Zpravy

JAK DALE V LEEBI HODGKINOVY CHOROBY?

Zprava ze setkani Némecké studijni skupiny Hodgkinovy
choroby 11/2000 v Koliné nad Rynem a ze sympézia Americké
hematologické spole¢nosti v San Francisku v USA (American
Society of Hematology - 42 nd Annual Mesting), 12/ 2000.

MARKOVA J. , ,
ODDILENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN KRALOVSKE
VINOHRADY, PRAHA

V listopadu 2000 se konalo v Koliné nad Rynem jako
kazdoroéné setkani Némecké studijni skupiny Hodgkinovy
choroby (Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe -
DHSG). V sou¢asné dobg participujev multicentrickych studiich
organizovanych touto skupinou vice nez 450 center ze SRN,
Rakouska, Svycarska, Lucemburska a Ceské republiky (FN
Kralovské Vinohrady, Oddéleni klinické hematologie, FN Brno
Bohunice, I1. interni hematoonkologicka klinika). Mési¢né je
randomizovano 90, ro¢né 1100 pacientt. Od konce roku 1998,
kdy byla zahajena randomizace do nové, 4. generace protokoli
primarni 1é¢by, bylo randomizovano vice nez 2 200 pacientii (do
studii HD 10— pocatecni stadia, HD 11—intermediarni stadia, HD
12 — pokrogila stadia).

Prvni hodnoceni studie pro intermediarni stadia HD 11
(4x ABVD + 30 Gy, 4 x ABVD + 20 Gy, 4 x BEACOPP bazalni
+ 30 Gy, 4 x BEACOPP bazalni + 20 Gy) provedené 06/2000
neshledalo diivod k jejimu preruseni. Cilem této studie je zjistit
efekt chemoterapie BEACOPP, pouzivané s uspéchem k lé¢bé
pokrogilych stadii, amoznost redukce davky radioterapie (u 20 %
pacientt 1é¢enych ABVD event. COPP + ABVD lécba selhava,
progresearel apsy onemocnéni maji stejné spatnou prognézu jako
u pokrogilych stadii, s pramérnou dobou pteziti 3 roky. Redukce
davky radioterapiema snizit vznik sekundarnich malignit, hlavné
solidnich tumorii). Hodnoceni neprokazalo horsi vysledky, nez
mélastudie HD 8 (prointermediarni stadiav minulé, jiz skoncené
3. generaci primarnich protokolt terapie), ktera srovnavala
moznost redukce velikosti ozarovaciho pole (EF nebo IF) po
podani chemoterapie 2 x COPP + ABVD. Mezi obéma rameny
nebyl prokazan rozdil ani v obdobi bez selhani 1é¢by, ani v dob¢é
celkového preziti pacienti.

Podedni hodnoceni studieHD 9 (06/2000) pr o pokr ctila stadia,
3. generace protokold primarni lééby, 1993 — 1998. Studie
srovnavala novou chemoterapii BEACOPP v bazalni
(intenzifikace v ¢ase) av eskalované forme (intenzifikace v case
adavce) sklasickou chemoterapii COPP + ABVD. Vyhodnoceni
bylo provedeno u 1180 pacienti (COPP+ ABVD 263, BEACOPP
baz. 457, BEACOPP eskal. 460). Median sledovani je 40 mésicii.
Statistické hodnoceni potvrdilo vyznamné lepsi vysledky
chemoterapie BEACOPP oproti klasické COPP + ABVD. Mimo
obdobi bez selhani |écby (FFTF - freedom fromtreatment failure)
jenyni poprvé prokazano signifikantné lepsi celkové preziti (SV
- survival) pro obé terapie BEACOPP oproti COPP + ABVD.
Statisticky vyznamny rozdil SV ueskalovaného BEA COPP oproti
bazalni varianté neni zatim prokazan. Zemielo celkem 119 (10 %)
pacientt zafazenych do studie. Zatimco nej¢astejsi pricinouuamrti
ve skupiné pacientd lécenych chemoterapii COPP + ABVD
a BEACOPP baz. je zakladni onemocnéni (8, 7 % a 5 %), ve
skupiné lécenych chemoterapii BEACOPP eskal. jeto pouze 1, 7
%. Na akutni toxicitu Iéchy u této terapie umira 1, 7 % pacienti,
coz je méng nez ve skupiné COPP + ABVD (1, 9 %). Umrti na
sekundarni neoplazie neni zatim ve skupiné BEACOPP eskal.
statisticky vyznamné vyssi nez u klasické 1écby (1, 9 %, 0, 4 %,
1, 5 %). Vyskyt sekundarnich malignit je peclivé sledovan. Ve
skupiné lé¢ené chemoterapii COPP + ABVD se vyskytlo 6 NHL
(nehodgkinské lymfomy), 3 solidni tumory (celkem 3, 4 %), ve
skupiné BEACOPP baz. 4 NHL, 2 AML (akutni myeloidni

leukémie) a 6 solidnich tumort (celkem 2, 6 %), ve skupiné
BEACOPP eskal. 4 NHL, 8 AML (celkem 2, 6 %). Koneéné
vyhodnoceni studie je planovano naléto 2001.

Pecienti sL PHD (lymphocytepredominant Hodgkin'sdisease)
- nodularnim par agranulomem - jgjichz diagnéza je potvrzena
referenénim panelem patologt a u kterych je diagnostikovano
stadium | A (bez rizikovych faktort), nejsou zafazovani do studie
HD 10 (pro pocatecni stadia), ale jsou lé¢eni pouze radioterapii
IF 30 Gy. Tato studie je spoleéna s EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer).

Studijni sekretariat DHSG referoval také o pravé zahajené studii
recidiv HD R2. Jedna se o randomizovanou studii organizovanou
DHSG vespolupraci sSEORTCaEBMT (European Groupfor Blood
and Marrow Transplantation). V této studii je testovan vyznam
vysokodavkované sekvenéni chemoterapie pred autologni
transplantaci perifernich kmenovych bungk. Po podani 2 cykla
chemoterapie DHAPjsou pacienti randomizovani do ramenepouze
sautologni transplantaci perifernich kmenovych bunek (piipravny
rezim BEAM) nebo do ramene s vysokodavkovanou sekvenéni
chemoterapii (HD — cyclophosphamid, HD methotrexat, HD
etoposid) pred podanim pripravného rezimu BEAM. Pro mladé
pacienty sprimarné progredientnim nebo opakovarg recidivujicim
onemocnénim je pripravovanastudie, ktera budetestovat efektivitu
trangplantacea ogennich krvetvornych bunék: HDR — Allo. Pacienti
srecidivujicimnodul arnim par agranulomem (L PHD) jsouléceni
vestudii testujici u¢innost monoklonalnich protilatek anti CD 20
(Rituximab).

L é¢ba pacientii nad 65 let: z hodnoceni studie HD 9 (pacienti
randomizovani mezi COPP + ABVD a bazalni BEACOPP) je
patrné, ze terapie BEACOPP ma u téchto pacientt vyrazné vyssi
akutni hematologickou toxicitu a nebude proto doporuéovan.
Koncept 1écby pacienti starsich nez 65 et se podrobné zpracovava.
V terapii Hodgkinovy choroby ma stile vyznamngjsi misto
gemcitabin (v paliativni terapii progredujicich forem anyni jiz
i v primarni 1é¢bé pacienta s pokroc¢ilymi stadii, vyznamny je
rovnéz v [é¢bé pacientt starsich).

Vyznamna ¢ast zasedani DHSG v listopadu 2000 byla vénovana
radioterapii, zvlasté problematice organizatné obtizného
»,Restagingpanelu“ studie HD 12 pro pokrogila stadia nové
generace. V této studii se po ukonceni chemoterapie provadi
restaging. Vydedky RTG aCT dokumentace se posilgji do Kolina
nad Rynem, kde panel tvoreny radioterapeutem, onkologem
a pracovnikem biometrie posuzuje odpoveéd’ na terapii a poté
rozhodne, zdajemozné dodrzet rameno randomizace. StudieHD 12
testuje mimo jiné i nezbytnost radioterapie u pokrogilych stadii.
V pripad, Ze je pacient randomizovan v rameni bez radioterapie
a reziduum tumoru po lécbeé je vétsi nez 1,5 cm, je doporucena
radioterapieavyhotovenjeji plan. | kdyz je cela tato akce (odesilani
dokumentace, zasedani panelu atd.) velmi narocna, radi oterapiemusi
byt zahajenado 1 mésice po ukonc¢eni chemoterapie.

Znatna pozornost byla vénovana dlouhodobym nadedkii 1é¢by,
predevsim porucham fertility asekundarnimmalignitam. Podrobng
byla vyhodnocena studie tykajici se poruch fertility u zen
mladsich 40 let, [é¢enych protokoly 3. generace. Bylo osoveno
605 zen. Napt. pointenzivni chemoterapii studiepro pokrogila sadia
HD 9 nema 45 % Zen do 30 let véku menstruaci, a90 % zen po 30.
roce véku po COPP + ABVD, 20 % do 30 let wku a60 % po 30.
roce véku po BEACOPP baz. a60 % zen mladsich 30 let a92 %
zen starsich 30 let po BEACOPP eskal. Jen 2 % zen po terapii ve
studii HD 9 ot&hotnélo aporodilo (2 diti polécbé BEACOPPeskal.,
1 dité po Iécbé BEACOPP baz.). | po méng intenzivni terapii
intermediarnich stadii (studie HD 8. 2x COPP + ABVD +
radioterapie) ma dité pouze 9 % pacientek apo 1é¢bé pocatecnich
stadii (studieHD 7: 2x ABVD + radioterapie) ma déti 15 % zZen, po
samotné radioterapii 9 % zen. U déti narozenych po terapii nebyly
zZjistény zadné malformace. Vétsina dotazanych pacientek viak
udava problémy v sexualnim zivoté.
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Soucasti prezentace DHSG byla i retrospektivni analyza
sekundar nich neoplazii (akutnich myeloidnich
leukémii/myelodysplastickych syndromi a nehodgkinskych
lymfomi). Vyhodnoceno bylo 5 162 pacienti ze vsech studii

DHSG (studie HD1- 9, lécenych v letech 1978 - 1998). U téchto
pacientt sevyskytlo46 sekundar nich leukémii. Poterapii ABVD
1(2%), po COPP+ ABVD 24 (52 %), po COPP/ABV/IMEP6 (13
%), po BEACOPP baz. 2 (4 %), po BEACOPP eskal. 9 (20 %), po
samotné radioterapii 4 (9 %), po kombinovaré terapii 36 (78 %),
po savage terapii (+ vysokodavkované terapii nasledované
autologni transplantaci perifernich kmenovych burgk) 16 (25 %).
Z této retrospektivni studie vyplyva, ze sekundarni leukémie maji
pomeérné nizkou incidenci, priblizné polovina pacienti nedostala
zadnouterapii, Iécbanevedek zadné dlouhodobé remisi. Sekundarni
myelodysplastické syndromy maji stejné spatnou prognozu.

V retrospektivni analyze byl vyhodnocen také vznik
nehodgkinskych lymfomi.

Z 5 162 pacientit vznikl NHL u 51 pacienti (1%). Ze studie
vyplyva: nizka incidence, nutnost referen¢ni patologie pfi
posuzovani histologickych nalezi, $patna prognézasekundarnich
T — NHL, 20 % pacientt po terapii dosahne dlouhodobé remise,
vétsina casnych sekundarnich NHL jsou pravdépodobné
kompozitni lymfomy.

DHSG prezentuje informace, vysledky, protokoly, razna
vyhodnoceni na internetové adrese www.kompetenznetz-
lymphome.de
Mezinarodni spoluprace: Pro DHSG je charakteristicka
intenzivni spoluprace sevropskymi amimoevropskymi skupinami
zabyvajicimi se |é¢bou Hodgkinovy choroby. Jednani studijni
skupiny se jako kazdoro¢né zacastnili pozorovatelé dalsich
velkych evropskych skupin (EORTC, GELA - Groupe d"études
des lym-phomas de | "adulte), kteti tento rok dostali prostor k
prezentaci svychvysledka aplanovanych dalsich strategii terapii,
vétsinou ve spolupraci s DHSG (komplementarni studie ke studii
HD 11, HD 12). Namitinku American Society of Hematology v
San Franciscu se konala v prosinci 2000 schiizka ,,International
Task Force on Hodgkin’s Disease”, kde bylo vyznamnou
skute¢nosti mezinarodni akceptovani chemoterapie BEACOPPv
1écbe intermediarnich a pokrocilych stadii (podrobngji viz dale),
coz je mimofadné vyznamna udalost v historii existence
a dlouhodobé prace DHSG. Takového vysledku by patrné
nemohlo byt nikdy dosazeno, kdyby tuto studijni skupinu
spolupracujici s hematology a onkology mnoha zemi
nepodporova entuziasmus je ich lidra - profesora V. Diehla,
profesora A. Engerta, doc. J. Wolfa, Dr. U. Paulus adalsich.
Ve dnech 22. — 25. 9. 2001 se v Koliné nad Rynem bude konat
»Fifth International Sympozium on Hodgkin’s Lymphoma*
organizovany DHSG.

American Society of Hematology (42 nd Annual Meeting), 12/
2000, San Francisco, USA

Jak je vyse uvedeno, na tomto velmi vyznamném svétovém
mitinku Americké hematol ogické spolecnostl se konala schiizka
,»International Task Force on Hodgkin’s Disease®, které se
udastnily viechny vyznamné svétové studijni skupiny. Ustednim
tématem setkani byla strategie |é¢by pokroéilych stadii. Za
standardni strategii 1é¢by je povazovana stale terapie ABVD.
O pozici hového zlatého standardu vsak soupefi nové strategie
1écby, pouzivané od pocatku 90. let. VV Evr opé jeto chemoterapie
némecké skupiny BEACOPP, jgiz intenzitaje nyni testovanave
studii HD 12 (8x BEACOPP eskal. je srovnavan s terapii
4x BEACOPP eskal. + 4x BEACOPP baz., obé tyto terapie s
radioterapii - RT nebo bez radioterapie). Komplementarni studii
k této strategii nyni vytvorila skupina EORTC/GELA (terapie 4
x BEACOPP eskal. + 4 x BEACOPP baz. je srovnavana se
standardni 1é¢bou 8x ABV D).

V USA jeskupinou ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
testovana v randomizované studii terapie Stanford V + RT s
klasickou Ié¢bou 8x ABVD + RT (alejen pro pacienty sI1Pl 0—2,
dleHasenclevera), komplementarni studii otevielaskupinaSWOG
(Southwest Onkology Group), ktera randomizuje pacienty s1Pl 3
—7mezi terapii 8x ABVD aterapii 4x ABV D + vysokodivkovanou
terapii nad edovanou autol ogni transplantaci perifernich kmenovych
bunek. Chemoterapie ABVD je podivanavice nez 20 let, proto az
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dlouhodobé vydedky tohoto systému studii prokazi, zda
intenzifikované terapie BEACOPP eskal. a Stanford V nahradi
doposud uzravanou standardni terapii ABVD.

Velka pozornost bylanasympé6ziu ASH vénovanadlouhodobym
nasledkam |ééby Hodgkinovy choroby, hlavné vzniku solidnich
tumort. Solidni tumory se povazuji predevsim za nasledky
redioterapie (rozsah a davka zateni!). Je pro n¢ charakteristicka
dlouha doba latence (10 a vice let). Nej¢astéjsi jsou: plicni
karcinomy (+ rizikovy faktor koureni), karcinomy prsu (umladych
pacientek zarenych ve véku do 20 let), melanomy, karcinomy
Stitné Z1azy. Méné ¢asté jsou ostatni druhy solidnich nadora. Trvalé
sledovani vsech pacientt po 1é¢bé Hodgkinovy choraby je proto
nezbytné vzhledem k ¢asné identifikaci sekundar nich tumor :
zvysené riziko Caplic, nutnost pravidelnych RTG vysetieni plic,
nutnost screeningu karcinomu prsu — vlastni vysetiovani,
mammografie u pacientek zarenych v mladém véku, vysetieni
§titné zlazy — karcinomy stitné zlazy, pravidelné vysetieni ktize—
melanomy. Je nutné rovnéz sledovat kardialni toxicitu (vznik
kardio-myopatii po antracyklinech, po radioterapii mediasting),
plicni toxicitu (fibrozy plic — bleomycin, postiradia¢ni
pneumonitidy, zvyseny sklon k infekcim), funkci §titné zlazy
(hypothyreozy, hyperthyresdzy), poruchy fertility (hormonalni
substituce, prevenceaterapieosteoporozy uzen). NaASH mitinku
tak opé&t hematoonkologové zduraznili vyznam léceni pacienti s
Hodgkinovou chorobou v ramci kontrol ovanych multicentrickych
studii asoustredéni péceotyto vetsinou mladé pacienty dovelkych
center smoznosti komplexni onkologické péce.

ZPRAVA ZE ZASEDANI PRACOVNI SKUPINY
EESKYCH A SLOVENSKYCH DITSKYCH
RADIOTERAPEUTU

SENEKLOVA Z.,SLAMPAP.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNI

Détsti onkologové z Ceské a Slovenské republiky pracuji na
vytvoreni spoleénych postupt Iécby. Myslenka sednotit
radioterapeutické postupy vzniklanazasedani Cesko— Slovenské
pediatricko onkologické sekcev listopadu 2000 v Banské Bystrici.
Natoto setkani byli pozvani i radioterapeuti zabyvajici sedétskou
radioterapii. Tak vznikla zprvu neformalni pracovni skupina
détské radioterapie pii  pediatricko onkologické sekci
onkologickych spolecnosh obou republik. Na ¢eské strang byla
tato skupinav ramci POS COS pozdgji oficialné ustanovena.

V pondéli 29.1.2001 se na oddéleni radiatni onkologie
Masarykova onkologického tstavu v Brng ( MOU) uskutesnilo
prvni setkani pracovni skupiny pro détskou radioterapii. Setkani
se zucastnili zastupci oddéleni radiacnich onkologii, ktera se
zabyvaji détskou radioterapii (FN Praha Motol, MOU Brno,
Onkologicky tustav sv.Alzbéty Bratislava, NFDR Banska
Bystrica). Byli ptitomni i zastupci pediatrickych klinickych
onkologickych pracovist’ (FN PrahaMotol, FDN Brno).

Na schizce se projednaly a upresnily indika¢ni kriteria, cilové
objemy, celkové davky a casové rozlozeni davek pro jednotlivé
détské malignity. Zeiména byly ujednany shodné postupy pii
ozarovani détskych pacienti s malignimi diagnézami -
neuroblastomy, lymfomy, Ewingovy sarkomy. Pouzivané
anglické verze lécebnych protokolt byly rozdéleny mezi
jednotlivé Gcastniky k vypracovani presnych prekladi.

Cilem setkani bylo tedy vytvoreni ¢eskych (slovenskych) verzi
radioterapeutickych ¢asti 1é¢ebnych protokoltt SIOPaUK CCSG
pro jednotlivé détské malignity. Protokoly stanovi postupy
planovani aprovadéni radioterapie. Konecné verze s prislusnymi
upravami, na zakladé predchozich diskusi nad kontroverznimi
otazkami, budou po vzajemnych konzultacich poskytnuty vsem
participujicim pracovistim. Tak vzniknou doporu¢ené jednotné
1écebné protokoly platné pro Ceskou a Slovenskou republiku.
Na zaveér byli vsichni jednajici seznameni s novou koncepc
Masarykova onkologického tstavu v Brng. V neformalni besedé
zazrély nazory naproblematiku pojistovacich systém afinancovani
radioterapie obou statii. Setkani bylo zakonceno prohlidkou nové
rekonstruovaného oddileni radiasni onkologie MOU.
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