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VYZKUM A LECBA HODGKINOVY CHOROBY.,
ZPRAVA Z PRACOVNIHO SETKANI NEMECKE
STUDLINI SKUPINY, KOLIN NAD RYNEM,
CERVEN 1999.
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Ve dnech 24. - 26. Cervna 1999 se konalo v Koling& nad Rynem
pracovni setkani Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengrup-
pe (DHSG). Tato skupina oslavila minuly rok jiZ 20. vyro&i
své existence . B&€hem této doby vytvofila &tyfi generace pro-
spektivnich randomizovanych studii primarni 1é¢by Hodgki-
novy choroby (HD), do kterych bylo randomizovano jiZ téme&¥
7000 pacientii. 06/99 se studii 4. generace ti¢astnilo 351 cen-
ter z N&mecka, Svycarska, Rakouska, Lucemburska a Ceské
republiky (38 universit, 262 nemocnic, 67 privétnich praxi).
V praméru pfibyva v posledni dob& kaZdy tyden jedno nové
centrum. B&hem posledniho roku bylo do téchto novych stu-
dii randomizovano vice neZ 900 pacientii.

Studijni setkdni bylo 24. 6. zahdjeno radioterapeutickym
seminifem, kde bylo znovu hovofeno o konceptu radiotera-
pie novych studii 4. generace. Byly probirany zv1asté detaily
a organizace radioterapie studii po¢ate¢nich (HD 10) a inter-
mediarnich stadii (HD 11). K zhotovoviéni plani radioterapie
pro tyto studie je pro v&t§i pfesnost vyZadovdna CT doku-
mentace inicidlniho stagingu pacienti.. Pro studii HD12 (pokro-
Cila stadia) byl vytvofen tzv. panel pro restaging po skoncené
chemoterapii, kam je zasildna ve¥kera CT i RTG dokumenta-
ce pacienta k posouzeni nutnosti radioterapie bez ohledu na
randomizaci (studie ma 2 experimentalni ramena bez radiote-
rapie - viz dile).

Veler, pted vlastnim zahajenim pracovniho setkdni DHSG se
konala schiizka studijni komise, kde byly v tizkém kruhu dis-
kutovény hlavni problémy celé skupiny.

Vlastni pracovni setkdni zacinalo 25. 6. V prvni &asti byly
hodnoceny vysledky studii 3. generace - HD7, HDS, HD9
- ukonéené pocatkem r. 1998. Studie HD7 (polateéni sta-
dia): 622 randomizovnych pacienti do dvou ramen, srovna-
vajicich samotnou radioterapii extended field (EF) s kombi-
novanou lé¢bou, kde radioterapii EF byla pfedsunuta che-
moterapie 2x ABVD. 25 % pacientt 1é¢enych jen radiotera-
pii recidivuje. Studie prokizala, Ze tato chemoterapie
signifikantn& redukuje vznik recidiv, rozdil je patrny zv14s-
t€ u pacienti s histologickou diagn6zou smisené celularity.
Tento histologicky typ mé sklon k disseminovnému abdo-
mindlnimu postiZeni. Je povaZovén za rizikovy faktor pozi-
tivity explorativni laparotomie (vysledek studii 2. generace
DHSG). Studie HDS (intermediarni stadia): 1135 pacien-
th, studie feSila otdzku, zda 1ze redukovat radioterapii EF na
IF (involved field) po chemoterapii 2x COPP + ABVD. Nebyl
zjiSt€n rozdil ve vysledcich 1é¢by obou ramen. Redukci veli-
kosti ozafovaného pole doglo viak k vyznamnému sniZeni
vedlejsich u¢inki radioterapie. Studie HD9 (pokrodil4 sta-
dia): 1313 pacienti, trojramenni studie, srovnavala stan-
dardni chemoterapii COPP + ABVD (A) s chemoterapii
BEACOPP v bazilni (B) a eskalované formé& (C). P¥i hod-
noceni v tomto roce byly potvrzeny vysledky minulych hod-
noceni: lepsi vysledky chemoterapie eskal. BEACOPP -
FFTF (freedom from treatment failure) A < B < C, SV (sur-
vival) A <B = C. V rameni C je pouze 1% tmrti na HD, je
zde malo progresi onemocnéni a &asnych relapst, tedy je
efektivni pravé u pacientil, ktefi maji jinak $patnou progné-

zu. VysledKy této studie jsou hojné diskutované na mezin4-
rodnich forech, zvlait€ pro nebezpedi vzniku sekund4rnich
malignit. Bylo uvedeno, Ze po 16¢b& recidiv (aZ 30 % pa-
cientl ramene A recidivuje b&hem 1 roku) je leukemogenni
riziko téZ vysoké. Pravdépodobné po uréité dob& bude pocet
sek. leukémii stejny v obou skupinich. Leukémie vznikaji za
2 - 10 let po chemoterapii, ¢asn& indukované - jiZ po 2 letech
jsou po etoposidu, pozdé&ji se objevuji leukémie indukované
cyclophosphamidem. Chemoterapie BEACOPP ma lepsi
vysledky neZ COPP + ABVD i u pacientii ve v&ku 50 - 65 let.
U pacienti star3ich neZ 65 let jsou vysledky stejné. V sou-
¢asné dob& je chemoterapie BEACOPP adoptovand EORTC
skupinou pro lé¢bu intermedidrnich stadii, skupina GELA
pfipravuje studii pro pokro¢ila stadia srovnavajici chemote-
rapii 4x BEACOPP esk. + 4x BEACOPP baz. s ABVD aital-
ska skupin vedena prof. Giannim studii , kter4 srovnava che-
oterapii 2x BEACOPP esk. + 6x BEACOPP baz. je ABVD.
DHSG povazuje konfrontaci BEACOPP s ABVD za dilleZi-
tou, urcité obavy mé viak z toho, Ze pro srovnavaci studie
neni pouZivan origindlni eskalovany BEACOPP(8x). Pozor-
nost byla vénovana také ekonomickym otdzkdm. Jsou srov-
né4véany nédklady na chemoterapii BEACOPP s nédklady na
COPP + ABVD a lécbu recidiv u téchto pacientii. V SRN je
cena terapie BEACOPP eskal. asi 35. 000 DM.

Setkéni pokraCovalo zpravou o nyni aktudlnich studiich
4. generace primarni 1é¢by. Bylo zah4jeno kratkym sd&le-
nim patologa z centra referen¢ni patologie studie: pfi vzniku
recidivy je nutnd vidy histologicka verifikace (mnohdy jde
o NHL). Znovu byla probirdna problematika souasnych
studii, kladen diiraz na pfesnost diagnostiky. Je poZadovéano
spiralni CT, ve vrstvdch ne vice neZ 1 cm s dostate¢nym mnoz-
stvim kontrastu, vySetfeni tzv. plicniho okna, kvalitni doku-
mentace CT nélezi. Soudasné studie primarni 1é¢by HD - 4.
generace DHSG: jsou zaméfené na minimalizaci toxicity
(akutni a pfedev§im dlouhodobé: kardiotoxicity, plicni toxici-
ty, poruch fertility a vzniku sekundérnich malignit) pfi zacho-
véni efektu 1é¢by. Viz tabulka.

Dile bylo referovdno o nové pfipravovanych studiich: Dia-
gnostika reziduilni HD pomoci PET (pozitronové emisni
tomografie): je provadéna u pacientii studie HD 12, kde po
skonCené terapii je rezidualni tumor v&t§i neZ 2 cm. Nalezy

4. generace studijnich protokoli primarni 1é¢by HD (DHSG)

HD10 HD11 HD12
rameno L 11 bez RF LIIAsRF ad IIBsRFa,b, Ml alV
IIB s RF c,d
A 4x ABVD + 30 Gy IF | 4x ABVD +30 Gy IF | 8x BEACOPP esk. +
standard 30 Gy bulk, rez. tu
B 4x ABVD +20GyIF | 4x ABVD+20GyIF | 8x BEACOPP esk.
0Gy
C  |2xABVD+30GyIF | 4x BEACOPP 4x BEACOPP esk.
’ +30GyIF +4x BEACOPP baz.
, +30 Gy bulk, rez, tu
‘D 2x ABVD +20Gy IF 4x BEACOPP 4x BEACOPP esk.
+20GyIF +4x BEACOPP baz.
0Gy
—TR
Rizikové faktory (RF): :

a) velky mediastindlIni tumor
b) extranoddlni postiZeni

c) vysokd FW (> 30 mm/hu B, > 50 mm/h u A)
d) 3 a vice skupin lymfatickych uzlin
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PET se srovnévaji s nilezy CT, pozitivni nilez se musi histo-
logicky verifikovat. Standardem je v3ak stale vy§etfeni pomo-
ci CT. PET n&¢kdy pomiiZe rozlifit mezi aktivni a neaktivni
tkani. Je to v3ak velmi drahé vySetfeni. V USA je spiSe pou-
Zivana galiovd scintigrafie. Studie BEACOPP - EPO: studie,
vekteré je pouZivan erytropoetin alfa u pacientii lé¢enych che-
moterapii BEACOPP eskal. s cilem redukovat pocet transfu-
zi a tim i riziko virovych hepatitid. 90 % Zen a 70 % muZi ma
v priib&hu této chemoterapie anémii (tedy v prim&ru 68 % paci-
enti), kterd vyZaduje substituci transfuzemi erytrocytarni masy
Jedna se o dvojit& slepou, randomizovanou, multicentrickou
studii, ve které bude placebo nebo erytropoetin (10. 000 LE.
3x tydné s. ¢.) aplikovan maximalng 32 tydnd. Do studie maji
byt randomizovani pacienti mimo studii HD12.

" Dalgi &4st programu byla vénovana problematice 16¢by reci-
div onemocnéni.
Prof. Schmitz referoval o vysledcich studie HDR1: do této
studie bylo v obdobi 2/97 do 9/97 randomizovio 148 pacien-
th. (4x Dexa - BEAM - konven¢ni salvage terapie versus
2x Dexa- BEAM + HDT nasledovana ASCT). Pram&mé doba
sledovéni pacientt je 33 mé&sict. FFTF je u chemosenzitivnich
pacientii signifikantné lep$i v rameni s transplantaci, SV - neni
rozdil mezi ob&éma typy 16€by. Hor$i prognézu maji pacienti
s Casnym relapsem a mnohocetnymi relapsy.
Dile bylo referovano o soucasnych studiich recidiv: Studie
DHAP: mimo SRN se studie icastni n&kterd centra v Anglii,
Lucembursku a ve Francii. Po chemoterapii 2x DHAP (+ G-
CSF od 3. dne) podané ve 14 dennich intervalech, nisleduje
vysokoddvkovana sekven¢ni chemoterapie HSCT + ASCT +
radioterapie rezidualnich tumort. Bylo konstatovano, Ze zatim
neni zku3enost s Ié¢bou relapst po BEACOPP eskal. Relaps po
BEACOPP baz. m4 horsi prognézu nez po COPP + ABVD.
Dalsi studie - MIFAP (s fludarabinem) je pouZivana spise
vnovychspolkovych zemich (Chemnitz). Gemcitabinova stu-
die: pro pacienty s mnohocetnymi relapsy. U¢inna, dobfe tole-
rovand, ale spiSe paliativni terapie, kterou je moZno podavat

ambulantn€ s nadé€ji na 40% odpovéd (Gemcitabin 1250 mg

/m2dl, 8, 15i.v., Dexamethazon 8 mg/m2 p-o.d1,2,8,9,15,
16 (opak. d 29). Po dvou cyklech této terapie restaging, pii efek-
tu se v této 1é¢b& pokraduje do relapsu onemocnéni ev. dosa-
Zeni CR. Prim&meé byly podany 4 cykly, ale aZ 11. Alogenni
transplantace (EBMT): u pacienti do 60, let refrakternich na
1écbu, u pac. s Casnymi relapsy s HLA identickym darcem.
2x Dexa - BEAM + BEAM + allo SCT. Pfipravny reZim CPA
+TBI, ev. BU - CY jsou pfili§ toxické u HD, proto bude poZit
mirné&jSi BEAM, pfedpoklada se vyuZiti GvHL efektu. Do stu-
die m4 byt zafazeno celkem 80 pac. z riiznych zemi.

26. 6. pokraCovalo setkani zpravou o poruchéch fertility po
chemoterapii u pacientfl po chemoterapii HD ve studiich HD1-
9 DHSG. Azoosperie se vyskytuje ve 100 % po chemoterapii
COPP, ve 33% po chemoterapii ABVD, v 87 % po COPP +
ABVD, ve 100 % po BEACOPP eskal. i baz. Pacientky vyse
jmenovanych studii porodily 200 d&ti. U Zen je infertilitarever-
sibilni, u muZi po BEACOPP a COPP + ABVD ireverzibilni.
Dile bylo referovano o zpisobech daliiho sledovani dlouho-
dobé toxicity v novych studiich (LENT - SOMA). Pozornost
je vénovana téZ studiu Zivotni kvality pacienti. Diskutovany
byly téZ indikace jaterni biopsie u pac. 1é€enych v novych
studiich. U pokrocilych stadii (HD12) se biopsie jater nepro-
vadi. Indikovana je jen ve studii HD10 a 11 u pacienti star-
Sich 45 let bez mediastindlniho postiZeni, u pac., kteti maji
pouze infradiagmatické postiZeni a u pacienti, u kterych je
ALP o0 25 % vys3i. U t&chto pacienti je riziko postiZeni jater

180 KLINICKA ONKOLOGIE 12 5/99

aZ 30x vyS3i neZ u ostatnich. Toto vyplynulo ze studii 1. a 2.
generace DHSG, ve kterych byla obligatné provad&na explo-
rativni laparotomie.
Clenové vyzkumného laboratorniho tymu DHSG referovali
déle o novinkdch v oblasti patogenese HD: 7 fezi formolem
nefixovanych Cerstvych preparétt uzlin postiZenych HD jsou
pomoci mikromanipulace sklenénymi kapildrami ziskavany
jednotlivé H - RS butiky. Na té€chto jednotlivych buiikich je
pak provadéno molekuldrné biologické vySetieni. Takto byl
prokazan monoklondlni rearragement imunoglobulinovych
(Ig) gent a tim jejich B - buné&&ny pilvod z folikularnich zéaro-
de¢nych center lymfatickych uzlin. Tyto buiiky zde unikaji
apoptéze - pravdépodobné mechanizmem poskytujicim
zé4chranu pfed bun&¢nou smirti je EB virus. Toto jsou soudas-
né pfedstavy vzniku H - RS bun&k. NHL buiiky a H - RS buii-
ky mohou mit spole¢né prekurzory, coZ vysvétluje vznik kom-
binovanych lymfomi (buiiky jsou vystaveny riiznym trans-
formujicim podné&tiim). L o H buiiky - pochazeji té% z B bungk
zarodenych center folikult lymfatickych uzlin byl na nich
prokazan rearragement Ig geni, molekuldrn€ biologicka ana-
lyza v3ak ukazuje jejich odli¥nost od H - RS bunék (téZ imu-
nohistochemie je odli¥na - CD20+, H- RS b. majiCD30+,
CD15+ a CD20 -). Rearragement Ig genti miZe mit vyznam
jako klonalni marker pfi detekci H - RS bun&k v riiznych tka-
nich a detekci MRD. Specificky rearragemnt Ig genii pro HD
v8ak nebyl prokazan.
Poslednim bodem programu byla dalsi strategie Iécby 1écby
paragranulomu (LPHD - lymphocyte - predominant HD)
v ¢asnych stadiich. Tento histologicky typ se vyskytuje v 5%
piipadi HD. 60 - 70 % t&chto pacienti je diagnostikovano ve
stadiu IA, z nich pfeZiva vice neZ 10 let 90%. Umiraji spiSe na
dlouhodobé nésledky terapie (plicni a kardialni toxicita, sekun-
dérni malignity). U né€kterych z nich vznikaji v§ak NHL. Ve
velké mezinarodni studii ETLF - LPHD (European Task For-
ce on Lymphoma - Project on LPHD) bylo zji$t¢no, Ze paci-
enti s recidivami LPHD déle pfeZivaji ne? recidivujici paci-
enti s ostatni histologickymi typy. Recidivy jsou vé&tSinou
v perifernich uzlinich, nepostihuji slezinu, nemaji extrano-
délni postiZeni. Za 15 let maji néktefii 7 relapsii. Byly zde cito-
vény nekteré studie dokladajici dobrou prognézu pacienti se
stadiem IA, ktefi nebyli lé¢eni vitbec nebo pouze chirurgicky.
Néktefi z nich po letech progredovali (¢asto opakované) a 16¢-
bou bylo dosaZeno vidy CR. U né&kterych se vyskytl NHL.
Nyni pfipravovani mezinarodni studie pro pacienty s LPHD
stadium IA (pfedpoklada se 100 pacienti, trvani studie 4 roky
- z DHSG asi 10 pac./rok). Diskutovany jsou nésledujici stra-
tegie: IF radioterapie nebo ,,watch-and-wait“. Pfednosti t&ch-
to postupil: absence ev. sniZeni akutni a dlouhodobé toxicity
terapie, nezmé&néna kvalita Zivota. Nedostatky: je nutnd pfes-
né diagnostika k vylou€eni abdominalniho postiZeni (stadium
IIT a IV - m4 vé&tSinou stejné€ $patnou prognézu jako ostatni
HD), asté kontroly, riziko vzniku NHL. Pro pacienty s CD20
pozitivnimi recidivami LPHD je nyni iniciovana studie
s Rituximabem.

N
Zaveér:
Osobnost vedouciho DHSG, prof. Dr. Volkera Diehla, jeho
nevycerpatelny entuziazmus, ktery pfenasi na své spolupra-
covniky, pfijemné prostfedi vzne$eného Maternushaus (kon-
gresové centrum arcibiskupstvi) s vybornym gastonomickym
servisem v blizkosti impozantni gotické katedrdly Dému na
bfehu Ryna, umociiovaly pozitivni hodnoceni obrovské prace
této vyznané studijni skupiny Hodgkinovy choroby.



