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V ¢lanku je podan prehled vyvoje v oblasti non-Hodgkinovych lymfom@ (NHL) v Ceské republice (CR) v uplynulych
30 letech. Incidence lymfom( ma stoupajici tendenci a dosahuje nyni 14,4 novych pfipadd na 100.000 obyvatel. Mortalita
zacala od roku 2001 klesat a v soucasné dobé je 5,4 na 100.000 obyvatel. Za poslednich 15 let doslo zavedenim imuno-
chemoterapie ke snizeni rizika umrti zhruba o 40 % u B NHL. Mezi ddvody jsou zlepsend diagnostika, zavedeni cilené
imunoterapie, resp. imunochemoterapie, transplantacni lécba, zlepsujici se organizace péce, narodni i mezinarodni spo-
luprace reprezentovand Kooperativni lymfomovou skupinou. Zakladnim nedostatkem je stale podfinancovani této péce.

KLICOVA SLOVA
non-Hodgkintv lymfom - Ceska republika

SUMMARY

Trnény M.

Non-Hodgkin lymphomas in the Czech Republic

This article presents a review of the developments in the diagnosis and treatment of non-Hodgkin lymphomas (NHL) in
the Czech Republic over the past 30 years. The incidence of lymphomas is on the increase and currently corresponds to
14.4 new cases per 100 000 inhabitants. Mortality has been on the decrease since 2001 and is currently 5.4 per 100 000
inhabitants. The past 15 years have seen the introduction of immunochemotherapy and the subsequent decrease of risk
of mortality by 40% in B-NHL. The reasons for this include improved diagnostics; the introduction of targeted immune
therapy or immunochemotherapy; transplantation; improving organisation of care as well as national and international
collaboration represented by the Czech Cooperative Lymphoma Group. However, the basic drawback remains insuffi-

cient funding.
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Non-Hodgkintv lymfom (NHL) je vysoce heterogen-
ni onemocnéni. Mame-li se ohlédnout zpét za posled-
nimi25lety, je nutné pripomenout nékolik zakladnich
zmeén, které se v oblasti lymfomt udaly obecné. Rozvoj
monoklondlnich protilatek, jejich pfinos k definici
jednotlivych podskupin lymfoproliferativnich malignit
vedl k navrhu revidované evropsko-americké klasifika-
ce lymfomu (REAL) [1]. Tento navrh se stal zakladem
WHO Kklasifikace publikované v roce 2001 a v dalSich
upravenych vydanich v letech 2008 a 2017 [2, 3].

Dalsi zasadni zménou v oblasti NHL bylo zavedeni
monoklonalnich protilatek do terapie, jednalo se ze-
jména o zavedeni rituximabu, chimerické antiCD20
IgG1 protilatky typu I, kterd byla poprvé pouzita v roce
1994, na zakladé studie z roku 1998 byla schvalena

k pouziti u folikularniho lymfomu (FL) a v tomtéZz roce
jsme méli moznost ji pouZit u prvniho pacienta v CR
[4,5]. Nasledovalo schvaleni pro pouziti v kombinaci
s chemoterapii (R-CHOP) pro nejcastéjsi podtyp lymfo-
mu - difuzni velkobunéény lymfom z B bunék (DLBCL)
po studii prezentované v roce 2000 a publikované v roce
2002 [6, 7]. Dalsi zménou, kterad vyrazné ovlivnila zpii-
sob hodnoceni 1é¢ebné odpovédi, bylo zavedeni celoté-
lové pozitronové emisni tomografie (PET) s radionukli-
dem znacenou glukézou ¥FDG. Zavedeni této metody
zmeénilo mezinarodni pravidla pro hodnoceni odpovédi
z roku 1999 zalozenda pouze na pocitacové tomografii
(CT) jiz dvakrat, a to v roce 2007 a 2014, kdy byla pfijata
tzv. Luganska klasifikace pro tivodni stazovani a hod-
noceni klinické odpovédi u malignich lymfomu [8-11].
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incidence na 100 000 obyvatel

Obr. 1. Vyvoj incidence a mortality nemocnych s non-Hodgkinovym lymfomem v CR v ¢ase

V neposledni fadé je nutné zminit rozvoj transplantacni
terapie, at jiZz vysokodavkované terapie s autologni
transplantaci (ASCT) nebo alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék (aloSCT), ktery nastal od prvni polo-
viny 90. let. V roce 2000 byla publikovana prvni prace
charakterizujici DLBCL na zakladé genové exprese,
postupné bylo zavedeno sekvenovani nové generace
a dalsi molekularné biologické metody, které vedou ke
stale lepSimu pochopeni mechanismi dileZitych pro
lymfomovou buriku ¢i jeji mikroprostiedi a interakci
s imunitnim systémem [12]. Tyto poznatky umoznuji
zavadéni nové cilené terapie, ktera je testovana (a za-
vadéna) s cilem dale zlepsit osud nemocnych.

Zmapovani vyvoje znalosti a zplisobu péce u ne-
mocnych s malignimi lymfomy v CR je nutné provést
v ramci vymezeném vyse velmi zjednodusené uvedeny-
mi hlavnimi zménami v oblasti lym-

fomil. V CR sehraly roli i organiza¢ni 100%

000 obyvatel [13]. Pokud bychom pfi-
Cetli nové ptipady s Hodgkinovym
lymfomem, chronickou lymfocytarni
leukemii (spole¢na jednotka s lymfo-
mem z malych lymfocytl) a akutni
lymfoblastovou leukemii (spole¢na
jednotka s lymfoblastovym lymfo-
mem), bylo v Cesku v roce 2016 dia-
gnostikovano celkem 2 465 novych
pripadt, coz predstavuje situaci, kdy
kazdé 3,5 hodiny je diagnostikovan
jeden novy pacient. Incidence a mor-
talita NHL v Case nariista, jak ukazuje
obrazek 1. JestliZze v roce 1981 byla in-
cidence 6,1, v roce 2001 10,8 a v roce
2016 to je 14,4. Zaroven do roku 2001
narastala mortalita z 3,6 (v roce 1981)
na 6,0 (vroce 2001). Od té doby zacala
mortalita klesat a s malymi vykyvy se v poslednich 4
letech pohybuje kolem 5 (2013 - 4,8; 2014 - 5,1; 2015 -
4,8; 2016 - 5,4).

Vysvétleni tohoto vyvoje mfiZe byt celd fada. Zda
se, Ze se na ném podili zavedeni rituximabu, ktery po
30 letech od zahdjeni 1é¢by pomoci kombinované che-
moterapie CHOP (prvni polovina 70. let) zlepsil celkové
preziti nemocnych. Vice nez 95 % nemocnych ma totiz
lymfoproliferativni naddor vychazejici z B lymfocytt
a tudiz senzitivni k 1é¢bé rituximabem. V pribéhu let
se vyrazneé zlep§ilo pétileté relativni preziti nemocnych,
jak ukazala recentni analyza, kdyZ u nemocnych léce-
nych v letech 1990-1994 bylo pétileté relativni preziti
45 %, zatimco v letech 2010-2015 to bylo jiZ 68 % (obr. 2)
[14]. Pfi analyze jednotlivych podtypti B NHL bylo uka-
zano, ze zavedenim rituximabu vyrazné Kleslo riziko

2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

. .. v Analyza periody® 2010-2015

faktory, jakymi bylo naptiklad v prv- 009, ¢ ) ,’,' P .dﬁ 0052008
, . v , (2] \nalyza perio
%’11 POlo.Vln’e 90 * let uSt'anczveEl centgr = 80 % + Kohortni analyza* 1995-1999
intenzivni hematologické pécevuni- % % Kohortni analjza® 1990-1994
. . . . s > ° *
verzitnich (fakultnich) nemocnicich, S . o .
kde byl rozvijen transplantani pro-  § o Kohortni  Kohortni  Analjza  Analjza
v . . , T 50% + analyza® analyza® periody# periody4
gram. Zalozeni Kooperativni lym- g + x 1990-1994  1095-1099  2005-2009  2010-2015
h - % X o | 415 473 55,5 63,7
fomové skupiny (Czech Lymphoma ;g 0% Vsichni pacientit| 5q 5 s 5)  (455492) (530-57.0) (62,4-650)
= 0% - P 45,0 49,9 61,0 68,0
Study Croup - CLSG, www.lympho- & Leenipacienti? | 1yg 473) (47,8519 (592-627) (66.5-69.4)
ma.cz) v roce 1999 sehralo velmi di- 20%
lezitou roli v rozvoji spoluprace a ta- 10%
ké v ziskavani dat, kterda mohla byt 0% v Uvddéné hodnoty sleteého preitfjsou vékove stang v
’ Vsichni Léceni 1 Hodnocenf dle zdznamd NOR CR: vsichni onkologictf pacienti s danou diagndzou.
- e s ey . chni Genj L Hodnocen/die zéznamd NOR O vilchnl onkologit ; itbon.

pouzita pri jednani s organizatory, pacienti'  Pacient? 3 konornianalyes pecientd disgnostkovanych v danéim Eosovém obdo. o
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V roce 2016 bylo v Cesku diagnos-
tikovano 1510 novych pfipadti NHL,
coz predstavuje incidenci 14,4 na 100
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Obr. 2. Vyvoj pétiletého relativniho preziti (%) nemocnych s non-Hodgkinovym lymfomem v CR
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Obr. 3. Pravdépodobnost preziti u nemocnych lé¢enych imunoterapii (rituximab + chemoterapie) proti nemocnym lé¢enym pouze chemoterapii

A: B-bunéény non-Hodgkinlv lymfom (n = 543)
B: difuzni velkobunéény lymfom (n = 4 187)

Tab. 1. Relativni snizeni rizika umrti (OS) ¢i progrese nebo umrti (PFS) pacientd |éce-

nych kombinaci rituximabu s chemoterapii proti samotné chemoterapii

statisticky vyznamné. To ukazuje, Ze i dalsi
faktory, jako je celkova kvalita péce, jeji
organizace, spoluprace mezi regionalnimi

B-NHL [%] DLBCL[%] FL[%] SLL[%]  MCL [%] nizace, spo. me 81

Snizen rizika umrti (OS) -40 34 | 24 40 | -s3 | 3univerzitnimipracovist, majidopadna
—— = lécebné vysledky u pacientu.

S,n'zf,n('Pr'FZS'?a progrese ¢l i & 0 nd e Systematicky transplantacni program

amrt v CR byl zaloZen v roce 1986 v Ustavu he-

Poznamky: B-NHL - B-buné¢ny non-Hodkinlv lymfom, DLBCL - difuzni velkobuné¢ny lymfom
lymfom z malych lymfocytl, MCL -

z B-lymfocytd, FL - folikuldrni lymfom, SLL -
tovych bunék

amrti, resp. tmrti ¢i progrese jak u celé skupiny B NHL
(-40 %), tak u nejvétsich podskupin B NHL, jako jsou
DLBCL (-34 %, resp. -35 %), FL (-24%, resp. -40 %), SLL
(-40 %, resp. -47%) nebo MCL (-33% resp. -66%) - tabulka
1[15]. Vysledky jsou také castecné demonstrovany na
obrazku 3, ktery ukazuje srovnani kfivek celkového pie-
zitinemocnych s B NHL a DLBCL. Je zajimavé, Ze doslo
také k trendu ve zlepSeni celkového preziti u nemoc-
nych s Tbunéénymi lymfomy (o 18 %), prestoZe nebylo
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matologie a krevni transfuze a od pocatku
90. let se rozvijel i na dal$ich pracovistich.
Data sbirana centralné v narodnim regis-
tru provedenych transplantaci krvetvornych bunék
nal. interni klinice VFN a 1. LF UK Praha od roku 1993
(soucast EBMT registru) ukazuji postupny nartist poctu
transplantaci jak ASCT, tak aloSCT, kdy zhruba od roku
1999 se pocet provedenych ASCT pro lymfomy pohybuje
kolem 120 za rok a od roku 2002 kolisa pocet provede-
nych aloSCT mezi 15-20 za rok (obr. 4) [16]. Postupem
doby se ménily indikace pro ASCT, kdy poklesl pocet
nemocnych s Hodgkinovym lymfomem a DLBCL, na-

lymfom z plds-

AloSCT (n319)
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2001 N
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2003 RS

200+ EETERIRRERTR]
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Poznamky: ASCT — autologni transplantace krvetvornych bunék,
AloSCT — alogenni transplantace krvetvornych bunék

Obr. 4.

Vyvoj po¢tu transplantaci pro lymfomy v CR od roku 1993 do roku 2016
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Obr. 5. Vysledky aloSCT pro jednotlivé typy lymfom(

A: doba do progrese ¢i umrti (PFS)
B: celkové preziti (OS)

opak postupné vzriista pocet nemocnych s perifernimi
Tlymfomy (PTCL) a MCL. Vysledky aloSCT se vyznamné
lisi pro jednotlivé podtypy lymfom, kdy nejlepsi jsou
dosahovany u T lymfomu a FL, neuspokojivé jsou stale
uDLBCL a HL (obr. 5). Postupné se vyrazné zvysil vékovy
median transplantovanych nemocnych ze 41 let v 90.
letech na 55 let v dobé od roku 2010 u ASCT a ze 42 na
47 let u aloSCT.

V poslednich deseti letech jsme svédky nastupu celé
fady novych 1ékd cilenych na nitrobunécné pochody
(ibrutinib, idelalisib, copanlisib, venetoclax, inhibi-
tory histondeacetylaz - HDAC inhibitory, epigeneticka
terapie - tazemetostat a dalsi), cilené radioterapie (ra-
dioimunoterapie ibrutimomab
tiuxetan), cilené chemoterapie
(konjugaty cytostatika s protilat-
kou (brentuximab vedotin, po-
latuzumab vedotin)). Vyuzivaji
se 1éky cilené jak na nadorovou
bunku, tak na imunitni systém
(lenalidomid a dalsi), 1éky ovliv-
nujici imunitni systém, jako
jsou nové modifikované proti-
latky (obinutuzumab, ublituxi-
mab, MOR208 a dalsi), bispeci-
fické protilatky (blinatumomab
a dalsi), inhibitory kontrolnich
imunitnich boda (nivolumab,
pembrolizumab), terapie pomo-
ci geneticky modifikovanych T
lymfocytl exprimujicich tzv.
CAR - chimerické antigenni
receptory [17-19]. Dopad téchto
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novych 1ékit nebude tak vyrazny na celou populaci
lymfomt, bude spiSe cileny na jednotlivé podtypy
lymfom, kterych je celkem vice nez sedmdesat, a tam
mizZe sehrat vyznamnou roli. Jejich dostupnost je vsak
v CR limitovand a thradu ziskavaji velmi pomalu a je
nutné tuto situaci fesit. V fadé center vSak s témito
1éky probihaji klinické studie.

Jak jiz bylo uvedeno vySe, vyraznou merou se na
postupném zlepsovani vysledkdl na poli lymfomf jak
1écebnych, tak védeckych podili Kooperativni lymfomo-
va skupina (CLSG, obr. 6). Prakticky od pocatku svého
zalozeni vydava lécebna doporuceni pro diagnostiku
alécbu lymfomt, v roce 2018 to byla jiz 10. aktualizova-




NHL v CR

na verze [20]. Podporuje vzdélavani v oblasti lymfom,
vymeénu informaci. Velmi dfileZitou soucasti je prace na
poli prospektivniho sbéru dat, ktera se postupné trans-
formovala do projektu NiHiL (GovTrial: NCT03199066),
v jehoz ramci jsou analyzovana prospektivné sbirana
data pro jednotlivé typy lymfom, a vystupem je cela
fada prezentovanych a publikovanych vysledkti. Kromé
jiz zminénych jmenujme alesponi za posledni rok jen
vybérem analyzu incidence transformace u nemoc-
nych s FL a jejich osud [21], vyznam udrzovaci terapie
rituximabem u star§ich nemocnych s folikularnim
lymfomem [22], vyznam udrzovaci terapie rituximabem
u nemocnych s lymfomem z plastovych bunék [23],
osud mlads$ich nemocnych s lymfomem z plastovych
buneék 1écenych vysoce intenzivni terapii s ASCT a udr-
zovacim podavanim rituximabu [24]. Z prospektivnich
studii byly publikovany vysledky ukazujici moznost
1é¢by alternujicim rezimem R-CHOP a R-,high dose”
Ara-C u star$ich nemocnych s MCL [25] a také ménici
se vyznam minimalni rezidualni choroby v kontextu
udrzovaci terapie [26].

V oblasti péce o pacienty je nutné zminit velmi
uspésné se rozvijejici spolupraci s pacientskym sdru-
Zenim LymfomHelp (www.lymfomhelp.cz). U€ast 1é-
kafll na akcich této pacientské organizace, vzajemna
spoluprace v oblasti dostupnosti novych 1ékti a v dalsich
oblastech je velmi dobfe kvitovana.

Existuje vSak také vyrazny rozvoj prace v oblasti
experimentdlni, at jiZ na irovni molekularné biolo-
gické zabyvajici se napf. vyznamem mirl50 a FOXP1
v transformaci folikularnich lymfomu [27], vyzna-
mem mutace TP53 a komplexniho karyotypu u MCL
[28], ¢i preklinickych mySich modeld derivovanych
xenotransplantaci z pacientli (PDX; ,patient-derived
xenograft”) z pro testovani novych 1é¢ebnych postupi
[29, 30].

Kromeé spoluprace na trovni narodni bylo v posled-
nich 25 letech dosazeno i vyznamného pokroku na
drovni mezinarodni spoluprace, at jiz v ramci European
Mantle Cell Lymphoma Network, rozvijejici se spo-
luprace na urovni Lymphoma Scientific Study Group
EHA, bilateralni spoluprace s dalsimi lymfomovymi
skupinami - francouzska LYSA, italska FIL, némecka
GLA a dalsi.

Celkové lze shrnout, Ze v poslednich 25 letech
doslo k vyraznému zlepSeni jak v oblasti péce o ne-
mocné s lymfomy, tak v oblasti klinického i prekli-
nického vyzkumu a vzajemné spoluprace. Dik za
to patfi vSem spolupracujicim centrim, lékafim,
vysokoskolak@im, oSetfovatelskym tym@m, védec-
kym pracovnikim a v neposledni fadé pacientim
ajejich rodinam.
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