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Ne-hodgkinovy lymfomy (NHL) pfedstavuji 5. nej¢astéjsi zhoubny nador zapadni polokoule. Z mnoha hledisek jde vsak spise o hetero-
genni skupinu nadort rtizného bunécného pavodu, odlisné morfologie, genetického profilu, klinickych charakteristik a ziejmé také
vzniklych z mnoha nejriznéjsich pficin. Celkova incidence NHL rostla mezi 70. a 90. lety minulého stoleti v rozvinutych zemich svéta
témér exponencialnim tempem u obou pohlavi, ve viech rasovych a vékovych skupinach dospélych osob. Posledni data hovofi o zpoma-
leni tempa rastu, které se stabilizovalo na 1-2 % ro¢niho navyseni. Otazky pfic¢iny a tempa ristu nejsou dodnes uspokojivé vysvétleny.
Na poéatku 21. stoleti jsme zaroven svédky zlep3eni preziti nemocnych s NHL, kdy data z registrG v USA a CR dokladaji prekroéeni 5leté
hranice u 60% nemocnych. Toto zlepseni je patrné i pfi analyze mortality nemocnych s NHL v zemich zdpadni polokoule. Ke zlepSeni
budoucich analyz incidence a preziti jednotlivych typt NHL bude zapotiebi vénovat pozornost standardizaci diagnostickych kategorii
a formé hlaseni a mozna také modifikaci a vzajemné harmonizaci struktury registri nadorf.
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Epidemiology of non-Hodgkin’s lymphoma in Czech Republic, Europe and the United States

Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) represents the fifth most common cancer in Western countries. It comprises a heterogeneous group
of malignant tumors of the lymphoid tissue with distinctive cell lineage, histopathology, genetic profile, clinical features, and possibly
distinct causes. The overall incidence of NHL increased steeply in most developed areas of the world between the 1970s and the mid-
1990s. The increase has been seen for males and females, for all races and age groups of adult peoples. Recent reports suggest that the
incidence have slowed in the late 1990s, nevertheless are still increasing by approximately 1-2 % annually. The reasons for these increases
are poorly understood. Population-based 5-year relative survival improved considerably in the beginning of 21 century and exceeded
60% both in the USA and the Czech Republic. Also the decline in death rates for NHL has been evident in all Western countries during
last decade. For further better analysis of incidence and survival of distinct NHL subtypes we should pay great attention to standardize
diagnostic and reporting accuracy and maybe to modification and harmonization of cancer registries structure.
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Uvod

V druhé poloviné 20. stoleti doslo v rozvinu-
tych zemich Zépadni Evropy a Severni Ameriky
z epidemiologického hlediska k velmi zajimavym
a Casto dosud ne zcela vysvétlenym zménam
vyskytu jednotlivych typd nador(. Na pocatku
90. let minulého stoleti dosadhla incidence a mor-
talita nddord svého maxima a od té doby tato
Cisla klesaji (1, 2). Vyjimku mezi nejcastéji se vy-
skytujicimi nddory tvoif hepatoceluldrni karcinom,
melanom, mnohotny myelom a zejména ne-
hodgkinovy lymfomy (NHL), jejichz incidence déle
stoupala po celd 90. Iéta. Z epidemiologického
Uhlu pohledu patff NHL mezi nejzajimavéjsi a za-
roven nejzéhadnéjsi kapitolu onkologie, protoze

dramaticky narUst jejich vyskytu zejména v 70.
a 80. letech minulého stoletf a jeho nahlé zpo-
maleni pocatkem stoleti nového nebyly dodnes
presveédcive objasneny (3,4, 5).

Epidemiologicka data

Incidence

Pokud budeme ¢erpat z historicky prvnich
konzistentnich epidemiologickych ukazateld
ze Spojenych statd americkych dokumentuji-
cich incidenci a mortalitu NHL ve 40. a 50. letech
20. stoleti, nalezneme v nich Udaje hovorici o pri-
mérném rocnim vyskytu 6,9 pfipadd NHL u muzd,
4,7 u Zen na 100000 obyvatel a rok (1,6, 7). | kdyz

zde musime podotknout, Ze neslo o registry celo-
plosné a zpocatku se tykaly vétsinou jen bilé rasy.
Pokud se v ¢ase posuneme o zhruba 40 let déle,
zjistime, Ze incidence narostla na 17,1 pfipadd
umuzt a 11,5 u zen bilé rasy a mortalita se vice
nez zdvojnasobila (8). Komplexnéjsi a presnéjsi
Udaje o NHL jsou v USA sledovany od prvni po-
loviny 70. let diky programu The US Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) Program.
Zde nalezneme nejen Udaje o incidenci vztazené
k pohlavi, ale také krase, a to v jednotlivych letech
pocinaje rokem 1973. Z téchto Udajl pochazi
také fada analyz, jez detailné popisuji epidemio-
logii jednotlivych subtypl lymfomd (3, 8). Z nich
vyplyvad, Ze v poslednich hodnocenych letech
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(1992-2001) neni nartst incidence NHL tak rychly
jako v predchozich desetiletich a u nejcastéjsich
podtypUl se pohybuje mezi 1-2% ro¢né (9). Vyvoj
incidence NHL v USA v obdobi mezi roky 1975,
1995 a 2004 shrnuje tabulka 1. Z poslednich vy-
poctl pravdépodobnosti vyskytu nddor v USA
vyplyvd, Ze NHL tvofily v roce 2008 témérf 5%
viech nadort (vice nez 66000 novych pfipadu)
a diky tomu predstavovaly 5. nejc¢astejsi maligni
nador s incidenci 22,8 pfipadd u muzd a 16,2
piipadd u zen (10).

V Evropé je sledovana incidence NHL
pfekvapivé méné konzistentné a detailni ce-
lopopula¢ni analyzy vétsinou chybi. Situace
je ztizena neexistenci plosnych registrl na-
dorl v radé zemfi Evropské unie (EU), a proto
je situace ¢asto mapovéna s pomoci malych
regionalnich registrd a akademickych databazi.
Z publikovanych dostupnych dat je viak zfejmé,
Ze v EU byly ajsou trendy vyvoje incidence
NHL velmi podobné jako v USA (5). V letech
1985-1992 rostl v analyzovanych zemich EU
pocet novych piipadd o 4,2 % ro¢né — 0 4,8%

umuzl ao3,4% uZen. Celkova incidence
ve zminéném obdobi byla geograficky velmi
heterogenni a vyznamné se v jednotlivych
databédzich lisila. Prehledné tyto udaje po-
skytuje tabulka 2. Podrobna zprava o vyvoji
incidence ve Svédsku, Dansku a Finsku byla
zpracovana pro obdobi 1960-2003 (11). Také
v téchto zemich rostla ro¢ni incidence tempem
4% az do roku 1994, kdy bylo zaznamenéano
vyrazné zpomaleni zminéného trendu. V po-
slednim hodnoceném desetileti (1994-2003)
dosahl narlst NHL v severskych zemich jen
0,8%. Mezindrodni srovnani epidemiologie
NHL jak z pohledu incidence, tak i z pohledu
mortality obsahuje tabulka 3.

Situace v Ceské republice (CR) je podrob-
né mapovana od roku 1977, kdy médme prvni
validni data dostupnd z povinného hldseni na-
dor do Ndrodniho onkologického registru CR
(NOR) (13, 14, 15). Z nich je patrné, Zze incidence
NHL byla v roce 1977 4,8 pfipadd na 100000
obyvatel. Z dalsich dat mlzeme sledovat stejné
plynuly nér@st incidence jako v ostatnich ze-

Graf 1. \lyvoj incidence a mortality ne-hodgkinovych lymfom( v CR mezi roky 1977 a 2006

Pocet na 100 000 osob

—0— incidence
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mich EU a USA. V roce 2006 tak pfibylo zhruba
11,0 novych hlasenych pfipad& NHL v CR. Vyvoj
incidence a mortality je zietelné vidét v grafu 1,
charakteristiky nemocnych prehledné shrnuje
tabulka 4. Za zajimavé musime povazovat ze-
jména to, Ze incidence NHL je u obou pohlavf
v CR téméF identicka (1,06:1,0), zatimco v prd-
méru EU v 90. letech pfevazovali muzi znatelngji
(1,3:1,0) a v USA muzi v tomtéz obdobi domino-
vali (1,5-1,6:1,0) (5, 9, 16). Nicméné Udaje z USA
pro rok 2008 prekvapive ukazuji trend podobny
jako v CR (1,15:1,0) (10).

Ze vsech databdzi je patrné, Ze incidence
NHL, stejné jako u vétsiny dalsich nddord, roste
s vékem (graf 2 ilustruje situaci v CR). Zatimco

Tabulka 1. \/yvoj incidence ne-hodgkinovych
lymfom0 v USA mezi roky 1973, 1995 a 2004 (The
US Surveillance, Epidemiology and End Results
Program — SEER)

1975 1995 2004
Bili muzi 13,5 26,0 25,5
Afroameric¢ané 73 23,4 22,8
Bilé zeny 10,1 159 179
Afroamericanky 53 11,3 13,4

Tabulka 2. Incidence ne-hodgkinovych lymfomad
ve vybranych zemich EU mezi roky 1985-1992
(nemocni ve véku 15-79 let)

Muzi Zeny Celkem

Finsko 209 15,8 18,0

Dénsko 19,5 14,5 16,8

Holandsko 21,8 12,2 16,4

[talie (Florencie) 17.2 12,6 14,7

Francie 16,2 10,7 13,2

oL \v/elkévBrIténie 15,0 9.8 12,3
[télie (Ragusa) 9,6 54 74

Tabulka 3. Mezindrodni srovnani epidemiologie ne-hodgkinovych lymfomu

Parametr

Mezinarodni srovnani - incidence

Nejvyssi vyskyt celosvétove

>12,0/100000 muz@ (ASR-w): USA, Kanada, Novy Zéland, Australie, Izrael, Italie, Francie, Svédsko, Island, Belgie
>8,5/100000 Zen (ASR-w): Izrael, USA, Kanada, Austrélie, Malta, Kongo, Finsko, Novy Zéland, Svédsko

Nejnizsi vyskyt v Evropé

<4,5/100000 muz{ (ASR-w): Recko, Lotyssko, Albanie, Srbsko a Cerna Hora, Ukrajina, Bulharsko, Ruska federace
<3,0/100000 Zen (ASR-w): Rumunsko, Litva, Bélorusko, Bulharsko, Ukrajina, Lotyssko, Ruskd federace

Muzi: 51./21.

Pozice CR ve svété/Evropé Zeny: 3820,

Mezinarodni srovnani - mortalita

Nejvyssi mortalita
celosvétove

>7,0/100000 muzd (ASR-w): Saudska Ardbie, Samoa, Katar, Kypr, Spojené arabské emiraty, Jemen, Novy Zéland
>5,0/100000 Zen (ASR-w): Kongo, Katar, Saudska Arabie, Syrie, Rovnikova Guinea, Stredoafrické republika, Cad, Izrael, Novy Zéland, Gabun

<2,5/100000 muz& (ASR-w): Moldavsko, Srbsko a Cernd Hora, Ruské federace, Albéanie, Bulharsko, Recko, Makedonie

Nejnizsi mortalita v Evropé

<1,5/100000 Zen (ASR-w): Rumunsko, Srbsko a Cerné Hora, Litva, Albanie, Makedonie, Bélorusko, Recko, Bulharsko, Ruska federace

Muzi: 83./22.

Pozice CR ve svété/Evropé Zeny: 67/18.
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ve vékové skupiné 40-49 let dosahuje incidence
NHL prdmeérné 8 nemocnych na 100000 oby-
vatel a rok, u populace starsi 70 let incidence
dosahuje az 50-70 pfipad na 100000 obyvatel
(3,9 15).

Vyskyt jednotlivych typt NHL

Mezindrodnf studijni skupina pro lymfomy
(International lymphoma study group, ILSG) pu-
blikovala v roce 1997 reprezentativni studii, ktera
zkoumala klinickou aplikovatelnost a vyznam
nové klasifikace NHL (17). Mezi 1 378 pfipady NHL
se nejcastéji vyskytoval difuzni B-velkobunécny
lymfom (DLBCL; 35% ze viech NHL), druhym
nejcastéjsim typem byl folikuldrni lymfom (FL;
22 % pripadu), dale nésledovaly lymfom margi-
nélni zény v oblasti sliznic (MZL MALT, 8% pfi-
pad(), lymfom z malych lymfocytd a chronicka
B-lymfocytarnileukemie (SLL/CLL; 7 % diagnz),
periferni T-bunécny lymfom (PTCL; 7% NHL)
a lymfom z plastovych bunék (MCL; 6% z celého
spektra). Ostatni klasifikované typy lymfom
se vyskytovaly vyznamné méné castéji (2%, resp.
1% pro kazdy z nich).

Vyskyty jednotlivych typd NHL zvefejnily
v posledni dobé jak SEER registry ve Spojenych
statech, tak iprojekt pracovni skupiny
Eurocare-3 (9, 16). Ve Spojenych statech se v le-
tech 1992-2001 nejcastéji vyskytoval DLBCL
(u bilé rasy ve 21 %, u Afroameri¢ant v 15 %
a u American asijského plvodu v 29%) (9). SLL/
CLL byl druhym nej¢astéjsim NHL opét u bilé
rasy (16%), u Afroameric¢ant se vyskytoval jen
v 5% a u Americ¢and asijského plvodu v 6%.
FL byl nalezen v 10% u bilych Ameri¢anQ, v 5%
u Afroamericant a v 6% u American( s asijskymi
predky. Skupina evropskych epidemiologli a on-
kologl srovnala vyskyt jednotlivych typd NHL
ve vybranych zemich Evropy a ve Spojenych
statech americkych v obdobi 1990-1994 (16).
Distribuce hlavnich jednotek byla v obou re-
gistrech pomeérné srovnatelna. Vyjimku tvofil
DLBCL, ktery v evropskych zemich zastupoval
jen 17,5% NHL, kdeZto v USA ¢inil 32,6 %, a lym-
foplazmocytarni NHL v Evropé zastoupeny 5,5 %
av Americe jen 0,7 %. Evropské Udaje je vsak
nutné podrobit kritickému pohledu, a to prede-
vsim kvili pomérné nesystémovému sbéru dat
z nejriznéjsich regionélnich databazi (z CR za-
stoupen ,IHIS a West Bohemia Cancer Registry”),
a také pfi pohledu na znac¢ny rozptyl vyskytu
nékterych NHL (DLBCL, MCL, LPL a dalsi), coz
je dano klasifika¢ni nejednotnosti mezi hodno-
cenymi zemémi. Rada lymfom byla v projektu
Eurocare-3 klasifikovéna jen jako lymfom nebo
nespecifikovany NHL (11,6 %-37,1 %, primérné
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24%), kdezto v SEER registrech se takovy Udaj
vyskytoval primérné jen ve 13 %!

Data z ¢eského prostfedi mizeme cerpat
jednak z NOR (epidemiologickd data) a jednak
z databdze Kooperativni lymfomové skupiny
Ceské republiky (KLS; hlaseni pfipad( z vétsich
hematologickych, onkologickych pracovist a he-
mato-onkologickych center) (13, 14, 18). Data
z NOR dokumentujicf vyskyt jednotlivych typQ
NHL je tfeba hodnotit jak v kontextu historické-

ho klasifika¢niho chaosu lymfomd, tak i ve spe-
cifickych podminkach sbéru onkologickych
dat v CR. Stejné jako u ostatnich nadord byly
a doposud jsou udaje o malignich lymfomech
povinné hlaseny do Narodniho onkologického
registru (NOR) jednotnym formularem, jez ve své
strukture nezohlednuje specifika klasifikace, dia-
gnostiky a stdZzovani NHL. Proto je tfeba brat
uvedené Udaje jako orientacni a nelze z nich
délat — zejména diky odlisSnému jazyku WHO

Tabulka 4. Zikladni epidemiologické charakteristiky ne-hodgkinovych lymfom( v CR (data Narodniho

onkologického registru Ceské republiky)

Parametr

Incidence

Pocet/100 tis. obyvatel Muzi: 5
(rok 2006) Zeny: 10,2
Absolutni pocet novych Muzi: 578
onemocnéni (rok 2006) Zeny: 539
Podil ze viech malignit Muzi: 1,6%
(rok 2006) Zeny: 17%
Trend za obdobi Muzi: rostouci
2000-2006 Zeny: rostouci
Typicky vék nemocnych Muzi: 53-74 let
(25-759% kvanti) Zeny: 677 et
Viyskyt muzizeny 1,06:1
Mortalita

Umrti/100 tis. obyvatel Muz: 50
(rok 2006) Zeny: 46
Podil na celkové mortalité Muzi: 0,48%
(rok 2006) Zeny; 0,47 %
Podil na mortalité na novotvary Muzi: 1,62%
(rok 2006) Zeny: 192%

Trend za obdobi 2000-2006

stabilizovany

Graf 2. \/ékové specificka incidence a mortalita ne-hodgkinovych lymfomd v CR (data z let 2002-2006)
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Graf 3. \/yvoj incidence u zdkladnich podtypl ne-hodgkinovych lymfomd (C82-C85) hlasenych do
Nérodniho onkologického registru v CR v letech 1977-2006

Pocet nové diagnostikovanych nadord
na 100 000 osob

C82 Ne-hodgkintv
folikularni
(nodularni) lymfom

C83 Ne-hodgkintv
(difuzni) lymfom

C84 Periferni a kozni
T-bunécné lymfomy

85 Ne-hodgkinlv lymfom,
jinych a neurcenych typt
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Tabulka 5. Referencni hodnoty pro hodnoceni preziti pacientd s ne-hodgkinovymi lymfomy (C82-C85)
v CR (hodnoceni dle zaznam® Narodniho onkologického registru Ceské republiky — lé¢eni pacienti

s verifikovanou diagnézou)

5leté relativni preziti lé¢enych pacienti v rizném obdobi

Klinické stadium (KS)

(95% intervaly spolehlivosti)

1990-1994 2003-2005
KSI 62,0 (49,0-73,4) 81,3 (69,7-899)
KS I 53,2 (39,3-66,6) 68,4 (54,2-80,0)
KS I 42,3 (29,4-55,5) 529 (38,5-65,5)
KS IV 37,7 (28,2-47,7) 48,7 (39,0-58,0)
VSechna KS 48,0 (41,8-54,2) 62,1 (56,0-67,7)

klasifikace na jedné strané a pozadavku hlasenf
v kategoriich MKN-10 na strané druhé — zad-
né hlubsi analyticko-epidemiologické zavéry
(graf 3). Kooperativni lymfomova skupina pu-
blikovala strukturu dat hldsenych do databdze
v letech 1999-2006. Z hlediska jednotlivych typU
NHL jednoznac¢né prevazoval DLBCL (45,4 %),
nasledoval FL (19%), MZL (6,9 %), MCL (6,5 %)
a SLL (4,7 9%). T-bunécné lymfomy byly zastou-
peny v 5,5% pfipadU. Tato databaze viak nenf
zaloZena jako epidemiologicka, proto udaje v ni
obsazené slouzi jen k dokresleni stavu na vybra-
nych pracovistich v CR.

Mortalita

Soubézné s narlstem incidence NHL rostla
od konce 70. let také mortalita na tyto nadory,
a to opét podobné v USA a zemich EU. Zatimco
na konci 70. let byla mortalita zhruba 3 pfipady
na 100000 obyvatel a rok u muz{ a 2 pfipa-
dy na 100000 obyvatel a rok u Zen, na konci
90. let se toto ¢islo zvysilo u muzl na 6 pfipadd
na 100000 obyvatel a rok v USA, 4,4 pfipady
na 100000 obyvatel a rok v Evropé. U Zen byl
trend obdobny — v USA 4,0 Umrti na 100000
obyvatel a rok, v Evropé 2,8 Umrtf na 100000
obyvatel a rok (19). Udaje o mortalité se v jednot-
livych analyzéch lisf a zéleZi na zdrojich, ze kte-

rych jsou data ziskana, a metodikach, jakymijsou
zpracovana a posléze prezentovana. Poslednf
zndma data ze Spojenych statl hovoff o tom,
Ze v letech 1990/1991 dosahla mortalita 9,9 pfi-
padl u muzd a 6,7 pripadl u Zzen, zatimco v roce
2004 poklesla na 8,9 pripadt u muzd a 5,7 pri-
padd u Zen (10). To znamend, Zze diky modernim
|é¢ebnym metodam a rozvoji podplrné péce
0 nemocné se mortalita mezi témito dvéma
daty sniZilao 11% u muzl a u Zen dokonce o ne-
celych 16%! Data z NOR a Ceského statistického
Uradu hovoii o tom, Ze v roce 2006 byla v CR
mortalita na NHL u muzd 5,0 na 100000 obyva-
tel a uZen 4,6 na 100000 obyvatel (12, 13).

Preziti nemocnych s NHL

Ze viech dostupnych dat je patrné, ze se
preziti nemocnych s NHL vyznamné zlepsilo.
Americkd data obsazend v SEER registrech hovorf
o tom, Ze u nemocnych diagnostikovanych mezi
roky 1975-1977 dosahovalo celkové 5leté preZiti
48% bez ohledu na rasu, vék a typ lymfomu.
V letech 1984-1986 se preziti zvysilo na 53 %
a v obdobi 1996-2003 ¢inilo 64 % (10). Rozdil
mezi poc¢atecnim a poslednim obdobim dosa-
huje statistické vyznamnosti na hladiné p <0,05.
Viysledky evropského projektu Eurocare-3, ktery
vychazel z obdobfi 1990-1994, dokumentuji jed-

nak celkové pfeziti véech hodnocenych pfipadd
NHL, a jednak se snazf zhodnotit preziti jednot-
livych typl lymfom (16). Celkové Sleté preziti
u vsech nemocnych bylo 56 %, preziti jednot-
livych typd lymfomd je zatizeno chybami pfi
diagnostice a kategorizaci jednotlivych pfipadd,
a proto jej zde ani nekomentujeme.

Data v CR ziskana ze zaznam{ NOR jsou pre-
hledné uvedena v tabulce 5. Pétileté preZiti je zde
hodnoceno ve dvou ¢asovych obdobich (jedinci
diagnostikovaniv letech 1990-1994 a 2003-2005).
ZvIasté byla vypocitana pravdépodobnost pétile-
tého preZiti pro jednotliva klinickd stadia, souhrn-
né pak pro vsechny nemocné. Z tabulky je patrné,
Ze pravdépodobnost pétiletého preziti lécenych
nemocnych s NHL v CR se v poslednim sledo-
vaném obdobi znatelné zvysila, a to jak celkove
(48,0% vs 62,1 %), tak i v jednotlivych stadiich one-
mocnéni (viz jednotlivé Udaje tabulky). Data z CR
jsou srovnatelnd s Udaji o preziti jak vamerickych,
tak i evropskych databdzich. Preziti nemocnych
hldsenych do databdze KLS je pociténo jako 3leté
a zvlast je uvadéno pro B-bunécné NHL (72 %),
pro T-bunécné NHL (53 %) a déle pro jednotlivé
hlavnf typy NHL (18).

Zavér

NHL dnes pfedstavuji 5. nejcastéjsi zhoubny
né&dor u dospélych. NarUst jejich incidence mezi
60.-90. léty minulého stoletiv Evropé a Severni
Americe predstavuje dosud malo probadanou
kapitolu onkologické epidemiologie. Z rovnéz ne
zcela vysvetlenych ddvodu se rychlost pfirlstku
novych pfipadd snizila v druhé poloviné 90. let
ze 4% na 1-2% roc¢né, a to opét jak v Evropé,
tak i ve Spojenych statech americkych. Situace
v CR, kterou z hlediska epidemiologie mapuje
databaze NOR, v hrubych rysech kopiruje situaci
v ostatnich zemich zapadni polokoule. Shodu
nalezneme také v mortalité a preziti nemocnych,
které se v poslednich hodnocenych obdobich
vyznamné zvysilo a v 5 letech pfesahuje v celé
populaci nemocnych s NHL 60 %. Problematikou
validni analyzy epidemiologickych dat zlstava
systém hlaseni jednotlivych pfipadd lymfom
do onkologickych registrl a rovnéz prevede-
ni hldsenych dat o diagndze lymfomu z jazyka
Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN/ICD) do ja-
zyka recentni WHO klasifikace nddor hemopo-
etické a lymfatické tkdné. Zajimavé bude beze-
sporu dal3f sledovani vyvoje mortality a preziti
jednotlivych skupin NHL v souvislosti se zave-
denim novych lé¢ebnych metod (monoklonalni

protilatky) do inicidIni terapie nemocnych.
Podporeno VZ MSM 619 895 9205
a grantem IGA NR/9453-3.
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