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VYSLEDKY SLEDOVANI SOUBORU PACIENTU LECENYCH PRO HODGKINOVU
NEMOC V LETECH 1971 AZ 1996.

1.¢ast: Dlouhodobé preziti pacientii v zavislosti na klinickém stadiu onemocnéni.
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Part 1: Long-time survival in dependence of the clinical stage of the disease.
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Souhrn

Vychodiska: Autorsky tym se zabyval problematikou Hodgkinovy nemoci od roku 1971. V roce 1978 byla zahajena na osmi
pracoviitich v CR studie MORHO podle jednotného diagnostického a 1é6¢ebného protokolu. Cilem préace je zhodnoceni dlouhodobych
l1é¢ebnych vysledka studie MORHO. Soubor pacienti a metody: Bylo 1é¢eno 370 nemocnych. Lécba spocivala v kombinaci zateni
a chemoterapie COPP a od roku 1988 alternaci COPP a ABVD. Terapie byla modifikovana podle klinickych stadii a histologického typu
a veéku pacientl. U nemocnych nad 50 let se 1é¢ba redukovala po dekddach vzdy o jeden cyklus chemoterapie. Vysledky: Z klinické
studie vyplyva, Ze nemocni ve stadiu IIA, IIB a IIIA ptezivaji 30 let v 59,29 %, 57,86 %, 60,72 %. Pacienttl diagnostikovanych jako
stadium IIIB Zije po 30 letech 36,78 %, zatimco nemocni ve stadiich IVA a IVB prezili 10 let ve 24,51 % a 23,32 % a 20 let 8,61 %
se stadiem IVB. Zeny preZivaji déle nez muzi. Histologické typy nemély vliv na délku preziti. Celkovy pocet relapsti v souboru byl
55, z toho bylo 39 muzti a 16 zen. V 64 % Slo o stadium IIT a IV a v 73 % byly postizeny mediastinalni uzliny. 42 % relapst bylo do
jednoho roku po 1é¢bé. Po 1é¢bé se narodilo pacientim ze souboru 75 déti, z toho 60 1éCenym zenam. Zavéry: Lécba Hodgkinovy
nemoci podle protokolu, vytvoreného skupinou odborniki ti¢astnicich se na projektu MORHO, je srovnatelna se zahrani¢ni 1écbou
té doby. Znamenala vyrazny posun v terapii nemoci v tehdejsim Ceskoslovensku, zvla§té sjednoceni 1é¢ebného protokolu. Lécba
Hodgkinovy nemoci se tak zménila z pouhé paliace ve skute¢nou kurativu.

Kli¢ova slova: Hodgkinova nemoc, chemoterapie, radioterapie, dlouhodobé preziti

Summary

Backgrounds: This authors team has been dealing with the Hodgkin disease problems since 1971. The MORHO study started at
eight working places in 1978 according to unified diagnostic and medical protocol. Patients and methods: 370 patients were treated.
The treatment consisted in the combination of radiation and chemotherapy COPP and since 1988 in alternance of COPP and ABVD.
Therapy was modificated with accordance to clinical stages and patient’s histological type and age. Treatment of the patients over 50
was reduced in decades of one chemotherapy cycle less. Results: Results from the clinical study are — patients with the stage IIA,
1IB and IIIA survive 30 years in 59,29%, 57,86% and 60,72%. Patients diagnosed as stage I1IB survive after 30 years 36,78%, while
patients in stages IVA and IVB survived 10 years 24,51% and 23,32% and 20 years 8,61% in stage IVB. Women survived longer than
men. Histological types had no influence to the lenght of survival. The total number of relapses in the group was 55. There were 39
men and 16 women from that. 64% was in stage III and IV and in 73% mediastinal nodules were affected. 42% of relapses was till
1 year after the treatment. After the treatment 75 children were born to the patients from the group. 60 children from that were born
to the women under treatment. Conclusion: The success of therapy of Hodgkin's disease according to protocol created by expert
group of study MORHO is comparable with results of similar studies in the world. The most important contribution of this study was
unification of treatment protocol in Czechoslovakia. This study changed the formerly paliative therapy to real curative treatment.
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Uvod

Tento soubor vznikal v 70. letech minulého stoleti jako
reakce na informace o rozvijejicich se terapeutickych
smérech systémového onemocnéni oznacovaného jako
Hodgkinova nemoc (HN). Zacala se spoluprace tii praz-
skych pracovist pod vedenim prof. Dienstbiera. Nové
techniky radioterapie uvadeél do klinické praxe prof. Za-
mecnik.
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Spoluprace se tcastnily Ustav biofyziky a nuklearni me-
diciny Fakulty vSeobecného 1ékarstvi (FVL UK), Radio-
terapeuticky ustav a II. klinika tuberkulozy a respiracnich
chorob FVL UK Praha.

Od radioterapie na vysokovoltaznich rentgenovych pfi-
strojich se prechazelo v 70. letech na kobaltové ozato-
vace statické (Chisostat) a dal$i generace s vétsi moz-
nosti pohyblivosti hlavice a rtiznosti nastaveni (Chis-
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obalt). S rozvojem chemoterapie a dostupnosti alespon
zakladnich cytostatik se terapeutické moznosti rozsito-
valy, tlloha chemoterapie se na zaklad¢ probihajicich
studii dostavala z roviny paliace do roviny rovnocenné
kurativni metody ve srovnani s radioterapii a posléze se
stala suverénni kurativni metodou, dopliiovanou radio-
terapii.

Sledovany soubor pacientti 1é€enych pro HN vznikal
od roku 1971. Do roku 1976 byla vétSina pacientl
ziskdna z Pneumologické kliniky. Slo o pacienty
s vy§$im klinickym stddiem onemocnéni. V pozd¢;j-
Sich letech se vyskyt jednotlivych klinickych stadii
roz§ifil. Diagnostika a terapie se sjednotila podle
protokolu publikovaného v r.1978 (1). Do studie na-
zvané MORHO se zapojilo 8 klinickych pracovist
z Ceské republiky.

Soubor obsahoval 371 pacientd, z nich bylo hodnoceno ve
studii 370. Do vySetfovacich stagingovych metod byla za-
hrnuta 67Ga scintigrafie, CT vySetieni, radiologicka i izo-
topova lymfografie i izotopova lymfografie (2, 3).
Desetileté vysledky publikovali Dienstbier a spol. vr. 1988
(4), kdy 72,5% nemocnych bylo v kompletni remisi
a 10,8 % piezivalo v parcialni remisi.

Z pacientti zahrnutych do studie doslo u 55 nemocnych
k relapsu. Skupina sestavala ze 39 muzti a 16 Zen, u 64 %
Slo o klinicka stadia III a IV. Postizeni mediastina bylo
pozorovano u 73 %. Ke 42 % relapsti doslo do 1 roku po
1écbe, u dalsich 33 % do dvou let po ukonceni primarni
terapie (5).

V Ceské republice tato studie predstavovala kvalitativni
zvrat v pééi o nemocné s HN, coz dokazuji 1 zavéry retro-
spektivni studie 430 pacientd 1é¢enych pro toto onemoc-
néni v letech 1965-1974, kde pétileté preziti bylo pouze
41% (6).

V roce 1996 byla ukoncena spoluprace sdruzenych pra-
covist, ambulance pfemisténa do nemocnice sv. Alzbéty
a oSetfujici Iékati se soustiedili na dispenzarni péci o diive
lécené nemocné.

Metodika

Klinicka a histologicka klasifikace onemocnéni téchto
pacientt byla stanovena podle Ann Arbor a RAY kla-
sifikace. Nemocni byli 1éceni podle jednotného proto-
kolu. Lécba byla diferencovana podle klinického sta-
dia a B symptomatologie. Protokol byl modifikovan
v 1.1988.

Puvodnich 6 cykla se podle véku (nad 50 let) snizovalo po
dekadach o 1 cyklus chemoterapie.

Aplikovali jsme COPP kombinaci (cyklofosfamid, vin-
kristin, prokarbazin, prednison) a od r. 1988 alternativ-
né¢ COPP a ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin). Radioterapie probihala do roku 1985 na
kobaltovém ozatovaci, pozdé¢ji na linearnim urychlova-
¢i 4-6 MeV a aplikovana davka neptesahovala 40 Gy.
U pacientd do 40 let véku, zejména u zen, byla indiko-
vana radioterapie v oblasti podbrani¢nich uzlin pouze
limitovanym polem, pokryvajicim pouze paraaortalni
a splenické uzliny do umbilikalni roviny. Schematic-
ky je znazornéna 1é¢ba podle protokolu publikovaného
v roce 1978 (1).

Zakladni schema komplexni lécby

Lokalizace vSechny +organy | + diseminace

Histologie [Cvelchny |

RT RT CcT
% 3 T i
cT l CcT RT
Vyjimky Nadbranicni oblast
1A LP NS
1A LS NS
RT homi mantel + paraaortalni uzliny
+CT

Schema: Zakladni schema 1é¢by

Statistické zpracovani

Statisticka analyza se soustfedila na zhodnoceni doby pie-
zivani u jednotlivych skupin pacienti. Hlediska tfidéni
byla klinické stadium, pohlavi, vék a pri¢ina umrti. Hle-
disko véku bylo hodnoceno orientacné aritmetickym pri-
mérem a rozp&tim souboru.

Ostatni skupiny pacientd vytiidéné podle uvedenych kri-
térii byly zpracovany standardn¢ Kaplan-Meierovou me-
todou a naslednou konstrukei kiivek preziti.

Vyhodou Kaplan - Meierovy metody konstrukce kiivek
preziti je procedura tzv. cenzorovani, ktera umoziuje
zahrnout do studie i ty ptipady, kdy pacient piestal byt
z nejruznéjsich divodi sledovan v obdobi mezi dvéma
po sobé nasledujicimi umrtimi, avSak v tomto obdobi
k jeho timrti nedoslo. Podminéna pravdépodobnost pie-
ziti v daném Casovém useku je pak vztazena ke skutec¢né-
mu poctu osob, které jsou v tomto intervalu pravé sledo-
vany. Cenzorované ptipady ovliviji kiivku pteziti tak,
ze se postupné snizuje pocet osob v riziku. Horizontalné
orientovana cara stupnovité kiivky tak obsahuje body
odpovidajici okamzikiim, v nichz byl pacient ze studie
vytazen.

Signifikantni odliSnost ve skupiné kiivek preziti jsme
posuzovali zobecnénym log-rank testem na hlading vy-
znamnosti 5%. Na stejné hladiné vyznamnosti je testo-
vana rozdilnost kazdé dvojice kiivek preziti Cox-Mante-
lovym testem (8). Kriticky obor obou zminénych testt je
odvozen od x? rozdéleni pravdépodobnosti. V tabulkach
a komentarich grafu je tedy vysledek testu signifikantni,
tj. kiivky pfeziti se od sebe 1isi tam, kde je uvedena hod-
nota p < 0,05.

Podil piezivajicich pacientl f byl stanoven z Kaplan-Me-
ierovych kiivek preziti jejich vyrovnanim exponencielou
podle rovnice

f=Ade™?*

a ze znamych parametrd 4, B pak byly vypocteny doby
preziti pro hodnoty casu t = 60, 120, 240 a 360 mesica.
K vypoctim byl pouzit programovy produkt STATISTICA
7.0 9).
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Kfivka preziti nemocnych celého souboru je na grafu 4.

Graf €. 3: Analyza rozptylu véku pacientt
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kach a grafech. Zakladni tidaje o datovém souboru a jeho

¢lenéni jsou v tab.1 a 2.
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, jsou narozeni v rozmezi

let 1928-1950, v dob¢ diagnoézy jim bylo od 28 do 74 let.

Na grafu 5 je kiivka pteziti celého souboru podle pohlavi.
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U prezivajicich pacienti je redukovana vékova kategorie nemocnych

Graf ¢. 2: Histogram véku v dobé diagnézy dlouhodob

nemocnych (mu:
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Doba od stanoveni diagndzy do soucasnosti je v rozmezi
10 — 39 let. Vékové rozlozeni a maly pocet pacientl se
odrazily v kfivkach pfeziti. Vyuzili jsme proto moznosti
znahodnéni vybéru dat ve skupinach IIA a IIB a soubor
vznikly spojenim s piipady 1A a IB tak vytvofil konzistent-
ni datovy zaklad spliyjici podminky pro aplikaci metody
ANOVA (8). Nekolikerym opakovanim této procedury
jsme dosli k zavéru, ze se délka preziti pro skupinu A vy-
znamné odliSuje ve skupiné IIB (p = 0,0034). Jiné odlis-
nosti se ve znahodnénych souborech nepodafilo prokazat
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Graf €. 6: Typicky vysledek metody ANOVA ve znahodnéném souboru

1. Kumulativni podil ptezivajicich v klinickych stadiich
IIA az IVB podle Kaplan-Meiera je znazornén na grafu
7. PIna kolecka znamenaji ukonceny stav, trojuhelnicky
cenzorovany udaj.
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Graf ¢. 7: Preziti nemocnych podle klinickych stadii IIA az IVB

Muzi Zeny

11 111 v 11 111 v
11 XXX 0,08664 | 0,00000 XXX 0,78605 0,00000
111 - XXX 0,00011 - XXX 0,00000
% + + XXX + + XXX

Tabulka ¢&. 3: Vysledky Cox - Mantelova testu porovnavajici kfivky
preziti podle klinickych stadii a pohlavi

Nad hlavni diagonalou (pole XXX) tabulek je uvedena p - hodnota testu,
pod ni je pak statisticky resultat. ( + odliSnost, - shoda).

V tabulce 3 jsme vyjadfili statistickou vyznamnost
prezivani u klinickych stadii v souboru ¢lenéném podle
pohlavi.

Tabulka 4 pfiiblizuje statistickou vyznamnost klinického
stadia a B symptomatologie.

A 1IB 1A 1B IVA IVB
A XXXX 0,12486 0,73134 0,00008 0,00000 0,00000
1B - XXXX 0,19339 0,11910 0,00065 0,00000
A - - XXXX 0,00106 0,00000 0,00000
1B + - + XXXX 0,01210 0,00001
IVA + + + + XXXX 0,60600
IVB + + + + - XXXX

Tabulka ¢. 4: Statisticka vyznamnost rozdilu preziti mezi klinickymi
stadii A a B. Signifikantni rozdil je u stadia I1IB, IVA a IVB.

Na grafu 8 jsou ilustrovany vysledky soucasného vli-
vu faktoru ,histologicky typ* na preziti aplikaci metody
MANOVA. Ukazuje se, ze riziko umrti se pro jednotlivé
histologické typy nelisi ani v jednom z nich. Nadé&je na
preziti nezavisi tedy na stanoveném histologickém typu.
Stejnou situaci odrazi srovnani histologickych typd pro
ob¢ pohlavi. Ackoli graf 5 potvrzuje rozdilnost délky pte-
Ziti pacientl a pacientek, jednotlivé intervaly spolehlivosti
se na grafu 9 prekryvaji. To nas vede k zavéru, zZe vysled-
ky MANOVA pro faktory ,,pohlavi® a ,.histologicky typ*
vykazuji shodu nadé¢je na preziti pro vSechny kombinace
urovni téchto faktord.
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Graf ¢ 8:
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ANOVA pro histologické kategorie — jednorozmérna;
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Graf ¢. 9: MANOVA pro histologické typy - vliv pohlavi; p=0,68710
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Graf ¢ 10: MANOVA pro klinickd stadia a histologické typy;
p=0,73770

Histologickeé typy vyznamné neovlivnily dobu pieziti, roz-
hodujici bylo klinické stadium.

Soucasné plisobeni faktort , histologicky typ* a ,.klinické
stadium® neni vyznamné, jak potvrzuje graf 10. Znamena
to, Ze podrobné tfidéni podle téchto hledisek nema pro-
gnostickou vahu na rozdil od selekce skupin ITA, 1IB, IITA
a IIIB, kde posledni z nich je vyznamné odlisna.

Zustava skutecnosti, ze 30 let po 1écbé pro HN z na-
Seho souboru preziva s klinickym stadiem ITA 59,29 %,
1IB 57,86 %, II1A 60,72 % a IIIB 36,78 % nemocnych. Pa-
cienti s klinickym stadiem IV prezivaji 10 let bez klinické
symptomatologie ve 24,51% a s B symptomatologii ve
22,32 %.

muzi Zeny
Preziti |11 111 1\ 11 111 I\
5 79,17 71,86 37,75 85,19 (80,53  |14,68
10 66,02 61,14 31,91 73,42 71,63 9,34
DO 58,52 41,55 [509 6428 63,7 9,76
30 51,6 0 0 63,7 63,7 0

Tabulka €. 5: Prezivani pacientl podle pohlavi a klinického stadia

Pieziti 1 111 1A%

A B A B A B
5 84,29 76,07 81,79 66,8 25,06 27,78
10 75,01 62,87 76,44 50,01 24,51 22,32
20 65, 0 57,86 61,08 36,78 0 8,61
B0 59,29 57,86 60,72 36,78 0 0

Tabulka €. 6: Podil piezivajicich pacienti podle klinickych stadii bez
ohledu na pohlavi

Diskuse

V Ceskoslovensku, podobné jako ve svété, do sedmdesa-
tych let minulého stoleti, byla chemoterapie u Hodgkino-
vy nemoci uzivana paliativné.

Pro radioterapii se pouzivaly vysokovoltazni rentge-
nové piistroje a pozdéji kobaltové ozafovace. Retro-
spektivni studie z ceskych pracovist’ zjistila pétile-
té preziti u 41 % ze 430 pacientll, 1éCenych v letech
1965 az 1974 (6). Proto tym, ktery iniciovali Dienst-
bier a Zamec¢nik, pfistoupil k vypracovani 1é¢ebné-
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ho protokolu, ktery umoznil spolupraci 8 pracovist
v Ceské republice.

Protokol vychazel z praci De Vity a spol. (10). Z devizovych
diivodt byli 1ékati nuceni volit misto MOPP (nitrogen mus-
tard, oncovin, prokarbazin, prednison) kombinaci COPP. Na
zaklad¢ praci Bonadonny a spol. (11) protokol pozménili stti-
danim kombinaci COPP a ABVD. Ozafovaci schéma volili
podle zkusenosti Kaplana a spol. (12). U mladych nemoc-
nych se snazili zachovat moznost fertility uzitim techniky in-
volved field (ozafovat v indikovanych ptipadech podbranic¢ni
paraaortalni uzliny pouze do vyse umbilikalni roviny).
Lécebné vysledky potvrdily spravnost tohoto postupu.
Velmi si cenime 1 75 déti, které se narodily v rodinach 1¢-
¢enych pacienti. Podrobné se problematice fertility bude-
me vénovat v dalsi publikaci.

Bonadonna a spol. (13) sledovali v letech 1973 — 1990
v randomizované studii lécebné vysledky MOPP a ABVD
chemoterapie s ozafenim nebo bez nasledného ozateni.
ABVD proti MOPP kombinaci snizilo riziko progrese
a umrti. Pozorovali vSak zvysené riziko sekundarnich na-
dordl, zejména pak pfi nasledném extenzivnim ozafovani.
Kumulativni riziko bylo 22,2 %.

V nasi studii jsme se rovnéz setkali se sekundarnimi nado-
ry, ale v mensi mife.

Rozbor pficin umrti je vhodny proto, ze kombinovana ra-
diochemoterapie se v literatuie spojuje s vedlejSimi kar-
diovaskularnimi komplikacemi, které se rovnéz vyskytly
v naSem souboru.

Samostatné sdéleni (3 dil publikace) bude analyzovat pii-
¢iny umrti v naSem souboru.

Gustavson a spol. (14) se pokusili o souhrnny piehled uzi-
vané radioterapie u HN. Zjistili, ze u ¢asnych stadii v 80 %
au pokrocilych v 60 % - 70 %, zejména u mladych lidi, ma
dlouhodoby terapeuticky ucinek. Po 15 az 20 letech jsou
umrti zptisobena hlavné sekunddrnimi nadory a kardialni-
mi komplikacemi.

Udaje o terapeutickych vysledcich pii ozateni technikou
»involved field (IF) nebo ,,extended field (EF) se zcela
neshoduji.

Hoskin a spol. (15) uvadi, ze u stadii I a IIA ozafeni IF ma
o 11 % vyssi riziko relapst, nez EF, ale doba pteziti a rizi-
ko malignit béhem 25 let jsou stejné.

Anselmo a spol. (16) uzavira, Ze v kombinaci s ABVD
chemoterapii byla Gc¢innost IF a EF stejna bez rozdilné
akutni toxicity.

Foltz a spol. (17) nezjistili rozdil v 1é¢ebnych vysledcich
ve vekové skupin€l6 az 21letych proti 22 az 45letym, po-
kud byli 1é¢eni dle stejného protokolu.

Ferme a spol. (18) zjistili, Ze vék nad 45 let je rizikovym
faktorem umrti, relapsu a sekundarni malignity.

Nordijk a spol. (19) 1é¢ili pacienty klinického stadia I a 11
v randomizované studii, kombinaci EBVP (epirubicin,
bleomycin, vinblastin, prednison) a IF — radioterapie
a MOPP/ABYV hybrid a IF- radioterapie. EBVP kombinace
je méné ucinna. Pro nasi studii je zjisténi autorti zajima-
vé proto, Ze se veék, B symptomatologie, pocet ,,involved*
poli a pomér mediastina k rozméru hrudniku neukazaly
jako vyznamné faktory v preziti.

Huang et al. (20) analyzovali soubor 295 pacientt 1éce-
nych v roce 1970 — 2000. Lécili je CT a nasledné IF-RT.



pivodni prace

Preziti bylo po 5 letech 63,5%, po 10 letech 55,8 % a po
20 letech 47,1 %. Prognosticky nepfiznivy byl vék nad 45
let, B symptomotologie a stddia III a IV. U histologického
typu NS byly lepsi klinické vysledky u stadii I a II nez I1I
alV.

Zavér

Nase studie umozinuje upozornit na shodu v dlouhodobém
prezivani nemocnych s HN u stadii I1A, IIB a IITA. Tticet
let preziva u stadia IIA 59,29%, u IIB 57,86 %, a u IIIA
60,72 %.

Ze statistického hlediska jde o ndhodné odchylky této ve-
liciny. U stadia IIIB je tficetileté preziti 36,78 %. Nemoc-
ni klasifikovani jako IVA piezili 10 let ve 24,51% a IVB
v 22,32%.

Ve vékové skupiné prezivajicich pii srovnani s histogramy
celého souboru je redukovana kategorie do 31 let a je vyssi
zastoupeni starSich vékovych kategorii 49 — 61 let u muzi.
Dlouhodobé¢ pieziva vice zen.

Slozeni souboru nemocnych bylo ovlivnéno tim, ze
pacienti pfichazeli zejména z pneumologickych klinik
s CastéjSimi tumory mediastina. Spoluprace osmi pra-
covist z Ceské republiky se ukazala velmi prospéina
a pfinesla zvrat 1écebného pristupu. Neslo o randomi-
zovanou studii, ale o zavedeni ovéfenych postupt do
1é¢ebné praxe.

Vyzkum pfinesl v poslednich 50 letech nové moznosti dia-
gnostiky i 1é¢by Hodgkinovy nemoci. Dlouholeté rozbory,
jakym je i naSe studie, maji vyznam pro orientaci novych
randomizovanych studii.
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