populacni, je zalozen
na anonymizovaném sbéru zdkladnich klinickych dat u nemocnych snové
diagnostikovanym nehodgkinskym lymfomem.

Ziskané informace jsem zpracovala v programu Microsoft Excel,
nasledné jsem vytvotila odpovidajici grafy. Vysledky jsou uvedeny ve stati
Epidemiologie.

Informace o rizikovych faktorech a preventivnich moznostech jsem
hledala na www.pubmed.com a zDoporutenych postupti Ceské lékaiské
spolec¢nosti Jana Evangelisty Purkyné.

Dalsi literatura, ktera byla pouzita v této praci je uvedena ve stati Pouzité

zdroje.



1. MALIGNI LYMFOMY

Maligni lymfomy jsou neoplazie vychdzejici zbunck lymfatického
systému.Historicky se maligni lymfomy déli na Hodgkiniv lymfogranulom a
skupinu nehodgkinské lymfomy.

Nehodgkinské lymfomy tvoii skupinu velmi heterogenni, odlisujici se od
Hodgkinského lymfogranulomu klinickym pribéhem, biologickym chovanim a
histogenetickym prib&hem. Tvoii zhruba 5 % malignich nador. Podle
imunofenotypu cca 80 % tvoii nadory z B-lymfocytd, 10 % z T-lymfocytd a 10 %
neklasifikovatelné a nediferencované. VétSina nehodgkinskych lymfomu se Sifi

hematogenni cestou a je diagnostikovana v pokro¢ilém stadiu.”

1.1 Vyvoj klasifikaci malignich lymfomii

Vyvoj klasifikaci malignich lymfoproliferativnich nemoci nasleduje

vyvoj poznani fyziologické lymfatické tkané.

Klasifikace Rappaportova, Lukese a Colinse
Rappaport publikoval klasifikaci lymfomi v padesatych letech a byla

zaloZena Cisté na morfologii. Klasifikace rozliSovala lymfomy z malych, stfednich
¢i velkych bun¢k. Také obsahovala prognosticky vyznam proliferace a rozliSovala
formu difusni a folikularni.

V sedmdesatych letech Lukes a Collins poznali, Zze lymfomy jsou nadory
z bun€k imunitniho systému, a navrhli imunologicky orientovanou klasifikaci
(d€leni na T a B lymfomy). Také zavedli morfologicky pojem cleaved a non-

cleaved, lymfocyty s roz§tépenym a nerozstépenym jadrem.

Kielska klasifikace
Kielska klasifikace malignich lymfomt vychdzi z principu, ze kazda

maligni jednotka se odviji od wurcittho typu a diferenciacniho stadia
fyziologického lymfocytu a miize byt definovdna morfologicky a imunologicky.
Limitem Kielské klasifikace bylo omezeni na cytologické hodnoceni

patologickych lymfocytd a jejich pfirovnavani k uréitym fyziologickym



lymfocytim bez ohledu na tkan¢, v nichz maligni lymfom vznikl. Tim byl omezen

rozvoj klasifikace extranodéalnich lymfomad.

Klasifikace ,,Working Formulation for Clinical Use*, neboli ,,Pracovni
formulace”

Na Rappaportovu terminologii navéazala vroce 1982 americka
klasifikace nazvana ,, Working Formulation for Clinical Use®“. Je zaloZena na
ptuvodni Rappaportové klasifikaci s upravenou terminologii Lukese a Collinse,
tedy na pouhém morfologickém hodnoceni. Nazvy jednotlivych jednotek jsou
vytvofeny dle velikosti bunék (malé, velké, smiSend populace), dle jejich rhstu
(folikularni a difusni) a dle tvaru jadra (nastépené a nenaStépené). Nejsou

rozliSeny T a B lymfomy.

Revidovana, evropsko-americka klasifikace malignich lymfomi.
A Revised European-American Classification of Lymfoid Neoplasm
Vroce 1993 byla vytvofena nova klasifikace REAL. Vychazi
z cytologické analogie patologické tkdn¢ sur€itym typem ¢i  strukturou
fyziologické lymfatické tkané. Mimo morfologickych kritérii byla pfijata dalsi
kriteria imunologicka, topograficka, cytogenetickd a také kritérium klinické
manifestace a pribé¢hu. REAL klasifikace také rozliSuje histologicky grading a
klinickou agresivnost nemoci a zduraznuje, Ze histologicky grading by mél byt
pouzivan pouze v ramci jednotlivych jednotek, nikoliv v ramci celého spektra
lymfomi. Skupina nehodgkinskych lymfomi se ¢leni na lymfomy vychazejici
zB, T a NK lymfatick¢ fady. Dale se roz€leiiuji na lymfomy vychazejici
zprekurzort B a T fady a lymfomy vychdzejici z perifernich funkénich
lymfocytt. Pro kazdou jednotku jsou popsany ptislusné morfologické, biologické
a klinické charakteristiky.
Protoze dnes patii imunofenotypické znaky k zakladnim odliSovacim
znaklim jednotlivym subtypim lymfocytli, jsou vramci REAL klasifikace
jednotlivé nosologické jednotky definovany jak na zdkladé morfologie, tak na

zaklad¢é imunofenotypickych znak.



WHO Klasifikace malignich lymfomu
Tato klasifikace vychazi ze stejnych principi jako REAL klasifikace:
jednotliva  nosologickd jednotka je optimdln¢ definovdna kombinaci
morfologickych znakli, imunofenotypu, cytogenetickych znakt, klinickych
projevu i prib¢hu a jeji klasifikace by se méla odvijet od fyziologického protéjsku

malignich bunék.

Clenéni do prognostickych skupin dle REAL klasifikace

Tyto kategorie jsou definovany mirou agresivity klinického pribéhu a
odpovidaji medianu pteziti u neléCenych pacientt.

Nizce agresivni lymfomy

Prvni kategorie indolentnich lymfomu je typickd pomalou progresi a
pokrocilym klinickym stadiem pfi stanoveni diagnézy. Median preziti neléCenych
pacientli se udava v letech, orientacn¢ mezi 5 az 10 roky. Lymfomy jsou stfedné
citlivé na 1écbu, vyléceni je dosazeno jen ziidka.

Agresivni lymfomy

Lymfomy druhé kategorie, maji rychlejsi klinicky pribéh, pomérné
dobie vSak odpovidaji na 1écbu. Median délky pieziti neléCenych pacientl
dosahuje n¢kolika mésicti a ojedinéle je delsi nez rok.

Vysoce agresivni lymfomy

Treti kategorie obsahuje lymfomy, které obvykle jiz pfi stanoveni
dignozy akutné ohrozuji zivot pacienta. Medidn pfeziti neléCenych pacientii se

udava v tydnech.®



1.2 Nehodgkinské lymfomy nizké agresivity

Nehodgkinské  lymfomy nizké agresivity je jako skupina
lymfoproliferativnich onemocnéni charakterizovana velmi pozvolnou progresi i
pfi generalizovaném postiZzeni organismu, s primérnym prezitim 8§ — 10 let.
V ptipadé¢ lokalizovaného postizeni (klinické stadium 1) mé radioterapie kurativni
ucinek. Chemoterapie u generalizované formy ma jen paliativni potencial, vede
k remisi, ale ne k uplnému vyléCeni. Pribéh onemocnéni je charakterizovan
remisemi a relapsy. Zasadni tlohu v diferencialni diagnostice téchto lymfomt ma

imunofenotypizace.

1.2.1 Symptomy
Mezi nejcastéjsi projevy nizce agresivnich lymfomu patfi:

e  Nebolestiva lymfadenopatie. Uzliny ze zacatku nemusi byt
moc zvétSeny, ale v pribéhu onemocnéni se mohou dale
zvétSovat. Vznik velké lymfadenopatie, neboli bulky
disease (patologické masy 10 cm a vice), neni Casty.

e Splenomegalie a hepatomegalic na podklad¢ infiltrace
lymfomem.

e  Celkové systémové priznaky: subfebrilie nebo horecka nad
38°C, vahovy ubytek, nocni poty.

e Infiltrace kostni diené s nasledné vzniklou cytopenii, tedy
trombocytopenii, granulocytopenii a anemii.

e Obcasny vznik autoprotilatek proti erytrocytarnim a
trombocytarnim antigentim.

e  Vsechny typy nizce malignich lymfom mohou produkovat
monoklonalni imunoglobuliny. Monoklonalni
imunoglobuliny =~ mohou  zplsobovat  hyperviskozni
syndrom, koagula¢ni poruchy ( zasahem do interakce

jednotlivych plazmatickych faktori a narusenim funkci
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trombocytll), nefropatii a amyloidézu, zmény v travicim
ustroji  (depozita monoklondlniho imunoglobulinu do
sttevni  stény),  neurologické  poruchy,  poruchy
hematoencefalické bariéry, imunokomplexové choroby.

e  Osteolytické destrukce skeletu.

e Kvzicnym projevim patii plicni infiltrace, pleurdlni c¢i

peritoneélni vypotek a vyjime&né vznik chylotoraxu.”

1.2.2 Stanoveni klinického stadia: Ann-Arbor Klasifikace

Stadium L. postizeni jedné lymfatické oblasti nebo jednoho

extralymfatického organu (IE)

Stadium II.: postizeni dvou nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze

stran¢ branice nebo lokalizované postizeni jednoho
extralymfatického organu (IIE) vcetné postizeni jedné nebo
vice skupin lymfatickych uzlin na téze strané€ branice

Stadium II1.: postizeni lymfatickych uzlin nebo organti na obou stranach
branice, které muze byt provazeno lokalizovanym postizenim
jednoho extralymfatického orgénu (IIE) nebo sleziny (IIIS)
nebo obojiho (IIISE)

Stadium IV.: difizni nebo diseminované postizeni jednoho nebo vice
extralymfatickych organi ¢i tkani snebo bez soucasného

postizeni lymfatickych uzlin®

Systémové pfiznaky:

nepfitomny
pfitomnost alespont jednoho z pfiznakli: horecka neinfekéniho
puvodu nad 38°C, intenzivni no¢ni poty, vahovy ubytek vyssi nez

10 % t&lesné hmotnosti za poslednich 6 m&sict®
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1.2.3 Diagnoza

Diagnéza je  stanovovana na  zdkladé¢  histologického a
imunofenotypiza¢niho vySetfeni lymfatickych uzlin. V nékterych ptipadech se
ptihlizi k elektronové mikroskopii, cytogenetickému vySetfeni, vysledkiim
z molekularné biologickych metod.

U pacienta s ovéfenou diagndézou se provadéji dalsi vySetfeni: krevni
obraz, diferencidlni rozpocet leukocytl, koagulace, vySetfeni jaternich enzymu
vCetné LD, bilirubin, urea, kreatinin, celkova bilkovina, albumin, Na, K, CI, Ca,
haptoglobin, protildtky proti erytrocytim i trombocytim, retikulocyty,
kvantitativni stanoveni imunoglobulinti, imunoelektroforéza séra i moce.

Vsichni pacienti pfed zahdjenim 1é¢by musi byt vySetfeni zobrazovacimi
metodami (CT nebo MR mediastina a bficha) s cilem zjistit klinické stadium
nemoci. Kur€eni velikosti lymfatickych uzlin je indikovano sonografické
vySetteni.

1.2.4 Strategie terapie

Chirurgicka 1écba
Chirurgické vykony jsou indikované jako vykony diagnostické.
Vyjimkami jsou splenicky lymfom z vlasatych lymfocytl, zde ma splenektomie

kurativni potencial, a nizce maligni MALT lymfomy zazivaciho traktu.

Radioterapie

Radioterapie ma kurativni potencidl u pacienti snizce malignimi
lymfomy v klinickém stadiu I. a II., dal$i indikaci je postizeni centralniho
nervového systému nebo paliativni zmenSovéani velkych lymfomovych mas

v klinickém stadiu III. A IV.

Chemoterapie
dosdhnout parcialni ¢i kompletni remise. U vétSiny chorob se nezaina s terapii
ihned v dob¢ stanoveni diagndzy, ale az onemocnéni symptomaticky pokroci, az
je to nutné. Pteziti pacientli s Casn¢ zahdjenou terapii a 1éCbou zahéjenou pfi

jednoznaénych symptomech se statisticky vyznamné neliSilo, ale kvalita Zivota
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s pozd€jSim zahdjenim terapie byla lepSi. NejCastéjSimi chemoterapeutickymi
rezimy jsou kombinovany rezim COP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison),
intenzivnéj$i rezimy s antracykliny (CHOP - cyklofosfamid, doxorubicin,

vinkristin, prednison) v kombinaci s rituximabem.

Cytokiny a monoklonalni protilatky
Relativné novym 1ékem je monoklondlni protilatka anti-CD20

v

(Rituximab). Nejucinngjsi je v terapii folikuldrnich lymfomua. Dale se pouziva

interferon alfa, ktery prodluzuje remisi u pacientd s folikularnim lymfomem.

Lécba autoimunitnich fenoméni
Castou komplikaci nizce agresivnich lymfoproliferativnich onemocnéni

je hemolytickd anémie a autoimunitni trombocytopenie. V terapii se pouziva
prednison. Pii rezistenci je indikovdna chemoterapie odpovidajici zdkladnimu
onemocnéni nebo dlouhodoba imunosuprese cyklofosfamidem, ¢i azatioprinem

nebo cyklosporinem A. V zavaznych ptipadech lze pouzit plazmaferéza.

Podpiirna lécba
U pokrocilych onemocnéni postihuji pacienty castéjsi infekce, hlavné

dychacich cest. Zde je adekvatni antibioticka terapie ¢i substituce gamaglobulinti
o ©)

Principy 1é¢by:

e u nemocnych s lokalizovanym onemocnénim a nizkym
rizikem je indikovéano provedeni samotné radioterapie

e zakladem systémové lécby je chemoterapie, u CD20
pozitivnich folikularnich lymfomu v kombinaci
s monoklonalni protilatkou rituximabem

e pii podani rituximabu nemocnym nad 75 let je vzdy tfeba
zvazit  ,cost efektivitu“ jeho podani  vzhledem

k biologickému stavu nemocného
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u asymptomatickych nemocnych s pokro¢ilym stadiem
onemocnéni v nekterych piipadech neni tfeba ihned
zahajovat 1é¢bu (strategie ,,watch & wait®)

v piipadé¢ ,bulky disease“ je indikovano provedeni
radioterapie po ukonceni chemoterapie

veékovou hranici (60-65 let) pro intenzivnéjsi 1écbu je vzdy
nutno posuzovat individualné¢ sohledem na celkovy

biologicky stav nemocného®

Principy 1é¢by relapsu:

zakladem pro terapeutické rozhodovani je histologicka
verifikace relapsu, rizikové faktory a biologicky stav
nemocného

z léCebnych moznosti se nabizi pouziti chemoterapie,
monoklondlnich protilatek (rituximabu — MabThera,
ibritumomab tiuxetanu — Zevalin), zevni radioterapie,

autologni nebo alogenni transplantace®
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1.3 Nehodgkinské lymfomy agresivni

Agresivni maligni lymfomy jsou charakteristické rychlym rastem
lymfomovych mas s tendenci k diseminaci. Do této skupiny patii onemocnéni

potencidlné kurativni, s medidnem celkového pieziti 3 — 8§ let.

1.3.1 Symptomy
Agresivni B lymfomy se projevuji noddlnim postizenim.VétSina

zpusobuje lokalizovanou lymfadenopatii. Velké lymfomové masy v mediastinu
mohou zplisobovat pulmondlni ¢i kardidlni problémy i pocity tlaku na hrudi.
Extranodalné lokalizované B lymfomy se vyskytuji v kterémkoliv organu,
nejcastéji postihuji gastrointestinalni trakt, skelet a mozek.

Méné casté T lymfomy maji tendenci k infiltraci ktize i podkozi, jejich

manifestace je velmi riznoroda.

1.3.2 Diagnoza
Diagnéza agresivnich lymfomi je stanovovéna histologicky. Hlavni je
morfologie bunck, oproti nizce agresivnim lymfomim je imunofenotypizace

méné dilezita, protoze velkobunécné lymfomy nemaji jednotny imunofenotyp.

1.3.3 Strategie terapie

e  Prolymfocytarni leukemie, mnohocetny myelom, lymfom

z plastovych bunck

Standardni ani vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci
neni pro tyto jednotky kurativni. Chemoterapii lze uvést do remise, s poctem
relapst se snizuje G¢innost chemoterapie a moznost uvedeni do remise. Median

preziti se pohybuje mezi 3 — 5 lety.
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e  Difusni velkobunéény B lymfom, primarni mediastinalni lymfom,

Burkitt-like a periferni T lymfomy

Zde je cilem dosazeni kompletni remise a vyléCeni pacienta, pokud tuto
agresivni 1écbu dovoluje jeho stav. Po kompletni remisi jsou pacienti
dispenzarizovani a pfi zjisténi relapsu je obnovena terapie s cilem dosahnout dalsi
kompletni remisi.

Terapie spociva v kombinaci chemoterapie a radioterapie. Chirurgické

zakroky jsou omezeny k diagnostickym uceltim.

e  Vysoce maligni MALT lymfomy

Lécba je zalozena na kombinaci chemoterapie a radioterapie.

Chirurgicka lécba se na rozdil od nizce malignich MALT lymfomi nepouziva.

e  Primarni lymfomy centralniho nervového systému

Zde se pouziva vysoce agresivni terapie. Vysoké davky metotrexatu
nebo cytosinarabinosidu, které pronikaji pfes hematoencefalickou bariéru, a

radioterapie. Median preZiti se pohybuje od 1 — 4 roky.?

Principy terapie:

o stratifikace podle IPI (internaciondlni prognosticky index)

e antracyklinové rezimy (CHOP-like, eventualné
intenzifikované). Limitujicim faktorem pro pouziti
antracykliny neni vek, ale vzdy klinicky stav nemocného

e vysokodavkové terapie s autologni transplantaci
krvetvornych bun€k ( vramci kontrolovan¢ho podéavani
eventudlné klinickych studii u nemocnych s vyssim rizikem

relapsu / progrese)
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anti-CD20 protilatka (rituximab) u nemocnych s difusnim
velkobunéénym B lymfomem (CD20 positivni)
radioterapie na pivodni ,bulky“ postizeni eventualné

reziduum®

Principy 1é¢by relapsii:

zachranné rezimy zalozené na platinovych preparatech
anti-CD20 protilatka (rituximab) u nemocnych s difusnim
velkobunéénym B lymfomem (CD20 positivni)
vysokoddvkovand  terapie s autologni  transplantaci
krvetvornych bunék u nemocnych mladsiho véku pod 65

let®
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1.4 Nehodgkinské lymfomy vysoce agresivni

Pti spontannim prabéhu, bez léCebné intervence, maji tyto onemocnéni
medidn preziti fadové v tydnech. VétSina jednotek je citlivd na protinadorovou

terapii.

Lymfoblasticky lymfom
Tento lymfom je charakterizovdn velmi rychlym zvétSovanim
lymfomovych mas a sklonem k leukemickému pribéhu. Casto infiltruje riizné

tkané, hlavné centralni nervovy systém, kde ma tendenci k relapstim.

Burkittiv lymfom
Vyznacuje se rychlym lokalnim ristem, ale leukemicky pribéh pro ngj
neni typicky. Nejcastéji je diagnostikovan v dutiné biiSni, méné casto

v mediastinu.

Plazmocelularni leukemie
Oproti mnohocetnému myelomu se vyznacuje agresivnéj$im pribéhem a

vy$$i rezistenci na indukéni terapii.

T leukemie/lymfom dospélych
Toto onemocnéni je asociovano s infekei virem HTLV-1 (Human T
lymphoma virus 1). U ¢eskych pacientll zatim nebyla popsana. Progndza je velmi

nepiizniva, je vysoce rezistentni na terapeutické postupy.

Lécebné postupy

Pro lymfoblasticky lymfom jsou uZzivany protokoly podobné nebo
identické s protokoly pro terapii akutni lymfoblastické leukemie.

Burkittiv lymfom se 1é¢i vy$simi ddvkami metotrexatu a alkylacnich
cytostatik.

Oba lymfomy dobie reaguji na 1é¢bu.”
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2. MOZNOSTI PREVENCE

2.1 Primarni prevence

MozZnosti primarni prevence jsou velmi omezené. Doposud neexistuje
schéma primarni prevence u nehodgkinskych lymfomd.

V této souvislosti je mozno definovat pouze rizikové faktory vzniku
nehodgkinskych lymfomti.

Infekce:

Mezi virové infekce spojené s vyS$im rizikem vzniku nehodgkinskych
lymfomu patii virus Epstein-Barrové (EBV), lidsky T bunécny leukemicky virus
1 (HTLV-1), lidsky herpes virus 8 (Kaposi sarcoma virus), lidsky herpes virus 6,
infekce virem hepatitidy C a lidsky virus imunologické nedostatecnosti (HIV).

Infekce EB virem souvisi se vznikem endemického Burkittova lymfomu
a je pokladan za etiologickou pfic¢inu asi u 10% neendemickych Burkittovych
lymfomt. EBV perzistuje v nasofaryngedlnim epitelu a B buikidch a u
imunodeficientnich stavli se vymyka imunologické kontrole a muze dochézet
k proliferaci B bunék.

Infekce virem HTVL-1 je pfi¢inou T neoplazii v jihovychodni Asii.

U lidi HIV positivnich je vyssi riziko vzniku nehodgkinského lymfomu a
muze byt znamkou rozvoje AIDS.

Bakterialni infekce je s nehodgkinskym lymfomem spojena méné Casto.
Mezi n¢ patii infekce Helikobakterem pylori, kterd souvisi se vznikem lymfomi

asociovanych s mukozni tkani- MALT lymfomi.!'>!?

Imunodeficience:

Vznik lymfomii souvisi sriznymi imunodeficity. Mezi né patii
imunodeficity vrozené, ale i ziskané jako napiiklad u transplantovanych pacientt
s imunosupresivni  terapii, pacienti s AIDS, chronickymi zanétlivymi

onemocnénimi stievnimi. Déle jsou to pacienti sautoimunitnimi chorobami,
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naptiklad revmatoidni artritida, Sjogreniv syndrom a systémovy lupus

erytematodes.'*'?

Expozice radioaktivnimu zareni a mutagenum:

Nehodgkinské lymfomy souvisi s expozici chemickym mutagenim:
kyselina  fenoxyoctova, chlorofenoly, dioxiny, slou¢eniny benzenu,
polychlorované bifenyly a chlordany. Tedy Castéji se vyskytuji u lidi pracujicich
s insekticidy, herbicidy, pesticidy a u lidi vystavenych plsobeni chemickych
sloucenin.

Expozice radioaktivnimu zafeni indukuje maligni transformace nejen
v lymfatické tkani.

Také dlouhodobé piti vody s vyS$s§im obsahem nitrati souvisi s vySSim

vyskytem lymfomg. "%

2.2 Sekundarni prevence
Sekundarni prevence je =zaClenéna mezi preventivni onkologické
prohlidky u praktického Iékate. Zde je zdkladem anamnéza, fyzikdlni vySetfeni a

z laboratornich vySetieni krevni obraz a biochemickeé vySetfeni.

2.3 Tercialni prevence
Dispenzarizace nemocnych je provadéna na specializovaném pracovisti
s postupné se prodluzujicimi intervaly. V prvnim roce jednou za dva az tii mésice,
v druhém roce jednou za tii mésice, ve tfetim a Ctvrtém roce jednou za Ctyfi az
Sest mésicl, od patého roku jednou za rok. Pro sledovani relapst je opét zakladni

anamnéza, fyzikalni vy3etieni a laboratorni nalez.®
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3. EPIDEMIOLOGIE

Nehodgkinské lymfomy jako lymfoproliferativni nddorova onemocnéni
patti do skupiny onemocnéni u nichz je v poslednich letech zaznamendvana stale
vzristajici incidence. Tento trend je prakticky pozorovatelny ve vSech
rozvinutych zemich. Souc¢asnd incidence se pohybuje mezi 12 — 15 nemocnymi na
100 000 obyvatel. Dle NOR v roce 1999 dosahovala incidence v Ceské republice
10,2 na 100 000 obyvatel, v roce 2003 11,1 u muzi a 10,6 u Zen.

V &etnosti malignich nadorii v Ceské republice nehodgkinské lymfomy

zaujimaji 11. misto a to jak u muzi, tak u Zen (graf 1, graf 2).

Graf 1: Zastoupeni NHL mezi malignimi onemocnénimi
v CR, muzi, 2002
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Graf 2: Zastoupeni NHL mezi malignimi onemocnénimi
v CR, Zeny, 2002
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V porovnani svétové incidence nehodgkinskych lymfoma muzi v roce
2002 dosahla Ceska republika 51.mista. Na 1. misté byly Spojené staty americké,
jejichz incidence ¢inila 17,1/100 000 obyvatel. Na 2. mist¢ byla Kanada (14,8/100
000) a na 3. misté Novy Zéland (14,4/100 000) a tésn¢ za nim Australie (14,3/100
000). V evropskych zemich byla nejvyssi incidence zaznamenéna v Italii
(12,9/100 000), ktera byla na 6. mist&. O 7. misto se podélila Francie se Svédskem
s incidenci 12,7/100 000 (graf 3)."
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Graf 3: Standardizovana incidence a mortalita NHL,
muzi, 2002
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V zenské populaci incidence (6,0/100 000) v Ceské republice dosahla
39. mista v porovnani s ostatnimi zemémi. Ve svétovém méfitku incidence vede
Izrael (11,7/100 000), dalsi jsou Spojené staty americké (11,1/100 000). Na 3.
misté je Australie (10,4/100 000). V Evropé zaujimala 1. misto Malta (9,9/100

000), mezi svétovymi zemémi byla na 5. misté. Druhou nejvyssi evropskou
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incidenci a 7. svétové misto mélo Finsko (9,4/100 000). Tteti evropskou pticku

s incidenci 8,6/100 000 ziskalo Svédsko (graf 4)."”

Graf 4: Standardizovana incidence a mortalita
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3.1 KOOPERATIVNi LYMFOMOVA SKUPINA
(CZECH LYMPHOMA STUDY GROUP - CLSG)

REGISTR NHL 2007

Stavajici situace v Ceské republice je nejlépe mapovana pomoci
Kooperativni lymfomové skupiny. Registr nehodgkinskych lymfoml neni
populaéni, zaméfuje se na distribuci a charakteristiky jednotlivych typh
nehodgkinskych lymfomd.

Od roku 1999 do kvétna 2007 zde bylo registrovano 4028 pacientt
s nehodgkinskym lymfomem. Trend registrovanych pacienti v jednotlivych letech
je stale stoupajici, oproti roku 1999 se pocty zdvojnasobily. V roce 1999 bylo
registrovano 334 pacientl a za rok 2006 jiz 651 (graf 5).

Graf 5: Celkové pocty pacientt podle roki diagnézy
(n=4028)
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Graf 6: Celkové zastoupeni diagn6z NHL
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Z celkového zastoupeni jednotlivych diagnéz nehodgkinskych lymfomi
nejvyssi Cetnost vykazuje DLBCL celk.- difusni velkobunéény lymfom s poctem
pacientti 1797, déle FL - folikularni lymfom (pocet pacient 756), tfeti nejcetné;si
je MCL - lymfom zplastovych bunék (pocet pacienti 263), MALT -
extranodalni lymfom z bun¢k margindlni zony (pocet pacienti 239), paty B-NHL
blize neuréeny (pocet pacientli 210) a Sesty nejcetnéjsi B-SLL-CLL — lymfom
z malych lymfocytt (pocet pacientii 183) (graf 6).

Procentualni zastoupeni: DLBCL celkem — 44,6%; FL celkem — 18,8%;
MCL - 6,5%; MALT - 5,9%; B- NHL neur¢. — 5,2%; B-SLL-CLL — 4,5%;
ALCL - 2,4%; PTCL — 2,4%; UNK (neur¢eno) — 1,8%; B-L — 1,1%; T-NHL
neur¢. — 0,9%; SMZL - 0,7%; NMZL - 0,6%; LPL — 0,6%; AILT — 0,5% a

ostatni tvori 3,4%.
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Trend zastoupeni Sesti nejcastéjSich diagnéz (DBLCL, FL, MCL,
MALT, B-NHL neur¢., B-SLL-CLL) vletech 1999 — 2006 byl celkem
stacionarni. U difusniho velkobun&Eného lymfomu je zaznamenan staly nartst,
maxima dosdhl v roce 2005. Trend folikuldrniho lymfomu vykazuje vzestupnou
tendenci, v roce 2002 byl mensi pokles a maxima dosahl v roce 2006. Lymfom

z plastovych bunék vykazuje mirné€ vzestupnou tendenci ( graf 7).

Graf 7: Vyvoj zastoupeni diagndz po letech
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U extranodalniho lymfomu z bunék margindlni zony MALT, B- NHL
blize neuréeny a B-SLL-CLL lymfomu z malych lymfocyti je téz trend mirné

vzestupny, s poklesem v roce 2002 (graf 8).
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Graf 8: Vyvoj zastoupeni diagn6z po letech
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Podil jednotlivych typli nehodgkinskych lymfomt je v porovnani muzi a

zen relativné vyrovnan (graf 9).
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Udaje o zachytu nehodgkinskych lymfomt v jednotlivych klinickych
stadiich ukazuji, ze vétSina typtt NHL je zachycena v klinickém stadiu III. a IV.
V niz8ich klinickych stadiich byl v 70% zachycen MALT, v 53% mediastinalni
DLBCL (Med-DLBCL) a v 44% anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL).
Naopak ve vyssich klinickych stadiich byl v 92% zachycen B-SLL-CLL, téz
v 92% splenicky lymfom zbun€k margindlni zény (SMZL) a v91%
lymfoplasmocytarni lymfom (LPL) (graf 10).

Graf 10:Podil piipadu s klinickym st. I +1II a klinickym st.
II+IV u jednotlivych dg.
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Z udaji o postizeni kostni dien¢ v dobé zachytu nehodgkinskych
lymfomi vétSina typlt NHL kostni dfeit zachycenou neméla. Opac¢nou tendenci
vykazovaly: SMZL V 85% postizeni kostni diené, B-SLL-CLL v 81% postizeni
kostni dfené, dale LPL v 73% postizeni kostni dfené¢, MCL v 69% postiZeni
kostni dfené a v 40% B-NHL blize neuréeny (graf 11).!?

Graf 11:Podil pripadii s postiZenim kostni difené u
jednotlivych dg.
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ZAVER

Lymfoproliferativni nadorové onemocnéni se fadi ke skupiné chorob u
nichz je pozorovan staly vzestupny trend incidence a mortality. Nejvyrazngjsi
vzestup zaznamenaly nehodgkinské maligni lymfomy. Jejich vzrastajici incidence
je prakticky pozorovana ve vSech rozvinutych zemich. K zemim s nejvyssi
incidenci se fadi Spojené staty americké, kde €inila 17,1 na 100 000 obyvatel
vroce 2002, zevropskych zemi nejvyssi incidence dosdhla Itdlie, Francie a
Svédsko.

V Ceské republice nehodgkinské maligni lymfomy vroce 2002
zaujimaly 11. misto ve srovnani s ostatnimi malignitami a v soucasnosti se jejich
incidence pohybuje mezi 12-15 na 100 000 obyvatel. Tyto data jisté nehodgkinské
lymfomy fadi mezi nezanedbatelnd maligni onemocnéni. V Ceské republice je
v poslednich letech zaznamendvam neustdly vzestupny trend ve vyskytu
jednotlivych typtt NHL. Od roku 1999 se pocty registrovanych pacientll téméf
zdvojnasobily.

Z celkového zastoupeni jednotlivych diagn6z nehodgkinskych lymfomi
vykazuje nejvysSi Cetnost zastoupeni difusni velkobunéény lymfom, dale
folikularni lymfom, lymfom z plastovych bunck, extranodalni lymfom z bunck
marginalni zony. Pfi¢ina tohoto pozorovani neni zcela jasna. Trend v zastoupeni
jednotlivych typt lymfomt je v letech 1999 az 2006 prakticky identicky.

Bohuzel z udaji registru CLSG vétSina typti nehodgkinskych lymfomi
je zachycena v pozd¢jSich klinickych stadiich, coz je limitujicim prvkem
kurability terapie a jsou spojeny s intenzifikovanéjSimi [é¢ebnymi rezimy.

Moznosti prevence jsou doposud velmi omezené. Jedinou moznosti
primarni prevence je limitovat nékteré rizikové faktory, které predstavuji
naptiklad chemické mutageny jako herbicidy, insekticidy, pesticidy. Dale
expozice radioaktivnimu zafeni. U infekci eradikace Helicobacter pylori, ktery
predstavuje riziko vzniku lymfomt asociovanych s mukoézni tkdni — MALT
lymfomt. Nemalou roli jist¢ hraji v ramci sekundarni prevence i preventivni
onkologické prohlidky, obzvlasté u rizikovéjSich pacientii. Jediné propracované

schéma prevence je v ramci prevence tercialni, tedy dispenzarni péce.
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SOUHRN

Maligni lymfomy jsou neoplazie vychdzejici zbunc¢k lymfatického
systému.Historicky se maligni lymfomy déli na Hodgkiniv lymfogranulom a
skupinu nehodgkinské lymfomy. Nehodgkinské lymfomy tvoii skupinu velmi
heterogenni. Podle imunofenotypu cca 80 % tvoii nadory z B-lymfocytl, 10 %
z T-lymfocytt a 10 % neklasifikovatelné a nediferencované. Nehodgkinské
lymfomy nizké agresivity je jako skupina lymfoproliferativnich onemocnéni
charakterizovdna velmi pozvolnou progresi i pii generalizovaném postiZzeni
organismu, s primeérnym prezitim 8 — 10 let. V ptipadé lokalizovaného postizeni
(klinické stadium 1) ma radioterapie kurativni ucinek. Chemoterapie u
generalizované formy ma jen paliativni potencial, vede k remisi, ale ne k iplnému
vyléceni. Agresivni maligni lymfomy jsou charakteristické rychlym rlstem
lymfomovych mas s tendenci k diseminaci. Do této skupiny patii onemocnéni
potencidlné kurativni, s medidnem celkového pteziti 3 — 8 let. NHL vysoce
agresivni pii spontannim prib¢hu, bez 1éCebné intervence, maji median pieziti
fadové v tydnech. U téchto lymfomt je zasadni chemoterapie.

Z hlediska prevence je mozno definovat nékteré rizikové faktory, jako
napiiklad virové a bakteridlni infekty, imunodeficience, imunosupresivni a
cytostatickou terapii, zevni chemické mutageny a radioaktivni zafeni.
Propracované schéma tercidlni prevence ma dispenzarni péce.

U nehodgkinskych lymfomi je pozorovana trvald vzriistajici incidence
v rozvinutych zemich. Soucasna incidence se pohybuje mezi 12 — 15 nemocnymi
na 100 000 obyvatel. V etnosti malignich nadori v Ceské republice
nehodgkinské lymfomy zaujimaji 11. misto a to jak u muzl, tak u Zzen.
V porovnani svétové incidence nehodgkinskych lymfomid muzi vroce 2002
doséhla Ceska republika 51.mista. Na 1. misté¢ byly Spojené staty americké,
jejichz incidence &inila 17,1/100 000 obyvatel. Stavajici situace v Ceské republice
je mapovana pomoci registru Kooperativni lymfomové skupiny. Od roku 1999 do
kvétna 2007 zde bylo registrovano 4028 pacienti s nehodgkinskym lymfomem.

Trend registrovanych pacientl v jednotlivych letech je stale stoupajici, oproti roku
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1999 se pocty zdvojnasobily. Z celkového zastoupeni jednotlivych diagnoz
nehodgkinskych lymfom vykazuje nejvysSi cCetnost zastoupeni difusni
velkobunéény lymfom, dale folikuldrni lymfom, lymfom z plaStovych bunék,
extranodalni lymfom z bunék marginalni zény. Udaje o zachytu nehodgkinskych
lymfomi v jednotlivych klinickych stadiich ukazuji, ze vétSina typt NHL je

zachycena v klinickém stadiu III. a IV.
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SUMMARY

The malignant lymphomas are neoplasm of the component cells of the
immune system. In history there were divided into the Hodgkin’s lymphoma and
the non-Hodgkin’s lymphomas. The non-Hodgkin’s lymphomas, as a group, are
tumours very heterogeneous. So in the immunophenotype 80% of lymphomas are
from B-cells, 10% from T-cells and 10% not classificated and differential. The
non-Hodgkin’s lymphomas low aggressive, as a group of lymphoproliferative
disease, are characterized of very gradual progression, also in generalization form,
with average survival 8-10 years. In the local stage, radiotherapy has a curable
effect. In the generalization stage, chemotherapy has only palliative effect, leads
to remission. The aggressive lymphomas are characterized by quickly growth of
lymphoma’s tissue with tendency to disseminate. In this group are disease
potential curable, with average survival 3-8 years. NHL high aggressive without
therapeutic intervention has average survival of weeks. There is important the

role of chemotherapy.

In the prevention, there are some risks factors, for example infection,
immunodeficiency, immunosuppressive therapy, external chemicals and

radioactive radiation. The scheme of third prevention is as dispensary chart.

Incidence of the non-Hodgkin’s lymphomas in highly developed
countries indicate increasing trend. Present incidence is between 12-15/ 100 000 .
In Czech republic the non-Hodgkin’s lymphomas are on the eleventh place in
incidence of malignant tumours. Comparing the incidence of NHL among the
men's populations in the countries of the World, Czech republic in 2002 got 51.
place. On the first place was USA with incidence 17,1/100 000. Situation of
Czech republic is describe by registry of Czech Lymphoma Study Group. From
1999 to may 2007 there was taken into acount 4028 pacients with NHL. Trend in
the years is still increased. The hightest frequency of total representation
particular diagnosis NHL has diffuse large B-cell lymphoma, futher follicular

lymphoma, mantle cell lymphoma and lymphoma of mucosa associated lymphoid
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tissue. According to data of survey NHL in clinical stages, majority of types NHL

is catching in clinical stage III. and IV.
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