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Úvod
Hodgkinova choroba (MH) zÛstává v popfiedí zájmu onkologÛ
dûtského i dospûlého vûku, je heterogenní nemocí rozpadající se

zfiejmû na více etiopatogenetick˘ch jednotek, li‰ících se sv˘m prÛ-
bûhem i prognózou. Její léãba musí mít tedy také rÛznou taktiku
a lze proto zákonitû oãekávat i rozdílné pozdní následky léãby.
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Souhrn: V˘chodiska: Léãeba dûtsk˘ch a adolescentních pacientÛ s Hodgkinovou chorobou proti pacientÛm dospûl˘m je ponû-
kud odli‰ná. Léãebnou strategii je nutné optimalizovat na co nejvût‰í celkové pfieÏití pfii minimalizaci relapsÛ a sekundárních
nádorÛ a pfii zachování co nejvy‰‰í kvality Ïivota s minimem pozdních následkÛ. Typ studie a soubor: Retrospektivní studie
hodnotí úspû‰nost léãby a v˘skyt závaÏn˘ch komplikací u v‰ech 347 pacientÛ s Hodgkinovou chorobou mlad‰ích 19 let, léãe-
n˘ch na jediném pracovi‰ti v letech 1980–1999 léãebn˘mi protokoly CVPP, ABVD, VEPA nebo VAMP, COPP/ABVD, DBVE-
PC, vÏdy spolu s radioterapií. Metody a v˘sledky: Léãebn˘ úspûch byl dokumentován pomocí Kaplan-Meiereov˘ch funkcí pfie-
Ïití, a to jako celkové pfieÏití (overall survival) i „pfieÏití bez události“ (eventfree survival). Pûtileté celkové pfieÏití se pohybuje
podle pouÏitého léãebného protokolu od 92,7% (SE 3,5%) u CVPP do 96,5% (SE 3,4%) u DBVE-PC. Revizí histopatologic-
kého typu u 40 pacientÛ s dfiíve nejasn˘m v˘sledkem jsme zjistili, Ïe dva pacienti mûli non-Hodgkinsk˘ lymfom a byli tedy
podle aktuálních kritérií léãeni neadekvátním protokolem. Onkologické události (events) zahrnují 30 úmrtí, z toho dvû na akut-
ní lymfatickou leukemii, dvû na srdeãní selhání, jedno na kardiomyopatii, ostatní na progresi choroby. Z pacientÛ v dlouho-
dobé remisi 16 pacientÛ mûlo relaps (v rozmezí 0,1 - 19,4 roku po první remisi) a dva pacienti papilokarcinom ‰títné Ïlázy (10,6
a 11,2 roku od ukonãení léãby). Závûry: Na‰e v˘sledky ukazují velmi pfiízniv˘ léãebn˘ úspûch pro pacienty s 1. a 2. klinick˘m
stadiem pfii pouÏití protokolu COPP/ABVD, srovnateln˘ s v˘sledky multicentrické studie HD-90. Dodnes pouÏívan˘ protokol
DBVE-PC nemá proti COPP/ABVD lep‰í léãebn˘ úspûch pro 1. a 2. klinické stadium a jen naznaãenû lep‰í trend (nesignifi-
kantní) pro 3. a 4. stadium, a to pfii pouÏití Etoposidu, tedy s vy‰‰ím rizikem vzniku sekundární malignity – leukemie. Z roz-
boru v˘sledkÛ a jejich porovnání s písemnictvím vypl˘vá moÏnost sníÏit dávky radioterapie u pacientÛ s 1. a 2. klinick˘m sta-
diem bez „bulky disease“.

Klíãová slova: Hodgkinova choroba v dûtství a dospívání, léãba, pfieÏití, sekundární 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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Teprve v nedávné dobû se dosáhlo konsensu, Ïe jde o malig-
nitu lymfoidní fiady, pravdûpodobnû s identickou kmenovou
buÀkou (1). Je i nadále klasifikována do ãtyfi histopatologic-
k˘ch typÛ. Postupnû se odkr˘vají cesty, kter˘mi jsou Reedo-
vé-Sterbergovy buÀky vyfiazovány z apoptózy. Mechanismy
budou pravdûpodobnû rozdílné pro dûtsk˘ a adolescentnû
adultní typ MH (2).
Léãebn˘ úspûch se v˘znamnû zlep‰il za posledních 30–40 let
zmûnou léãebné strategie. Krátkodobé a stfiednûdobé pfieÏití
u MH v dûtském a adolescentním vûku stouplo natolik, Ïe vsou-
ãasnosti více neÏ u 90% pacientÛ lze dosáhnout dlouhodobého
pfieÏití (3). Mûnící se strategie léãby v závislosti na identifika-
ci rizikov˘ch podskupin jsou pfiedmûtem fiady prací, napfi. Pot-
ter et al. (4). Rozsáhlé zahraniãní studie ale ukázaly vysokou
incidenci pozdních následkÛ s dominancí sekundárních malig-
nit a také ãetná rezidua, zhor‰ující kvalitu Ïivota (5-8).

Cíl práce
Na relativnû homogenní skupinû v‰ech pacientÛ s MH z âes-
ké republiky, léãen˘ch na jediném pracovi‰ti v posledních dvou
dekádách, ukázat úspû‰nost léãby a její závislost na klinickém
stadiu, histopatologickém typu, pouÏité chemoterapii. Ovûfiit
poãet a strukturu onkologick˘ch událostí (za událost se pova-
Ïuje úmrtí, relaps, sekundární malignita) a zjistit pfiíãiny smr-
ti jiné neÏ progrese choroby.
„Nonfatal“ pozdní následky léãby budou pfiedmûtem jiného
sdûlení.

Materiál a metody 
Mûfiená skupina
Do základního souboru pacientÛ jsme zafiadili v‰echny paci-
enty Kliniky dûtské onkologie UK 2. LF a FN Motol, pfiijaté
k léãbû mezi 1. 1. 1980 a 31. 12. 1999, ktefií splÀují následují-
cí kritéria:
1. u pacienta byla diagnostikována MH jako primární onko-

logické onemocnûní (vyluãuje MH v podobû sekundární
malignity)

2. v dobû hospitalizace obãan âeské republiky
3. nebyl rozléãen podle jiného léãebného schématu na jiném

pracovi‰ti
PrÛfiezová studie byla uzavfiena k datu 31. 3. 2003.

Sledované parametry
Databáze individuálních dat vychází z klinické databáze
a archivu matefiského pracovi‰tû a archivÛ radiologick˘ch pra-
covi‰È, kde pacienti podstoupili radioterapii. Do databáze byly
zpracovány údaje následujících kategorií:
● identifikaãní údaje, pohlaví, v˘‰ka, hmotnost,
● ãasové zafiazení: datum stanovení diagnózy, zaãátku a kon-

ce léãby, pfiípadnû datum relapsu a ukonãení jeho léãby,
datum pfiípadného úmrtí,

● ovûfiení, zda pacienti k datu uzavfiení studie Ïijí, probíhalo
po ãtyfiech liniích: a) pozvání na kontrolní prÛfiezové vy‰et-
fiení, b) klinická a ambulantní data matefiského pracovi‰tû,
c) kontakt o‰etfiujícího lékafie, d) zpûtná anonymní verifi-
kace z národní onkologické databáze,

● klinické stadium, histopatologick˘ typ podle tehdej‰ího hod-
nocení,

● pfiítomnost B symptomÛ,
● v dobû stanovení diagnózy: krevní obraz, vybrané bioche-

mické markery (ceruloplasmin, orosomukoid), celková bíl-
kovina,

● typ léãby podle jednoho z pûti chemoterapeutick˘ch proto-
kolÛ (viz tabulka ã. 1). V pfiípadû, Ïe pÛvodnû plánovan˘
protokol nemohl b˘t dodrÏen v pÛvodním rozsahu, byl ozna-
ãen za „nestandardní“ (NS). Pfiíãiny vzniku NS protokolu
byly dvû: progrese ãi relaps onemocnûní je‰tû bûhem léãby
(zmûna chemoterapie), pacient ‰patnû toleroval léãbu (trva-
jící dfieÀové útlumy, alergická reakce, závaÏné neurologic-
ké komplikace).

Dávka radioterapie (RT) na jednotlivé oblasti (krk, mediasti-
num, bfiicho, inguiny). RT byla zji‰Èována individuálnû z cho-
robopisÛ, pro pfiesnûj‰í lokalizaci chybí kompletní podklady.
Ti pacienti, ktefií mûli záfien˘ krk i mediastinum, mûli záfiené
i axily („mantle field“). V prÛbûhu studie se také zásadnû zmû-
nila technika RT: 1980–1993 kobaltov˘ záfiiã (prÛmûrná dáv-
ka na mediastinum 37 Gy), 1994–1999 lineární urychlovaã
(prÛmûrná dávka na mediastinum 23,5 Gy).

Typ chemo- Délka
terapie (období Cytostatika chemoterapie
dominantního (dle klinického
pouÏití) stadia)

CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6–24 mûsícÛ
(1980–1989) Prokarbazin, Prednison (vãetnû vmezefiené

radioterapie)

ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6–12 mûsícÛ
(1990–1993) Bleomycin, Vinblastin, (vãetnû vmezefiené

Dakarbazin radioterapie)

VAMP-VEPA Vinblastin, Etoposid, 6 mûsícÛ (VEPA)
(1993–1996) Adriamycin, Prednizon (nepfií- 4 mûsíce (VAMP)

znivá prognóza, vy‰‰í stadium) (bez radioterapie,
Vinblastin, Adriamycin, která následovala)
Methotrexat, Prednizon (pfiíznivá 
prognóza niÏ‰í stadium)

COPP/ABVD Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), 4–8 mûsícÛ
(1996–1998) Prokarbazin, Prednison/Doxorubicin (vãetnû

(Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin, vmezefiené
Dakarbazin radioterapie)

DBVE-PC Doxorubicin,Bleomycin, Vinkristin, 2–6 mûsícÛ
(1998–1999) Etoposid, + Prednison, Cyklofosfamid (bez radioterapie,

(nepfiíznivá prognóza, vy‰‰í stadium která následovala)

Statistické zpracování
Léãebn˘ úspûch byl dokumentován pomocí Kaplan-Meiereo-
v˘ch funkcí pfieÏití, a to celkového pfieÏití (overall survival,
OS) a „pfieÏití bez události“ (eventfree survival, EFS). Doba
pfieÏití byla poãítána od zaãátku terapie do data zji‰tûní sou-
ãasného zdravotního stavu pacienta nebo do úmrtí. U dvou
zemfiel˘ch poranûním byl den jejich úmrtí poãítán za den ukon-
ãení sledování (cenzorováno).
Log Rank statistika testuje shodu funkcí pfieÏití ve dvou nebo
více skupinách. Pro více neÏ dvû skupiny se pouÏívá ve dvou
krocích. V prvním kroku testujeme nulovou hypotézu, Ïe ve
v‰ech skupinách jsou funkce pfieÏití shodné. Pfii zamítnutí nulo-
vé hypotézy (celková signifikance p<0,05) testujeme proti sobû
jednotlivé dvojice skupin.

V˘sledky
Do studie bylo zahrnuto celkem 347 pacientÛ, z toho 196 muÏÛ
(56,5%) a 151 Ïen (43,5%). PrÛmûrn˘ vûk v dobû stanovení
diagnózy byl 12,2 roku (smûrodatná odchylka 4,25, rozsah
1,2–18,9). V klinickém stadiu 1 bylo 93 (26,8%) pacientÛ, 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 zemfiel˘ch ze zdravotní pfiíãiny zemfielo na progresi cho-
roby 25 pacientÛ (83,3% zemfiel˘ch), zbyl˘ch 5 pacientÛ zem-
fielo z tûchto pfiíãin:
● pacient zemfiel na náhlé selhání levého srdce. Léãen CVPP,

po 1,4 roce pro relaps léãen CVPP. Radioterapie kobalto-
v˘m záfiiãem 36 Gy na krk, 56 Gy na mediastinum. Dva roky
po uvedení do remise prodûlal myokarditídu. Po dal‰ích 7
letech v remisi zemfiel na náhlé selhání levého srdce se sekã-
ním nálezem prudce zhor‰ené vrozené aortální stenózy
(v dobû onkologické léãby byla hemodynamicky nev˘-
znamná). Dlouhodobû léãen pro obezitu s hypertenzí.

● pacient zemfiel bûhem onkologické léãby na selhání levého
srdce. Sekãnû dilatace levé komory pfii vrozené hemodyna-
micky v˘znamné aortální stenóze. Terapie VEPA. Radio-

Tabulka 1: Chronologicky fiazené typy chemoterapie pouÏívané
v letech 1980–1999.
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terapie 25 Gy lineárním urychlovaãem na krk, mediastinum
a bfiicho.

● pacient zemfiel na dilataãní kardiomyopatii. PÛvodnû léãen
schématem CVPP – 6 sérií. Po pfietrvávající loÏisko ve sle-
zinû zmûna chemoterapie na ABVD: 8 cyklÛ ABVD tedy
240 mg/m2 adriamycinu. Po progresi loÏiska ve slezinû
léãen Mitoxantronem. Radioterapie kobaltov˘m záfiiãem 40
Gy krk, 40 Gy mediastinum 30 Gy bfiicho, 30 Gy inguiny.
Poté 8 let v remisi, zemfiel pfied transplantací srdce a plic.

● pacient zemfiel po 5,6 letech dlouhodobé remise na postupnû
(mûsíce) se hor‰ící myelodysplastick˘ syndrom, nakonec s jiÏ
manifestní akutní lymfatickou leukémií. Léãba CVPP. Radi-
oterapie kobaltov˘m záfiiãem 40 Gy krk, 40 Gy mediastinum.

● pacient léãen˘ protokolem DBVE-PC, lineárním urychlo-
vaãem 21 Gy krk, 25 Gy mediastinum, po 1,4 letech remi-
se diagnostikována akutní lymfoblastická leukemie, na kte-
rou zemfiel po 0,7 roce léãby.

Tabulka 2: Poãet pacientÛ léãen˘ch jednotliv˘mi protokoly.

Protokol Poãet pacientÛ (%)

Pouze záfien 1 (0,3%)

CVPP 132 (38,0%)

ABVD 79 (22,8%)

VAMP-VEPA 55 (15,9%)

COPP/ABVD 51 (14,7%)

DBVE-PC 29 (8,4%)

Oblast Poãet PrÛmûrná Smûrodatná <25 Gy ≥40Gy
pacientÛ dávka [Gy] odchylka

Krk 315 31,65 8,75 37,8% 39%

Mediastinum 246 31,96 8,18 38,3% 40,2%

Bfiicho 115 29,35 9,08 49,57% 27,8%

Inguiny 107 29,5 8,38 48,6% 27,1%

Tabulka 3: PrÛmûrné dávky záfiení na jednotlivé oblasti a procen-
tuální zastoupení dávek ≥ 40Gy a dávek < 25 Gy.

Událost Poãet

Úmrtí 30

Relaps, Ïije 16

Sekundární maligní nádor, Ïije 2 (oba papilokarcinom ‰títné Ïlázy)

Tabulka 4: Vûková charakteristika souboru.

PrÛmûr Smûrodatná Medián Rozsah
(roky) odchylka

Doba od ukonãení léãby 8,93 5,02 9,01 0,00–20,54

Doba léãby základního
onemocnûní 1,00 0,64 0,75 0,22–3,65

Vûk v dobû onemocnûní 12,19 4,25 13,25 1,22–18,98

Vûk v dobû prÛfiezové
studie nebo úmrtí 22,46 5,75 22,73 1,45–33,18

Tabulka 5: Onkologické události.

PfieÏití bez rozli‰ení protokolu a stadia

PfieÏití 1 rok PfieÏití 5 let PfieÏití 10 let
(standardní chyba) (standardní chyba) (standardní chyba)

OS 98,85% (0,55%) 93,86% (1,3%) 90,87% (1,7%)

EFS 98,27% (0,7%) 88,03% (1,7%) 86,85% (1,9%)

Tabulka 6: OS a EFS bez rozli‰ení protokolu a klinického stadia.

Obrázek 1: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití OS bez rozli‰ení proto-
kolu a klinického stadia, N = 347, poãet úmrtí = 30.

Obrázek 2: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití EFS bez rozli‰ení pro-
tokolu a klinického stadia, N = 347, poãet událostí = 48.

PfieÏití podle jednotliv˘ch protokolÛ

Tabulka 7: Parametry funkce pfieÏití podle jednotliv˘ch protokolÛ bez
rozli‰ení klinického stadia (jeden pacient léãen pouze radioterapií).

Poãet Poãet úmrtí Poãet událostí Max. doba
Protokol sledovan˘ch (Poãet (Poãet sledování

cenzorovan˘ch) cenzorovan˘ch)

CVPP 132 16 (116) 26 (106) 22,4

ABVD 79 7 (72) 10 (69) 13,5

VAMP-VEPA 55 4 (51) 7 (48) 9,7

COPP/ABVD 51 2 (49) 3 (48) 12,8

DBVE-PC 29 1 (28) 1 (28) 5,1

Tabulka 8: OS podle jednotliv˘ch protokolÛ bez rozli‰ení klinického
stadia.

Protokol OS 1 rok OS 5 let OS 10 let
(Standardní (Standardní (Standardní

chyba) chyba) chyba)

CVPP 98,48% (1,06%) 93,94% (2,1%) 89,34% (2,7%)

ABVD 98,73% (1,26%) 92,35% (3,0%) 91,02% (3,2%)

VAMP-VEPA 98,18% (1,8%) 92,73% (3,5%)

COPP/ABVD 100% 96,08% (2,7%) 96,08% (2,7%)

DBVE-PC 100% 96,55% (3,4%)
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Porovnání funkcí pfieÏití OS pro jednotlivé terapie bylo pro-
vedeno Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti funkcí
pfieÏití pro v‰echny terapie se nezamítá, signifikance p = 0,86,
Log Rank statistika = 1,3. Také v‰echna párová srovnání dvo-
jic terapií jsou nesignifikantní (v‰echna p > 0,35).

Protokol EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
(Standardní (Standardní (Standardní

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%)

EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
Stadium (Standardní (Standardní (Standardní

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%)

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

Porovnání funkcí pfieÏití EFS pro jednotlivé protokoly bylo
provedeno Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti funk-
cí pfieÏití pro v‰echny terapie se nezamítá, signifikance p= 0,27,
Log Rank statistika = 5,17. Také v‰echna párová srovnání dvo-
jic terapií jsou nesignifikantní, nejvíce se signifikanci blíÏí
COPP/ABVD versus CVPP p = 0,08, dále DBVE-PC versus
CVPP p = 0,13.

Tabulka 9: EFS podle jednotliv˘ch protokolÛ bez rozli‰ení klinické-
ho stadia.

Obrázek 4: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití EFS podle protokolu bez
rozli‰ení klinického stadia.

Obrázek 3: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití OS podle protokolu bez
rozli‰ení klinického stadia.

Porovnání funkcí pfieÏití OS pro jednotlivá stadia bylo prove-
deno Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti pfieÏití pro
v‰echna stadia se zamítá s vysokou signifikancí p = 0,0003,
Log Rank statistika = 18,8.

PfieÏití podle jednotliv˘ch stadií

Poãet Poãet úmrtí Poãet událostí Max. doba
Stadium sledovan˘ch (Poãet (Poãet sledování

cenzorovan˘ch) cenzorovan˘ch)

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 10: Parametry funkce pfieÏití podle jednotliv˘ch klinick˘ch
stadií bez rozli‰ení protokolu.

Tabulka 11: V˘sledky funkce pfieÏití OS podle jednotliv˘ch klinic-
k˘ch stadií bez rozli‰ení protokolu.

Stadium OS 1 rok OS 5 let OS 10 let
(Standardní (Standardní (Standardní

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%)

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 12: Log Rank test, párové srovnání OS pro jednotlivá stadia
(n.s. = nesignifikantní).

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.)

Tabulka 13: V˘sledky funkce pfieÏití EFS podle jednotliv˘ch klinic-
k˘ch stadií bez rozli‰ení protokolu.

Porovnání funkcí pfieÏití pro jednotlivá stadia bylo provedeno
Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti pfieÏití pro v‰ech-
na stadia se zamítá s vysokou signifikancí p = 0,0057, Log Rank
statistika = 12,6.

Tabulka 14: Log Rank test, párové srovnání EFS pro jednotlivá sta-
dia (n.s. = nesignifikantní).
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PfieÏití podle histopatologického typu
Porovnání funkcí pfieÏití OS a EFS pro jednotlivé histopatolo-
gické typy bylo provedeno Log Rank testem. Nulová hypoté-
za o rovnosti pfieÏití pro v‰echny typy zvlá‰È pro kaÏdé klinic-
ké stadium se zamítá pouze pro klinické stadium 1 (p < 0,005).
Vzhledem k tomu, Ïe v nûkter˘ch pfiípadech nebylo moÏné
v dobû stanovení diagnózy urãit pfiesnû histopatologick˘ typ,
rozhodli jsme se v tûchto pfiípadech a také u typu 4 provést
revizi nálezÛ a opûtovnou typizaci s pfiihlédnutím ke klasifi-
kaci WHO z roku 2001 (9) a s pouÏitím imunohistochemic-
k˘ch metod dfiíve nedostupn˘ch.
Materiál pro vy‰etfiení byl k dispozici ve 40 pfiípadech z 50.
Ve dvou se podle aktuální typizace nejednalo o MH, ale
o non-Hodgkinsk˘ lymfom.Typ 4 byl reklasifikován v 10 pfií-
padech (v pûti pfiípadech na typ 2, ve ãtyfiech na typ 3, v 1
pfiípadû byl nález nejist˘, ale jednalo se o klasick˘ typ MH,
a to buì typ 2 nebo 3). U 15 pacientÛ, kdy se pÛvodnû v˘sle-
dek nepodafiilo získat, aktuální typizace ukázala typ 1 v 1 pfií-
padû, typ 2 ve 4 pfiípadech, typ 3 v 10 a bez pfiesnûj‰ího zafia-
zení u 4 nemocn˘ch.

Diskuse
Srovnání na‰ich v˘sledkÛ s úspûchem léãby jin˘ch pracovi‰È
má fiadu úskalí, mezi která patfií zejména ne zcela srovnatelné
vûkové rozloÏení v dobû stanovení diagnózy, zastoupení jed-
notliv˘ch klinick˘ch stadií, typ pouÏitého léãebného protoko-
lu vãetnû radioterapie a také kalendáfiní rok léãby jako ukaza-
tel pokroãilosti diagnostické techniky. Za prioritní pokládáme
vysoké celkové pfieÏití pfii rozumnû minimalizovaném riziku,
zejména potenciálnû fatálních onkologick˘ch událostí.
Srovnatelnou skupinu pro úspûch na‰í pÛvodní léãby 80. let
tvofií pacienti z Toronta (10). Soubor tvofií 57 pacientÛ do 17
let léãen˘ch protokolem MOPP+RT, 5leté OS je 89% a 10leté
OS je 85%, coÏ je o 5%, respektive 4% hor‰í v˘sledek neÏ na‰e
100 ãlenná skupina léãená CVPP o dekádu pozdûji.
Pomûrnû reprezentabilní srovnávací skupinou pro nejnovûj‰í
v˘sledky je sice multicentrická, ale lokalitou nám blízká stu-
die nûmecko-rakouská HD-90 (11). Soubor má 578 pacientÛ
léãen˘ch v letech 1990–1995 kombinací Vinkristinu, Predni-
sonu, Adriamycinu a Prokarbazinu u dívek a Etoposidu
u chlapcÛ, spolu s radioterapií u v‰ech pacientÛ. Dosáhli 5-leté
OS 98% a EFS 91%. U podskupiny 275 pacientÛ s 1. a 2. kli-
nick˘m stadiem je 5-leté OS 100%. Na‰e v˘sledky ze stejné-
ho období jsou o nûco hor‰í.
Kombinace VAMP-VEPA pouÏívaná ve stejné dobû u nás má
5-leté OS o 5,3% niÏ‰í, i poslední pouÏívaná kombinace je je‰-
tû témûfi 1,5% pod úrovní multicentrické studie. U podskupi-
ny pacientÛ s prvním a druh˘m stadiem jsme jiÏ dosáhli iden-
tick˘ch v˘sledkÛ kombinací COPP/ABVD, bez rizika
potenciálních fatálních sekundárních leukemií po Etoposi-
du.Tato kombinace má proti rakousk˘m autorÛm sice o 2%
niÏ‰í OS (coÏ zfiejmû pfii dan˘ch poãtech pacientÛ a standard-
ních chybách prÛmûrÛ jednotliv˘ch v˘sledkÛ nebude rozdíl
statisticky v˘znamn˘), ale má identické i OS desetileté, o 3%
lep‰í EFS, bez jediné dal‰í onkologické události v desetiletém
EFS. Jedním z podstatn˘ch motivÛ autorÛ studie HD-90 pro
rozli‰ení terapie pro chlapce a dívky byla snaha pfiedejít
u chlapcÛ po‰kození gonád. V této souvislosti je ov‰em nutno
vzít v úvahu také zv˘‰ené dlouhodobé riziko alternativního
fie‰ení (Etoposid) versus benefit moderní reprodukãní medicí-
ny (odbûr nezralé tkánû varlat, odbûr spermatu po elektrické
stimulaci v krátkodobé anestezii). Jeden ze dvou pacienÛ
z na‰eho souboru, ktefií zemfieli na sekundární leukemii, byl
pacient léãen˘ Etoposidem.
V˘skyt sekundárních maligních nádorÛ souboru je aÏ nápad-
nû mal˘. Srovnání rizika sekundární malignity lze získat z prá-
ce Munkera et al. (12), u níÏ z 20leté studie pacientÛ léãen˘ch
v Mnichovû v letech 1974–1994 vychází pro kategorii 192
pacientÛ s MH vzniklé ve vûku 4–19 let absolutní riziko 30,8
na 10 000 „person-years“ odstupu od léãby. V na‰í studii jsme

Obrázek 5: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití OS podle stadia bez roz-
li‰ení protokolu.

Obrázek 6: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití EFS podle stadia bez roz-
li‰ení protokolu.

PfieÏití pacientÛ s klinick˘m stadiem 1+2 podle jednotli-
v˘ch protokolÛ

Tabulka 15: Parametry funkce pfieÏití podle jednotliv˘ch protokolÛ
pro klinické stadium 1+2 (jeden pacient léãen pouze radioterapií).

Protokol Poãet Poãet Poãet Max. doba
sledovan˘ch úmrtí cenzorovan˘ch sledování

bez rozli‰ení
protokolu 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: V˘sledky funkce pfieÏití OS podle jednotliv˘ch protoko-
lÛ klinické stadium 1+2.

PfieÏití 1 rok PfieÏití 5 let PfieÏití 10 let
Protokol (standardní (standardní (standardní

chyba) chyba) chyba)

bez rozli‰ení 
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%)
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zaznamenali absolutní riziko 11,2 na 10 000 „person-years“,
tedy témûfi tfiikrát niÏ‰í. Ve v˘‰e uvedené studii torontsk˘ch
autorÛ je po zhruba stejné dobû sledování sekundární malig-
nita u 7 ze 110 pacientÛ. V na‰í studii jsme zaznamenali malig-
nitu u 4 ze 347 pacientÛ, tedy opût násobnû ménû ãasto. Îeny
z na‰eho souboru se ale jiÏ pomalu blíÏí prahu prudkého zv˘-
‰ení rizika v˘skytu karcinomu mammy. Podle recentní multi-
centrické studie (13) se vyskytlo jiÏ 20 karcinomÛ mammy
u 763 Ïen, které onemocnûly v letech 1965–1994 do 17 let vûku
a mûly pfieÏití del‰í neÏ jeden rok. V na‰í studii je identick˘ch
Ïen 129 a lze tedy v dobû kolem roku 2015 oãekávat v˘skyt
prvních zhruba 3 karcinomÛ mammy také v na‰í skupinû (pfii-
bliÏn˘ odhad pfii stejné incidenci). Podrobn˘ návrh preventiv-
ních vy‰etfiení jsme jiÏ publikovali (14).

Závûr
V˘sledky nazanaãují, Ïe:

● Rozdíl mezi jednotliv˘mi typy chemoterapie pouÏit˘mi na
na‰em pracovi‰ti není je‰tû pro Ïádnou dvojici statisticky
signifikantní, a to ani pfii relativnû velkém poãtu pacientÛ.
Na statisticky signifikantní potvrzení v˘sledkÛ je je‰tû brzy
– statistické postupy musí brát v úvahu míru nejistoty pfii
malém odstupu od léãby zejména u dvou posledních sku-

pin chemoterapie (COPP/ABVD, DBVE-PC), léãebn˘
úspûch v‰ak pfiesto vykazuje s novûji pouÏívan˘mi postupy
jasnû vzestupn˘ trend se vzestupem celkového 5 letého pfie-
Ïití z 93% na 96,5%.

● Na‰e v˘sledky ukazují velmi pfiízniv˘ léãebn˘ úspûch pro
pacienty s 1. a 2. klinick˘m stadiem pfii pouÏití protokolu
COPP/ABVD, srovnateln˘ s v˘sledky multicentrické stu-
die HD-90.

● Nejnovûji pouÏit˘ protokol DBVE-PC nemá proti
COPP/ABVD lep‰í léãebn˘ úspûch pro 1. a 2. stadium a jen
lehce lep‰í, zcela nesignifikantní trend pro 3. a 4. stadium,
a to pfii pouÏití Etoposidu, tedy s vy‰‰ím rizikem sekundár-
ní malignity – leukemie.

● Podle v˘sledkÛ jin˘ch autorÛ lze uvaÏovat o vynechání RT
pfii terapii COPP/ABVD v pfiípadû 1. ãi 2. stadia bez „bul-
ky“ choroby (15) – jejich 5-leté OS pfii COPP/AVBD+RT
jen pfii „bulky disease“ je identick˘ s na‰í skupinou léãenou
COPP/ABVD+RT. Identické 10-leté OS jako na‰e v˘sled-
ky pacientÛ léãen˘ch COPP/ABVD vychází Stanfordské
skupinû (16) u pacientÛ léãen˘ch ABVD/MOPP, ale se sché-
matem s niÏ‰í dávkou radioterapie. 
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