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Souhrn

Vychodiska: Autorsky tym se zabyval problematikou Hodgkinovy nemoci od roku 1971. V roce 1978 byla zahdjena na osmi
pracovistich v CR studie MORHO podle jednotného diagnostického a 1é¢ebného protokolu. Cilem préce je zhodnoceni vlivu 16¢by
Hodgkinovy nemoci na fertilitu mladych pacienti v sledovaném souboru. Pacienti a metody: Analyzovali jsme data souboru pacientt
lécenych v letech 1971-1996 pro Hodgkinovu nemoc na pracovistich uzivajicich jednotny lécebny protokol a nasledné sledovanych
ve specializované poradné. Mladi nemocni ve fertilnim véku vytvofili soubor rodi¢t, ve kterém byli sledovani rodice i déti narozené
v odstupu po probéhlé 16¢bé. Vysledky: Clanek hodnoti poéty déti narozenych po 1é¢bg, dlouhodobé preziti rodi¢t a komplikace
jejich 1écby. Fertilita u fady pacientl zlstala zachovana i po 1é¢bé relapst. Pacientiim 1écenym pro Hodgkinovu nemoc, 34 Zenam a
11 muzim, se narodilo 75 déti. Zavéry: Nase vysledky jsou srovnatelné s vysledky statistického hodnoceni obdobnych soubort ze
svétovych center.
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Summary

Background: 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. The aim of this study is evaluation of influence
of Hodgkin disease therapy on the fertility in young patients. Patients and methods: Group of patients treated for Hodgkin disease
in years 1971-1996 at workplaces using the same treatment protocol has been analyzed and the results have been compared with
results of other medical centers in the world. Some of the young patients in fertile age became parents after the treatment. Results:
Information of number of pregnancies and of children born, long term surveillance and complications of treatment has been collected
and discussed. Many patients stayed fertile also after therapy of numerous relapses. There was 75 children born to 34 women and 11
men previously treated for Hodgkin disease. Conclusion: The results of our study are comparable with results of statistial evaluation
of similar studies in the world cancer research centers.
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Uvod:

V predchozim sdéleni (1) jsme analyzovali osud 370 ne-
mocnych s Hodgkinovou nemoci, které jsme 1é¢ili od se-
dmdesatych let a vétsinu prezivajicich dosud sledujeme.
Z celkového poctu 370 pacientd bylo 198 muzd a 172 Zen.
V roce 2007 jich sledujeme 191 — 89 muzti a 102 zen (1. dil).
V Ceskoslovensku jsme byli z prvnich, ktefi se snazili o pl-
nohodnotny navrat lécenych nemocnych do Zivota. Po tiech
az péti letech po Gspésné ukoncené 1é¢bé jsme souhlasili
u nasich nemocnych v kompletni remisi s t¢hotenstvim.

Vychodiska:
Klinicka a histologicka klasifikace onemocnéni téchto pa-
cientti byla stanovena podle Ann Arbor a RAY klasifikace.

Nemocni byli 1é¢eni podle jednotného protokolu (2). Léc-
ba byla diferencovana podle klinického stadia a pfitom-
nosti B - symptomatologie.

Radioterapie probihala do roku 1985 na kobaltovém ozaro-
vaci, pozdéji na linedrnim urychlovaci 4-6 MeV. Dodrzo-
valo se klasické davkovani radioterapie podle Fletchera:
36-40 Gy ve 4 tydnech nebo biologicky ekvivalent.
Frakcionace: 1x denné, tydenni davky 10 Gy, celkova mi-
nimalni davka 36 Gy

Pti TNI irradiaci - 4 tydny - 8 tydnil pauza mezi ozafenim
,mantle” a invertovanym Y.

Mimo jednu pacientku absolvovali vSichni pacienti radi-
oterapii.

Pacientky ve fertilnim véku mély radioterapii dolni etaze
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lymfatickych uzlin redukovanou na oblast retroperitonea
tak, ze odpovidala poli involved field (IF). Smysl redukce
pole bylo neposkodit ovaridlni funkce mladych pacientek
radioterapii.

Chemoterapie u téchto pacientll probihala podle schématu:
3 cykly chemoterapie COPP (CFA, VCR, prednison, pro-
karbazin), 3 cykly ABVD (ADB, Bleo, VCR, Dacarbazin).
U onemocnéni neodpovidajicich na 1écbu nebo u casnych
relapsti byla podana chemoterapie CEP (CcNU, Vepesid,
prednisolon) a HOPE (ADB, VCR, PDN, VP).

Soubor pacienti a metody:

Pacienti, zeny i muzi, [é¢eni v mladém véku, byli po ukon-
Ceni terapie peclivé sledovani a nejdiive po 3 letech
po ukonceni 1écby byla povolena koncepce. Samoziejmym
pozadavkem byla kompletni remise onemocnéni.
Pacientky byly v prub&hu 1é¢by v péc¢i gynekologa, pouze
mala cast pacientek uzivala béhem terapie antikoncepci,
oophoropexe nebyla provadéna. Po ukonceni terapie byly
i nadale v péci gynekologa, genetika a klinického onko-
loga a pokud do 3 let nedoslo k relapsu zakladniho one-
mocnéni, byla povolena koncepce a Zzeny byly komplexné
sledovany béhem celé gravidity.

U vétsiny léCenych muzl byl vySetien spermatogram jesté
pred zahajenim lécby a vysledky potvrzuji literarni udaje.
Byla nalezena oligo-, astheno- nebo teratospermie jeste
pred zahajenim terapie, v souhlase s literarnimi tdaji (3).

Vysledky:

Ve skuping prezivajicich je v soucasnosti 34 zen, které po 1é¢-
bé porodily jedno az tii déti a 11 muzd, ktefi se stali otci
jednoho a vice déti. Celkem je ve skupiné evidovano 75 déti.
Dv¢ dalsi zeny byly v dob¢ zpracovani dat gravidni.

Vék budoucich rodict se v dob€ ukonceni terapie pohy-
boval v rozmezi 10 let (Iécba v détském véku) az 28 let.
Doba od ukon¢eni terapie Hodgkinovy nemoci do porodu
je vrozmezi 42 az 263 mésic.

Narodilo se 38 chlapct a 32 divek, u 5 déti nezname po-
hlavi. V souboru déti se vyskytl jeden ptipad fokomelie,
ktery genetik nevztahoval k prodé€lané 1é¢bé a dovolil dalsi
graviditu, ktera byla zakoncena porodem zdravého ditéte.
Ne vSechny gravidity byly uspé$né ukonceny porodem,
sedmkrat probéhl spontanni abortus, tfikrat pferuseni gra-
vidity (1 interupce mrtvého plodu, dvé interupce byly do-
poruceny u stejné pacientky po genetickém vySetieni), 1
porod ditéte s Downovym syndromem, které zemfelo den
po porodu. Nasledna gravidita této pacientky byla zavrse-
na porodem zdravé dcery.

Do této skupiny déti nezapocitavame déti narozené jesté
pred zahajenim terapie.

Tabulka 1 obsahuje charakteristiku rodicovské skupiny,
pocty pacientt, Cetnost jednotlivych klinickych stadii one-
mocnéni.

Z analyzy rodicovského souboru vyplyva, ze radioterapii
absolvovali s vyjimkou jedné pacientky vSichni, 86,7%
pacientii bylo l1éceno i chemoterapii kombinaci COPP
nebo ABVD/COPP.

Ve skuping pacientt - rodi¢u se vyskytly i relapsy onemoc-
néni, nasledné 1é¢ené chemoterapii, piipadné v kombinaci
s radioterapii malym polem (involved field).

pocet cykli chemoterapie| 2 3 4 5 6 >6 | chemoterapie relapsil
poet pacientl 2 10 3 7 22 2 7
% 43 127 ] 65 | 152 | 478 | 43 15,2

Tabulka €. 2: Prehled poctu cykli podané chemoterapie

V tabulce 2 uvadime prehled uzitych cykli chemoterapie.
Radioterapie pacientli - rodi¢ti v daném souboru byla pro-
vedena technikou extended field (EF), pro ozafeni nadbra-
ni¢ni lymfatické oblasti jako ,,horni mantle* a ,,invertova-
né Y pro oblast podbrani¢nich lymfatickych uzlin. Pro
zmens$ené pole byla pouzita technika ,,involved field* (IF)
a pro ozafeni horni a dolni etaze véetné hilu sleziny, ,,total
nodal irradiation (TNI).

U Zen s vysokym potencialem fertility (vék do 30 let) byla
radioterapie dolni etaze redukovana na IF, postihujici pou-
ze ,,bulky disease” podobn¢ jako tomu bylo u nékterych
velkych svétovych pracovist’. Pole nezasahovalo do oblas-
ti malé panve.

ozatované pole horni mantle invertované Y TNI

pocet pacientil 10 9 25
% 21,7 19,6 54,3

terapie relapsu 3 - 1

Tabulka ¢. 3: Charakteristika radioterapie souboru

potomci Zen muzi
klinické stadium rodice 11 111 v 11 111 1\
déti narozené po prim. 1é¢bé 28 19 2 5 11
opakovany porod 11 6 1 1 3
porod po 1é¢bé pro relaps 7 1 - - 2
celkovy pocet déti 35 20 2 5 13

klinické stadium 11 11 v
pocet pacientl 25 19 1
% ' 55,6 2, 2,2
podle B symptomu ‘ 1A 1B 1IV.N 1B IVA IVB
pocet pacientli 22 3 12 7 0 1
L % 89 | 67 267 | 156 |0 22

Tabulka €. 1: Charakteristika rodi¢ovské skupiny
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Tabulka €. 4: Pocet déti narozenych lé¢enym rodi¢im

v

ka 3. Odpovéd nalécbu a pocet narozenych déti uvadi tabul-
ka 4.

Celkové registrujeme u naSich dlouhodobé sledovanych
prezivajicich pacienti po 1é¢bé pro Hodgkinovu nemoc 75
deti.

Analyzovali jsme pribéh 1écby zakladniho onemocnéni
v souboru prezivajicich pacientd — rodici. Vyskytlo se
celkem 26 relapsi zékladniho onemocnéni po primarni
lécbe, z toho 5 vicecetnych. Po 1é¢bé bylo dosazeno CR
nebo PR a stabilizace onemocnéni. Jeden z otcli zemiel
na AIM, v anamnéze mél opakovanou lécbu relapsu za-
kladniho onemocnéni.

Diskuse:

Zasadni piinos prace tymu vidime v liberalizaci Iékatské-
ho pristupu k fertilité 1é¢enych. Dtikazem je 75 déti nasich
nemocnych, vzdor komplikacim u nékterych gravidit.
Autofti tehdejsiho 1écebného protokolu vychazeli ze sou-
dobych zavéra studii srovnavajicich toxicitu radioterapie
a celkové preziti mezi pacienty 1éCenymi pro Hodgki-
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novu nemoc I. A II. klinického stadia pouzitim IF a EF.
Dnesni celkové hodnoceni vysledka jedné z téchto dlou-
hodobych studii doplnéné o hodnoceni po 25 letech pii-
nesli v roce 2005 autoti Hoskin a Smith (4). Jejich soubor
pacientl 1é¢enych v Mount Vernon Hospital ma celkem
603 osob, které byly léceny pro Hodgkinovu nemoc kli-
nického stadia I a II radioterapii IF nebo EF ve srovnani
s ramenem lécenym technikou mantle nebo obracené Y
a TNI. Davkovani bylo 35 Gy u EF a 40 Gy u IF. Primér-
né preziti bylo 25,2 roku. Recidiva onemocnéni byla 44%
u EF a 54% u IF pro stadium IA a IIA, (p = 0,01), 80%
u EF a 82% u TNI u stadii IB a IIB po 25 letech.

Nebyl patrny zadny rozdil v dlouhodobém preziti v obou
ramenech, bylo ale o 11% vy$si riziko relapsu zékladniho
onemocnéni v rameni pacientd 1écenych IF.

Stejné vysledky potvrzuje hodnoceni dalSich velkych
soubor(, napiiklad milanského centra a dalsi (5, 6). Je-
jich zavéry potvrdily vyznam radioterapie pro terapii
Hodgkinovy nemoci v inicialnim stadiu a soucasné po-
tvrdily spravnost hypotézy o dostatecném rozsahu oza-
fovaného pole redukovaného na involved field pro dlou-
hodobé vysledky 1é¢by (pfeziti, sekundarni malignity,
pozdni toxicita).

Vysledky nasi studie miizeme porovnat s vysledky ob-
dobné¢ velké skupiny pacientll zpracované a publikova-
né Swerdlowem a kol. z London School of Hygiene and
Tropical Medicine (3). Hodnoceny je soubor 340 pacientl
lécenych v obdobi 1970-1991 opét v Mount Vernon Hos-
pital. Tento soubor jsme zvolili pro srovnani, protoze od-
povida naSemu souboru v fadé parametrti, v dobé¢ terapie
i poctu nemocnych.

Na rozdil od naSeho souboru je zde zastoupeni jednotli-
vych klinickych stadii typické, t.j. La II. klinické stadium
tvotilo 70% pacientd (muzi - 50%, klin. stadium I, 22,2%
klin. stadium IT a u Zen 19,2% klin. st. I, 50% klin. st. II).
Rodicovskou skupinu tvotilo 18 muzl a 26 Zen, déti se na-
rodilo celkem 49. 16 déti se narodilo rodi¢im lécenym
chemoterapii, 25 déti rodicim lé¢enym radioterapii, 8 déti
po 1é¢bé obéma modalitami.

Nebyly ve vétsi mife pozorovany kongenitalni malfor-
mace, nizkd porodni vaha, pred¢asné porody. Byl sig-
nifikantné vyssi pocet dvojcat. Geneticka vySeteni déti
neprokazala odlisnosti. Byl zaznamenan porod jednoho
ditéte s Downovym syndromem, kde odchylku v chro-
mozomalni vybavé mél rodi¢ bez onemocnéni Hodgki-
novou nemoci.

Nami hodnocena skupina ma vyssi pocty déti. U 1éenych
muzi registrujeme 18 déti. Bohuzel jsme neprovedli sper-
matogram u vSech nemocnych, se zadosti o sexuologické
vySetieni chodili pacienti ktefi méli problémy s pocetim.
Podle literatury se u vySetfenych muzskych pacientd 1¢-
¢enych CFA, procarbazinem, PDN, Bleo, Doxo, VBL,
Dacarbazinem (COPP, ABVD) vyskytovala azoospermie
v 86% (7, 8).

U Zen je jasna korelace mezi terapii onemocnéni a ame-
norheou. Amenorhea vznika nejen z divod chemoterapie,
ale i radioterapie a kombinaci 1écby.

Podle literarnich tidaji se nejvyssi pocty zen s amenorheou
vyskytuji u dose-escalated BEACOPP (66,7%). Analyzou
velkého poctu lé¢enych z riznych studii bylo zjisténo, ze

ve smyslu fertility je intenzifikovany BEACOPP toxictéjsi
nez jiné rezimy (ABVD, COPP) (9, 10, 5).

Amenorhea byla pozorovana u zZen, které mély vyssi kli-
nické stadium onemocnéni, jejich 1é¢ba byla zahajena ve
véku nad 30 let a byly bez kontraceptiv v dobé terapie. Po
terapii se uspisil nastup menopauzy cca o 10 let (11). Dava
se do souvislosti s ovarialni dysfunkei a vzestupu hladin
gonadotropintl a nasledné k ¢asnému nastupu menopauzy
(12).

Pro zachovani fertility v souc¢asné dobé¢ je testovano poda-
ni GnRH v depotni formé po dobu maximalné¢ 6 mésicu,
je samoziejmosti zahajeni antikoncepce pred zahajenim
chemoterapie, zkousi se kryoprezervace oocytti a je bézna
kryoprezervace spermatu u muzt (8, 15, 16, 17).
Radioterapie vyrazné meéni fertilitu (10 a vice Gy na ova-
ria pfi ozafeni panve) (13, 8). Znalosti toxicity pouzivané
radioterapie a nynéjsi standardni podavani chemoterapie
s radioterapii umoznily redukci ozafovaciho pole v oblasti
malé panve.

V nasem souboru i po podané 1écbé doslo k opakované
koncepci a porodu zdravych déti. Je ziejmé, Ze moderni
ptistup k modifikaci radioterapie ve smyslu zmenseného
Y pole u mladych Zen s vysokym potencialem fertility
nevedl ke zhorSeni terapeutickych vysledkd, ale umoznil
lécenym divkam normalni zivot.

Pokud po ukonceni 1é€by nedoslo k relapsu zakladniho
onemocnéni, po péti, vyjimecné po 3 letech byla povolena
koncepce. Graviditu sledoval spole¢né s piislusnymi kli-
nickymi lékari i genetik.

Jediny ptipad poskozeni plodu — fokomélii — genetik ne-
posuzoval jako nésledek terapie a dalsi gravidita ukoncena
porodem zdravého ditéte, dnes dospélého muze, prokazala
pravdivost jeho nazoru.

Zavér:

V sedmdesatych letech minulého stoleti vznikla spolupra-
ce tfi prazskych pracovist, ktera vedla k vypracovani jed-
notného 1é¢ebného protokolu pro onemocnéni Hodgkino-
vou nemoci. Protokol pod nazvem MORHO byl publiko-
van v roce 1978 (14) a k jeho pouzivani a dalsi spolupraci
se skupinou se zavazalo celkem 8 klinickych pracovist
v tehdejsim Ceskoslovensku.

V souboru bylo 370 1écenych a nasledné dlouhodobé sle-
dovanych pacientd. U 55 nemocnych doslo k relapsu po
1é¢be, 64% relapsi bylo u klinickych stadii 111 a I'V.

V roce 1996 byla ukonéena interdisciplinarni spoluprace
ve studii MORHO. V nemocnici svaté Alzbéty v Praze
vznikla nasledn¢ Hodgkinska ambulance, ktera sledovala
dfive 1é¢ené nemocné. V roce 2005 ptezivalo 77,3% paci-
entll, z toho 85% déle nez 10 let. Z pfevedenych pacientt
zemielo 22,8%. Polovina umrti byla na generalizaci za-
kladniho onemocnéni. Absolutné pieziva v roce 2007 sto
devadesat osob.

Soucasna prace analyzuje cely soubor z dostupné doku-
mentace a pravidelnych ro¢nich kontrol ptezivajicich pa-
cientli. Po 20 letech pteziva 50% lécenych a po 30 letech
47% pacientu.

VEtsi podil prezivajicich tvoti zeny (56% po 30 letech).

V rodinach lé¢enych nemocnych se narodilo 75 déti, z toho
po 1écbé relapsti 10 syntt a 5 dcer. Porodilo 34 1écenych
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zen jedno az tfi déti. Sedm muzu se stalo otci jednoho di-
téte a ve Ctyfech pripadech dvou déti.

Pfinosem terapeutické skupiny byl tvlrci pfistup k 1éceb-
nym protokoliim Hodgkinovy nemoci a nasledné vytvote-

ni jednotného lé¢ebného protokolu, ktery zohlednoval vék
lécenych zen a divek a umoznil nejen kvalitni 1é¢bu, ale
i kvalitni Zivot po navozeni remise onemocnéni.

Vysledkem je fada déti narozenych po absolvovani 1écby.
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