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Souhrn: Vychodiska: Léceba détskych a adolescentnich pacientti s Hodgkinovou chorobou proti pacientiim dospélym je poné-
kud odli$na. Lécebnou strategii je nutné optimalizovat na co nejvétsi celkové preZiti pfi minimalizaci relapsi a sekundarnich
néadort a pfi zachovéni co nejvyssi kvality Zivota s minimem pozdnich nésledkt. Typ studie a soubor: Retrospektivni studie
hodnoti tspé3nost 1é¢by a vyskyt zavaznych komplikaci u v§ech 347 pacientii s Hodgkinovou chorobou mladsSich 19 let, 1éce-
nychnajediném pracovisti v letech 1980-1999 1é¢ebnymi protokoly CVPP, ABVD, VEPA nebo VAMP, COPP/ABVD, DBVE-
PC, vZdy spolu s radioterapii. Metody a vysledky: L.éCebny uspéch byl dokumentovan pomoci Kaplan-Meiereovych funkci pie-
Ziti, a to jako celkové preZiti (overall survival) i,,pfeZiti bez udalosti* (eventfree survival). Pétileté celkové preZiti se pohybuje
podle pouzitého lé¢ebného protokolu od 92,7% (SE 3,5%) u CVPP do 96,5% (SE 3,4%) u DBVE-PC. Revizi histopatologic-
kého typu u 40 pacientil s dfive nejasnym vysledkem jsme zjistili, Ze dva pacienti méli non-Hodgkinsky lymfom a byli tedy
podle aktualnich kritérii 1é¢eni neadekvétnim protokolem. Onkologické udalosti (events) zahrnuji 30 Gmrti, z toho dvé na akut-
ni lymfatickou leukemii, dvé na srde¢ni selhani, jedno na kardiomyopatii, ostatni na progresi choroby. Z pacientt v dlouho-
dobé remisi 16 pacientti mélo relaps (v rozmezi 0,1 - 19,4 roku po prvni remisi) a dva pacienti papilokarcinom §titné Zlazy (10,6
a 11,2 roku od ukonceni 1é¢by). Zdvery: Nase vysledky ukazuji velmi pfiznivy 1é¢ebny tspéch pro pacienty s 1. a 2. klinickym
stadiem pfi pouZiti protokolu COPP/ABVD, srovnatelny s vysledky multicentrické studie HD-90. Dodnes pouZivany protokol
DBVE-PC nema proti COPP/ABVD lepsi 1é¢ebny tspéch pro 1. a 2. klinické stadium a jen naznacené lepsi trend (nesignifi-
kantni) pro 3. a 4. stadium, a to pfi pouZiti Etoposidu, tedy s vyS$Sim rizikem vzniku sekunddrni malignity — leukemie. Z roz-
boru vysledk a jejich porovnéni s pisemnictvim vyplyva moZnost sniZit divky radioterapie u pacientt s 1. a 2. klinickym sta-
diem bez ,,bulky disease*.

Kli¢ova slova: Hodgkinova choroba v détstvi a dospivani, 1é¢ba, preZiti, sekundarni malignita

Summary: Background: The treatment strategy of Hodgkin Disease (HD) in children differs from that in adults. The goals of
therapy are to optimize overall survival (OS) as well as event-free survival (ES). Maintaining a good quality of life with minimal
long-term sequelae is desirable. Study Design: Our study retrospectively evaluated the success of therapy and the incidence of
serious late complications in a cohort of 347 patients with HD up to 19 years of age at the time of diagnosis. All patients
receiving primary treatment for HD at our hospital between 1980 and 1999 were evaluated. All patients were treated with one
of the following five protocols: 1. CVPP, 2. ABVD, 3. VEPA or VAMP, 4. COPP/ABVD, 5. DBVE-PC. All patients were also
treated with radiotherapy. Results: The success of the therapy was evaluated by Kaplan—Meier functions of OS and ES. Five
year OS ranged from 92.7 % (SE. 3.5%) using CVPP to 96.5% (SE 3.4%) using DBVE-PC. Re-evaluation of histopathology
in 40 patients with uncertain classification at the time of diagnosis found that two patients actually had Non-Hodgkin
lymphoma, and thus in retrospect were treated with the wrong therapy. Adverse events included 30 deaths, including two cases
of acute lymphoblastic leukemia, two cases of heart failure, and one case of cardiomyopathy. Twenty five patients died from
the progression of disease. In survivors, there were 16 relapses (0.1 - 19.4 y after first remission) and two cases of
papillocarcinoma of the thyroid (10.6 and 11.2 year after remission). Conclusions: Treatment was very successful in patients
with clinical stage I and II HD using the COPP/ABVD protocol, and was comparable to the results of the multi-center ,,HD-
90 study. The latest protocol using DBVE-PC compared to COPP/ABVD did not show better results for stages I and II as to
OS and ES, but showed a non-significantly better trend for OS in stage III and IV. Our findings concur with those reported in
the literature, in that the use of Ethoposide increased the risk of secondary leukemia without improving OS. Our findings, as
well as a comparison of our results to those of other centers, also suggest that it may be appropriate to treat HD stage I and II
in the absence of bulky disease with lower doses of radiotherapy.
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Uvod zfejmé na vice etiopatogenetickych jednotek, liSicich se svym pri-
Hodgkinova choroba (MH) ziistava v popfedi zajmu onkologi  b&hem i prognézou. Jeji 1é¢ba musi mit tedy také riiznou taktiku
détského i dospélého veku, je heterogenni nemoci rozpadajici se  a 1ze proto zakonité ocekavat i rozdilné pozdni nasledky 1écby.
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Teprve v nedavné dobé se dosahlo konsensu, Ze jde o malig-
nitu lymfoidni fady, pravdépodobné s identickou kmenovou
burikou (1). Je i nadéle klasifikovdna do Ctyf histopatologic-
kych typt. Postupné se odkryvaji cesty, kterymi jsou Reedo-
vé-Sterbergovy buiiky vyfazovéany z apoptézy. Mechanismy
budou pravdépodobné rozdilné pro détsky a adolescentné
adultni typ MH (2).

Lécebny uspéch se vyznamné zlepsil za poslednich 30—40 let
zménou 1écebné strategie. Kratkodobé a stiednédobé preZziti
uMH v détském a adolescentnim véku stouplo natolik, Ze v sou-
Casnosti vice neZ u 90% pacientl 1ze dosdhnout dlouhodobého
preZiti (3). Ménici se strategie 16¢by v zavislosti na identifika-
ci rizikovych podskupin jsou pfedmétem fady praci, napt. Pot-
ter et al. (4). Rozs4hlé zahrani¢ni studie ale ukazaly vysokou
incidenci pozdnich nésledkti s dominanci sekundarnich malig-
nit a také Cetnd rezidua, zhorSujici kvalitu Zivota (5-8).

Cil prace

Na relativné homogenni skuping viech pacientti s MH z Ces-
ké republiky, lé¢enych na jediném pracovisti v poslednich dvou
dekadach, ukézat aspé$nost 1éCby a jeji zavislost na klinickém
stadiu, histopatologickém typu, pouZité chemoterapii. Ovérit
pocet a strukturu onkologickych udalosti (za udélost se pova-
Zuje umrti, relaps, sekunddrni malignita) a zjistit pfiiny smr-
ti jiné neZ progrese choroby.

,.Nonfatal* pozdni nésledky 1é¢by budou predmétem jiného
sdéleni.

Material a metody

MeéFend skupina

Do zakladniho souboru pacientl jsme zatadili v§echny paci-

enty Kliniky détské onkologie UK 2. LF a FN Motol, pfijaté

k1écb€ mezi 1. 1. 1980 a 31. 12. 1999, ktefi splituji nasleduji-
ci kritéria:

1. u pacienta byla diagnostikovdna MH jako priméarni onko-
logické onemocnéni (vylu¢uje MH v podobé sekundarni
malignity)

2. v dob& hospitalizace ob&an Ceské republiky

3. nebyl rozlécen podle jiného lécebného schématu na jiném
pracovisti

Prifezova studie byla uzaviena k datu 31. 3. 2003.

Sledované parametry

Databédze individudlnich dat vychazi z klinické databédze

aarchivu matetského pracovisté a archivii radiologickych pra-

covist, kde pacienti podstoupili radioterapii. Do databaze byly
zpracovany udaje nésledujicich kategorii:

@ identifikacni udaje, pohlavi, vyska, hmotnost,

@ Casové zarazeni: datum stanoveni diagndzy, zacatku a kon-
ce 1é¢by, pfipadné datum relapsu a ukonceni jeho 1écby,
datum pripadného amrti,

@ ovéieni, zda pacienti k datu uzavieni studie Ziji, probihalo
po Ctyfech liniich: a) pozvéni na kontrolni prirezové vySet-
feni, b) klinickd a ambulantni data matetského pracovisté,
c¢) kontakt oSetifujiciho 1€kate, d) zpétnd anonymni verifi-
kace z narodni onkologické databaze,

@ Kklinické stadium, histopatologicky typ podle tehdejsiho hod-
noceni,

@ pritomnost B symptomil,

@ v dobé stanoveni diagnozy: krevni obraz, vybrané bioche-
mické markery (ceruloplasmin, orosomukoid), celkova bil-
kovina,

@ typ 1éCby podle jednoho z péti chemoterapeutickych proto-
kol (viz tabulka ¢. 1). V pripad€, Ze ptivodné planovany
protokol nemohl byt dodrZen v ptivodnim rozsahu, byl ozna-
¢en za ,,nestandardni* (NS). Pfi¢iny vzniku NS protokolu
byly dvé: progrese Ci relaps onemocnéni jeSt€ béhem 1écby
(zména chemoterapie), pacient Spatné toleroval 1é¢bu (trva-
jici diefiové ttlumy, alergicka reakce, zavazné neurologic-
ké komplikace).
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Dévka radioterapie (RT) na jednotlivé oblasti (krk, mediasti-
num, bficho, inguiny). RT byla zjistovana individudlné z cho-
robopist, pro presnéjsi lokalizaci chybi kompletni podklady.
Ti pacienti, ktefi méli zafeny krk i mediastinum, méli zéfené
iaxily (,,mantle field*). V pribéhu studie se také zdsadn€ zmé-
nila technika RT: 1980-1993 kobaltovy zafi¢ (primérna dav-
ka na mediastinum 37 Gy), 1994-1999 lineérni urychlovac
(primérna davka na mediastinum 23,5 Gy).

Tabulka 1: Chronologicky Fazené typy chemoterapie pouzivané
v letech 1980-1999.

(1990-1993)

Bleomycin, Vinblastin,

Typ chemo- Délka
terapie (obdobi Cytostatika chemoterapie
dominantniho (dle klinického
pouZiti) stadia)
CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6-24 mésici
(1980~1989) Prokarbazin, Prednison (vCetné vmezefené
radioterapie)
ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6-12 mésici

(vCetné vmezetené

zniva prognoza, vyssi stadium)
Vinblastin, Adriamycin,
Methotrexat, Prednizon (pfizniva
progndza niZzsi stadium)

Dakarbazin radioterapie)
VAMP-VEPA | Vinblastin, Etoposid, 6 mésicti (VEPA)
(1993-1996) Adriamycin, Prednizon (nepii- 4 mésice (VAMP)

(bez radioterapie,
kterd nasledovala)

(1998-1999)

Etoposid, + Prednison, Cyklofosfamid
(nepfiznivé progndza, vyssi stadium

COPP/ABVD | Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), 4-8 mésici

(1996-1998) Prokarbazin, Prednison/Doxorubicin (vCetné
(Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin, | vmezeiené
Dakarbazin radioterapie)

DBVE-PC Doxorubicin,Bleomycin, Vinkristin, 2-6 mésict

(bez radioterapie,
kterd nasledovala)

Statistické zpracovdni

Lécebny aspéch byl dokumentovan pomoci Kaplan-Meiereo-
vych funkci pfeziti, a to celkového preZiti (overall survival,
0S) a ,,pteziti bez udalosti* (eventfree survival, EFS). Doba
preZiti byla pocitdna od zacatku terapie do data zjiSténi sou-
¢asného zdravotniho stavu pacienta nebo do tmrti. U dvou
zemfelych poranénim byl den jejich imrti po¢itdn za den ukon-
¢eni sledovéani (cenzorovano).

Log Rank statistika testuje shodu funkci pieZziti ve dvou nebo
vice skupinéch. Pro vice nez dvé skupiny se pouZivé ve dvou
krocich. V prvnim kroku testujeme nulovou hypotézu, Ze ve
vSech skupinéch jsou funkce preziti shodné. Pfi zamitnuti nulo-
vé hypotézy (celkova signifikance p<0,05) testujeme proti sobé
jednotlivé dvojice skupin.

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 347 pacientt, z toho 196 muzi

(56,5%) a 151 Zen (43,5%). Primérny vék v dobé stanoveni

diagnézy byl 12,2 roku (smérodatné odchylka 4,25, rozsah

1,2-18,9). V klinickém stadiu 1 bylo 93 (26,8 %) pacienti, v kli-
nickém stadiu 2 bylo 126 (36,3%), v klinickém stadiu 3 bylo

105 (30,3%) a v klinickém stadiu 4 bylo 23 (6,6%).

Ze 30 zemfelych ze zdravotni pfi¢iny zemfelo na progresi cho-

roby 25 pacientl (83,3% zemielych), zbylych 5 pacientli zem-

felo z téchto pricin:

@ pacient zemfel na nhlé selhini levého srdce. Lé¢en CVPP,
po 1,4 roce pro relaps lé¢en CVPP. Radioterapie kobalto-
vym zaficem 36 Gy na krk, 56 Gy na mediastinum. Dvaroky
po uvedeni do remise prodélal myokarditidu. Po dal§ich 7
letech v remisi zemfiel na ndhlé selhdni levého srdce se sekc-
nim nalezem prudce zhorSené vrozené aortdlni stendzy
(v dobé onkologické 1écby byla hemodynamicky nevy-
znamnd). Dlouhodobé 1é¢en pro obezitu s hypertenzi.

@ pacient zemfel béhem onkologické 1é¢by na selhani levého
srdce. Sek¢né dilatace levé komory pfi vrozené hemodyna-
micky vyznamné aortlni stenéze. Terapie VEPA. Radio-



terapie 25 Gy linearnim urychlovacem na krk, mediastinum
a bricho.

@ pacient zemfel na dilatacni kardiomyopatii. Pivodné 1é¢en
schématem CVPP - 6 sérii. Po pretrvavajici loZisko ve sle-
ziné zména chemoterapie na ABVD: 8 cyklit ABVD tedy
240 mg/m2 adriamycinu. Po progresi loZiska ve sleziné
lécen Mitoxantronem. Radioterapie kobaltovym zaficem 40
Gy krk, 40 Gy mediastinum 30 Gy bficho, 30 Gy inguiny.
Poté 8 let v remisi, zemfel pied transplantaci srdce a plic.

@ pacient zemfiel po 5,6 letech dlouhodobé remise na postupné
(mésice) se horSici myelodysplasticky syndrom, nakonec s jiz
manifestni akutni lymfatickou leukémii. Lécba CVPP. Radi-
oterapie kobaltovym zéfi¢em 40 Gy krk, 40 Gy mediastinum.

@ pacient 1éCeny protokolem DBVE-PC, linedrnim urychlo-
vacem 21 Gy krk, 25 Gy mediastinum, po 1,4 letech remi-
se diagnostikovana akutni lymfoblastickd leukemie, na kte-
rou zemiel po 0,7 roce 1é¢by.

Tabulka 2: Pocet pacientii 1é¢enych jednotlivymi protokoly.

Obrazek 1: Kaplan-Meierova funkce pieziti OS bez rozliSeni proto-
kolu a klinického stadia, N = 347, pocet amrti = 30.
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CVPP 132 (38,0%)
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Tabulka 3: Pramérné davky zareni na jednotlivé oblasti a procen- o L5 [y PS—
tudlni zastoupeni davek > 40Gy a davek < 25 Gy. §
s
Oblast Pocet Primérnd | Smérodatnd | <25 Gy | 240Gy
pacienti | davka [Gy] | odchylka nrE
Krk 315 31,65 8,75 37,8% 39% e |
Mediastinum 246 31,96 8,18 38,3% | 40,2% |
- mas L —= i
Bficho 115 29,35 9,08 49,57% | 27,8% o 5 - 15 pes :\::l
Inguiny 107 29,5 8,38 48,6% | 27,1% Doatsa i i i
Tabulka 4: Vékova charakteristika souboru.
Preziti podle jednotlivych protokoli
Igglr(n;)r Sg:fcrg}(,iﬁ(t; 4| Medidn | Rozsah Tabulka 7: Parametry funkce preZiti podle jednotlivych protokoli bez
rozliSeni klinického stadia (jeden pacient l1é¢en pouze radioterapii).
Doba od ukonceni 1é¢by 8,93 5,02 9,01 | 0,00-20,54
Doba lé¢by zakladniho Pocet Pocet imrti Pocet uddlosti | Max. doba
onemocnéni 1,00 0,64 0,75 | 0,22-3,65 Protokol sledovanych (Pocet (Pocet sledovani
cenzorovanych) | cenzorovanych)
Vék v dobé onemocnéni | 12,19 4,25 13,25 | 1,22-18,98
CVpPP 132 16 (116) 26 (106) 224
VeEk v dobé prifezové
studie nebo tmrti 22,46 5,75 22,73 | 1,45-33,18 ABVD 9 7(712) 10(69) 13,5
VAMP-VEPA 55 4(51) 7 (48) 9,7
Tabulka 5: Onkologické udalosti. COPP/ABVD 51 2(49) 3(48) 12,8
Udalost Pocet DBVE-PC 29 1(28) 1(28) 5,1
Umrti 30
Relaps, Zije 16 Tabulka 8: OS podle jednotlivych protokolii bez rozliSeni klinického
stadia.
Sekundéarni maligni nador, Zije | 2 (oba papilokarcinom §titné Z14zy)
Protokol OS 1 rok OS 5 let OS 10 let
o e, w . (Standardni (Standardni (Standardni
Preziti bez rozliSeni protokolu a stadia chyba) chyba) chyba)
Tabulka 6: OS a EFS bez rozliSeni protokolu a klinického stadia. CVPP 98,48% (1,06%) | 93,94% (2,1%) | 89,34% (2,7%)
Preziti 1 rok Previt 5 let Preziti 10 let ABVD 98,73% (1,26%) | 92,35% (3,0%) | 91,02% (3,2%)
(standardni chyba) | (standardni chyba) | (standardni chyba) VAMP-VEPA 98,18% (1,8%) 92,73% (3,5%)
oS 98,85% (0,55%) 93,86% (1,3%) 90,87% (1,7%) COPP/ABVD | 100% 96,08% (2,7%) | 96,08% (2,7%)
EFS 98,27% (0,7%) 88,03% (1,7%) 86,85% (1,9%) DBVE-PC 100% 96,55% (3,4%)
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Porovnani funkci pteziti OS pro jednotlivé terapie bylo pro-
vedeno Log Rank testem. Nulova hypotéza o rovnosti funkci
preZiti pro vechny terapie se nezamitd, signifikance p=0,86,
Log Rank statistika=1,3. Také v§echna parova srovnani dvo-
jic terapii jsou nesignifikantni (v§echna p>0,35).

Tabulka 9: EFS podle jednotlivych protokoli bez rozliSeni klinické-
ho stadia.

Preziti podle jednotlivych stadii

Tabulka 10: Parametry funkce preziti podle jednotlivych klinickych
stadii bez rozliSeni protokolu.

Protokol EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
(Standardni (Standardni (Standardni
chyba) chyba) chyba)
CVPP 96,97 % (0,75%) | 84,85% (3,1%) | 83,3% (3,3%)
ABVD 98,73% (1,26%) | 88,55% (3,6%) | 87,23% (3,8%)
VAMP-VEPA | 98,18% (1,8%) | 87,27% (4,5%)
COPP/ABVD | 100% 94,03% (3,3%) | 94,03% (3,3%)
DBVE-PC 96,55% (3,4%) | 96,55% (3,4%)

Pocet Pocet tmrti Pocet udélosti | Max. doba
Stadium | sledovanych (Pocet (Pocet sledovani
cenzorovanych) | cenzorovanych)

1 93 3(90) 8 (85) 21,95
2 126 9(117) 14 (112) 21,83
3 105 12 (93) 19 (86) 22,42
4 23 6(17) 7(16) 19,85
1+2 219 12 (207) 22(197) | 21,85

Tabulka 11: Vysledky funkce preziti OS podle jednotlivych klinic-
kych stadii bez rozliSeni protokolu.

Porovnani funkci preZiti EFS pro jednotlivé protokoly bylo
provedeno Log Rank testem. Nulovd hypotéza o rovnosti funk-
ci preZiti pro vSechny terapie se nezamit, signifikance p=0,27,
Log Rank statistika=5,17. Také vS§echna parova srovnani dvo-
jic terapii jsou nesignifikantni, nejvice se signifikanci bliZi
COPP/ABVD versus CVPP p=0,08, dile DBVE-PC versus
CVPP p=0,13.

Obrazek 3: Kaplan-Meierova funkce preziti OS podle protokolu bez
rozliSeni klinického stadia.
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Obrazek 4: Kaplan-Meierova funkce preziti EFS podle protokolu bez
rozliSeni klinického stadia.
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Stadium OS 1 rok OS5 let OS 10 let
(Standardni (Standardni (Standardni
chyba) chyba) chyba)
1 100% 97,84% (1,5%) | 96,33% (2,1%)
2 99,21% (0,8%) 96,8% (1,6%) 92,7% (2,5%)
3 99,05% (0,95%)| 90,2% (2,63%) | 88,5% (3,35%)
4 91,3% (4,3%) 78,3% (8,6%) 67,1% (12,7%)

Porovnani funkci pieZziti OS pro jednotliva stadia bylo prove-
deno Log Rank testem. Nulova hypotéza o rovnosti pfeZiti pro
vSechna stadia se zamita s vysokou signifikanci p=0,0003,
Log Rank statistika=18,8.

Tabulka 12: Log Rank test, parové srovnani OS pro jednotliva stadia
(n.s. = nesignifikantni).

Stadium 1 vs stadium 2 p=0,21 (n.s.)
Stadium 1 vs stadium 3 p=0,02
Stadium 2 vs stadium 3 p=0,15 (n.s.)
Stadium 1 vs stadium 4 p <0,00005
Stadium 2 vs stadium 4 p=0,0007
Stadium 3 vs stadium 4 p=0,03

Tabulka 13: Vysledky funkce preziti EFS podle jednotlivych klinic-
kych stadii bez rozliSeni protokolu.

EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
Stadium (Standardni (Standardni (Standardni
chyba) chyba) chyba)

1 100% 92,46% (2,7%) | 92,46% (2,7%)

2 98,4% (1,1%) 89,56% (2,7%) | 88,58% (2,9%)

3 99,05% (0,95%) | 84,3% (3,6%) 82,9% (3,8%)

4 86,96 % (7,0%) 78,3% (8,6%) 70,4% (10,7%)

142 99,09% (0,6%) 90,8% (1,96%) | 90,22% (2,0%)

Porovnani funkci preziti pro jednotliva stadia bylo provedeno
Log Rank testem. Nulovd hypotéza o rovnosti preZiti pro viech-
na stadia se zamitd s vysokou signifikanci p=0,0057, Log Rank
statistika=12,6.

Tabulka 14: Log Rank test, parové srovnani EFS pro jednotliva sta-

dia (n.s. = nesignifikantni).

Stadium 1 vs stadium 2 p=0,49 (n.s.)
Stadium 1 vs stadium 3 p=0,046
Stadium 1 vs stadium 4 p=0,0008
Stadium 2 vs stadium 3 p=0,1(n.s.)
Stadium 2 vs stadium 4 p=0,005
Stadium 3 vs stadium 4 p=0,11 (n.s.)
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Obrazek 5: Kaplan-Meierova funkce preziti OS podle stadia bez roz-
liSeni protokolu.
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Obrazek 6: Kaplan-Meierova funkce preziti EFS podle stadia bez roz-
liSeni protokolu.
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Preziti pacientt s klinickym stadiem 1+2 podle jednotli-
vych protokoli

Tabulka 15: Parametry funkce pieziti podle jednotlivych protokoli
pro klinické stadium 1+2 (jeden pacient lé¢en pouze radioterapii).

Protokol Pocet Pocet Pocet Max. doba
sledovanych | dmrti | cenzorovanych | sledovani
Efétf)‘ffoll‘ffm 219 12 207 21,95
CVPP 100 8 92 21,95
ABVD 44 2 42 13,1
VAMP-VEPA 43 1 42 9,2
COPP/ABVD 17 0 17 6,96
DBVE-PC 14 1 13 4,7

Tabulka 16: Vysledky funkce pieziti OS podle jednotlivych protoko-
I klinické stadium 1+2.

Preziti 1 rok Preziti 5 let Preziti 10 let

Protokol (standardni (standardni (standardni
chyba) chyba) chyba)
bez rozliseni
protokolu 99,5% (0,5%) 97,2% (1,1%) 94,2% (1,7%)
CVPP 99,0% (0,99%) 97,0% (1,7%) | 92,95% (2,6%)
ABVD 100 % 97,73% (2,25%) | 95,4% (3,2%)
VAMP-VEPA | 100% 97,67% (2,3%)
COPP/ABVD | 100% 100%
DBVE-PC 100 % 4,7 roku 92,7 %
(6,8%)

Preziti podle histopatologického typu

Porovnani funkci pteziti OS a EFS pro jednotlivé histopatolo-
gické typy bylo provedeno Log Rank testem. Nulova hypoté-
za o rovnosti preZiti pro vSechny typy zvl4st pro kazdé klinic-
ké stadium se zamita pouze pro klinické stadium 1 (p <0,005).
Vzhledem k tomu, Ze v n&kterych pfipadech nebylo moZné
v dobé stanoveni diagndzy urcit presné histopatologicky typ,
rozhodli jsme se v téchto pfipadech a také u typu 4 provést
revizi ndlezl a opétovnou typizaci s prihlédnutim ke klasifi-
kaci WHO z roku 2001 (9) a s pouzitim imunohistochemic-
kych metod dfive nedostupnych.

Material pro vySetfeni byl k dispozici ve 40 ptipadech z 50.
Ve dvou se podle aktuélni typizace nejednalo o MH, ale
o non-Hodgkinsky lymfom.Typ 4 byl reklasifikovan v 10 pfi-
padech (v péti pfipadech na typ 2, ve Ctyfech na typ 3, v 1
pfipadé byl nélez nejisty, ale jednalo se o klasicky typ MH,
ato bud typ 2 nebo 3). U 15 pacient, kdy se ptivodné vysle-
dek nepodafilo ziskat, aktudlni typizace ukazala typ 1 v 1 pii-
padé, typ 2 ve 4 ptipadech, typ 3 v 10 a bez pfesnéjSiho zata-
zeni u 4 nemocnych.

Diskuse

Srovnani naSich vysledki s ispéchem 1écby jinych pracovist
mdé fadu uskali, mezi kterd patii zejména ne zcela srovnatelné
vékové rozloZeni v dobé stanoveni diagndzy, zastoupeni jed-
notlivych klinickych stadii, typ pouZitého 1é€ebného protoko-
Iu vcetné radioterapie a také kalendéini rok 1écby jako ukaza-
tel pokrocilosti diagnostické techniky. Za prioritni pokladdme
vysoké celkové preziti pfi rozumné minimalizovaném riziku,
zejména potencidlng fatdlnich onkologickych udélosti.
Srovnatelnou skupinu pro dspéch nasi ptivodni 1écby 80. let
tvoti pacienti z Toronta (10). Soubor tvoii 57 pacient do 17
let1écenych protokolem MOPP+RT, Sleté OS je 89% a 10leté
0OS je 85%, coZje 0 5%, respektive 4% horsi vysledek neZ nase
100 ¢lenna skupina lécend CVPP o dekadu pozdéji.

Pomérné reprezentabilni srovnavaci skupinou pro nejnovéjsi
vysledky je sice multicentrickd, ale lokalitou ndm blizka stu-
die némecko-rakouskd HD-90 (11). Soubor ma 578 pacientt
1éCenych v letech 1990-1995 kombinaci Vinkristinu, Predni-
sonu, Adriamycinu a Prokarbazinu u divek a Etoposidu
u chlapct, spolu s radioterapii u v§ech pacientll. Dos4hli 5-leté
OS 98% a EFS 91%. U podskupiny 275 pacienti s 1. a 2. kli-
nickym stadiem je 5-leté OS 100%. NaSe vysledky ze stejné-
ho obdobf jsou o néco horsi.

Kombinace VAMP-VEPA pouZivana ve stejné dob€ u nds ma
5-leté OS 0 5,3% niZsi, i posledni pouZivand kombinace je jes-
t& téméf 1,5% pod trovni multicentrické studie. U podskupi-
ny pacienti s prvnim a druhym stadiem jsme jiZ dosdhli iden-
tickych vysledkli kombinaci COPP/ABVD, bez rizika
potencidlnich fatdlnich sekundérnich leukemii po Etoposi-
du.Tato kombinace méa proti rakouskym autorim sice o 2%
niz8i OS (coZ zifejmé pii danych poctech pacientl a standard-
nich chybich pramért jednotlivych vysledkil nebude rozdil
statisticky vyznamny), ale mé identické i OS desetileté, o 3%
lepsi EFS, bez jediné dalsi onkologické udalosti v desetiletém
EFS. Jednim z podstatnych motivl autorii studie HD-90 pro
rozliSeni terapie pro chlapce a divky byla snaha predejit
u chlapcti poskozeni gonad. V této souvislosti je ovSem nutno
vzit v tivahu také zvySené dlouhodobé riziko alternativniho
feSeni (Etoposid) versus benefit moderni reproduk¢éni medici-
ny (odbér nezralé tkané varlat, odbér spermatu po elektrické
stimulaci v kritkodobé anestezii). Jeden ze dvou pacient
z naseho souboru, ktefi zemfeli na sekundéarni leukemii, byl
pacient 1éceny Etoposidem.

Vyskyt sekundarnich malignich nddor@ souboru je az napad-
né maly. Srovndni rizika sekunddrni malignity 1ze ziskat z pra-
ce Munkera et al. (12), u niZ z 20leté studie pacientl 1é¢enych
v Mnichové v letech 1974-1994 vychazi pro kategorii 192
pacientit s MH vzniklé ve véku 4-19 let absolutni riziko 30,8
na 10000 ,,person-years* odstupu od 1éCby. V nasi studii jsme
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zaznamenali absolutni riziko 11,2 na 10000 ,,person-years®,
tedy téméf tiikrat nizsi. Ve vySe uvedené studii torontskych
autortl je po zhruba stejné dobé sledovani sekundarni malig-
nitau 7 ze 110 pacientd. V nasi studii jsme zaznamenali malig-
nitu u 4 ze 347 pacientd, tedy opét ndsobné méné Casto. Zeny

P

z naSeho souboru se ale jiZ pomalu bliZi prahu prudkého zvy-
Seni rizika vyskytu karcinomu mammy. Podle recentni multi-
centrické studie (13) se vyskytlo jiZ 20 karcinomii mammy
u 763 Zen, které onemocnély v letech 1965-1994 do 17 let véku
amély preZiti delsi neZ jeden rok. V nasi studii je identickych
Zen 129 a lze tedy v dobé€ kolem roku 2015 ocekdvat vyskyt
prvnich zhruba 3 karcinomd mammy také v nasi skupiné (pfi-
blizny odhad pfi stejné incidenci). Podrobny ndvrh preventiv-
nich vySetfeni jsme jiZ publikovali (14).

Zavér
Vysledky nazanacuji, Ze:

Rozdil mezi jednotlivymi typy chemoterapie pouZitymi na
naSem pracovisti neni je$té pro Zadnou dvojici statisticky
signifikantni, a to ani pfi relativné velkém poctu pacienttl.
Na statisticky signifikantni potvrzeni vysledkd je jeSté brzy
— statistické postupy musi brat v ivahu miru nejistoty pfi
malém odstupu od 1é¢by zejména u dvou poslednich sku-

pin chemoterapie (COPP/ABVD, DBVE-PC), 1écebny
uspéch vsak presto vykazuje s novéji pouzivanymi postupy
jasné vzestupny trend se vzestupem celkového 5 letého pie-
7iti 2 93% na 96,5%.

NaSe vysledky ukazuji velmi pfiznivy léCebny tspéch pro
pacienty s 1. a 2. klinickym stadiem pfi pouZiti protokolu
COPP/ABVD, srovnatelny s vysledky multicentrické stu-
die HD-90.

Nejnovéji pouzity protokol DBVE-PC nemd proti
COPP/ABVD lepsi lécebny tuspéch pro 1. a 2. stadium a jen
lehce lepsi, zcela nesignifikantni trend pro 3. a 4. stadium,
a to pfi pouZiti Etoposidu, tedy s vySSim rizikem sekundar-
ni malignity — leukemie.

Podle vysledkt jinych autorti 1ze uvazovat o vynechani RT
pfi terapii COPP/ABVD v piipadé 1. ¢i 2. stadia bez ,,bul-
ky* choroby (15) — jejich 5-leté¢ OS pfi COPP/AVBD+RT
jen pfi,,bulky disease* je identicky s nasi skupinou lécenou
COPP/ABVD+RT. Identické 10-leté OS jako nae vysled-
ky pacientil 1é¢enych COPP/ABVD vychazi Stanfordské
skupiné (16) u pacientii Ié¢enych ABVD/MOPP, ale se sché-

matem s niZsi ddvkou radioterapie.
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