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POTREBUJEME RADIOTERAPII V LECBE HODGKINOVY CHOROBY?

RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE -
DO WE NEED IT AT ALL?

FELTL D.

RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA 3.LF UK, FN KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA.

Souhrn: Uvod: Postaveni radioterapie (RT) v 1é¢b& Hodgkinovy choroby prochézi v poslednich letech rozsahlou revizi. Dii-
ve suverénni kurativni metoda je dnes chépéna spiSe jako pouhy doplnék kombinované chemoterapie a objevuji se dokonce
tvahy, zda se bez ni nelze obejit upIné. PfinaSime souhrn soucasné pozice radioterapie a perspektivy jejiho dal§iho vyvoje v této
indikaci. Vysledky: Casnd stadia — samostatna radioterapie dosahuje excelentnich hodnot celkového pfeziti, ale s pomérné
vysokym procentem relapsu. Inicidlni kratkd chemoterapie s naslednou RT je vice neZ plnohodnotnou alternativou. Interme-
didrni stadia — po tivodni chemoterapii dosahuje involved-field RT stejnych vysledki jako extended-field a proto se jedno-
terapii je pravdépodobné mozno od radioterapie zcela upustit. Starsi pacienti — prognosticky i 1é¢ebné samostatna skupina.
Radioterapie zde hraje klicovou roli pro své kratké trvéni a nizkou toxicitu. Zdvér: S vyjimkou pacientii v pokro¢ilém stadiu
v kompletni remisi po chemoterapii zlistdva radioterapie nepostradatelnou lé¢ebnou modalitou Hodgkinovy choroby.

Klic¢ova slova: Hodgkinova choroba — radioterapie — involved-field

Summary: Introduction: The role of radiotherapy in the treatment of Hodgkin’s disease has been redefined in recent years.
This historically first curative method is nowadays increasingly accepted as a mere complement to combination chemotherapy
and some medical oncologists event contemplate about omitting it completely. We summarize the current position of
radiotherapy and bring an insight into short-term perspectives. Results: Early stages — radiotherapy yields excellent overall
survival rates, but with relatively high relapse rate. An initial short chemotherapy with involved-field RT is more than an
equivalent alternative. Intermediate stages — after chemotherapy, involved-field RT shows no difference in both local control
and overall survival in comparison with extended-field RT. Thus, the former approach is preferrable. Advanced stages — the
most problematic regarding the indication of radiotherapy. The only doubtless indication is a residual mass after chemotherapy.
Elderly patients — prognostically and therapeutically separate subgroup. Radiotherapy has got a key role thanks to its short
duration and minimal toxicity. Conclusion: Radiotherapy remains an important part of the treatment of Hodgkin’s disease

except some selected advanced-stage patients.
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Uvod

Hodgkinova choroba je pomérné vzacnou malignitou s ro¢ni
incidenci cca. 1-3 pfipady na 100000 obyvatel'-2. Radioterapie
(RT) se v jeji 1écbeé pouZiva jiz druhé stoleti a jednd se o histo-
ricky prvni kurativni 1é¢ebnou metodu. Za ¢asti ortovoltdZe byla
aplikace plné kurativni ddvky moZné pouze na povrchové ulo-
Zené loziska — krk, axilly, inquiny. S ndstupem megavoltaZnich
zdrojti do klinické praxe vSak prestalo byt dosaZeni dostatecné
hloubkové davky problémem aradioterapie tak dramaticky zmé-
nila prognézu tohoto plivodné stoprocentné fatalniho onemoc-
néni. Paralelné probihajici ndstup uZivéni cytostatik v onkolo-
gii prokédzal zna¢nou chemosenzitivitu choroby, tehdy nazyvané
,maligni lymfogranulom®. AZ do poloviny 90. let byla pozice
obou 1écebnych modalit naprosto vyrovnand — u Casnych stadif
dominovala velkoobjemova radioterapie, ve stadiich pokroci-
lejSich pak kombinace chemoterapie s radioterapii. Posledni Iéta
jsou vSak ve znameni velkého rozmachu chemoterapie, rozvo-
je novych davkové i Casove intenzivnich schémat (Stanford V,
BEACOPP aj.) a pfesunu chemoterapie i do 1é¢by ¢asnych sta-
dii. Soucasné je zfetelny trend ke sniZovéni ddvek a zmenSova-
ni objemu radioterapie. Tento vyvoj byva Casto interpretovén
jako ,,ustup od radioterapie‘ a zaCinaji se objevovat tivahy, zde
se bez radioterapie nelze obejit uplné.

Cilem publikace je shrnout sou¢asnou pozici radioterapie v 1é¢-
bé Hodgkinovy choroby pfi disledném respektovani principt
evidence-based medicine. Postaveni radioterapie bude pro-
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brano postupné pro ¢asnd, intermedidrni a pokrocila stadia.
Ambici autora neni podrobné rozebirat déleni do stadii podle
prognostickych faktort, je v§ak poctivé zminit, Ze toto déleni
neni zcela bezproblémové a mezi nejvyznamnéjSimi studijni-
mi skupinami nepanuje Uplnd shoda. Zcela samostatné jsou
pak probréni star$i pacienti, protoZe strategie i taktika jejich
1éCby se podstatné lisi.

Zasadnim tématem je rovnéZ urceni rozsahu ozafovaného obje-
mu. Pojem ,,involved field“(IF) zna sice kazdy radioterapeut,
ale jeho exaktni definice zistdva nepfekonatelnym problémem.
Ptitom se jedna o problém naprosto klicovy, ktery v radiote-
rapii nemdu jiné diagndzy v takové mife obdoby — téZko si 1ze
predstavit, Ze by se napiiklad u bronchogenniho karcinomu
vedly desetileté debaty o tom, co vlastné ozafovat. Souhrn
vysledki konsensudlnich setkdni prednich radioterapeuti
budou proto tvofit podstatnou souc¢ast tohoto piehledného ¢lan-
ku. Kratce budou zminény i méné konfliktni témata z hledis-
ka taktiky radioterapie — vySe jednotlivé a celkové davky.

P¥i déleni do stadii vychdzime z klasifikace Ann Arbor 19713,

Vysledky

Casnd stadia (,,early* dle némecké DHSG, ,,early favourable*
dle EORTC)

- stadia I a Il bez rizikovych faktorii (B-symptomy, bulk >5 cm,
extranoddlni postiZeni, postiZeni vice nez 2 skupin uzlin, sedi-
mentace erytrocytii nad 50 mm/hod)



Po dlouha léta byla zlatym standardem samostatna radiotera-
pie a vedly se spiSe debaty o jejim rozsahu. Ptivodni subtotal-
ni nodélni ozareni (STNI) zacalo ustupovat ve prospéch samo-
statné mantle-field techniky* a dokonce pouhé involved-field
radioterapie>®. Bylo prokdzino, Ze ozifeni redukovanymi
objemy sice mirné zhorsuje bezptiznakové obdobi (event-free-
survival EFS ¢i freedom-from-treatment-failure FFTF), ale
nema vliv na celkové preZiti (overall survival OS) a to pfi pod-
statng niZsi toxicit& 16by®’. Celkové preZiti zlistava na exce-
lentnich hodnotéch presahujicich 90%. Relapsy po samostat-
né radioterapii jsou totiZ velmi dobfe 1éCitelné konvencni
chemoterapii®.

Vysoké procento relapsil po samostatné radioterapii®!'% ved-
lo nékteré skupiny k tivaze, zda by se témto relapsiim nedalo
zabranit kratkou indukéni chemoterapii s naslednym ozate-
nim involved-field!3. Tato hypotéza se potvrdila poprvé
v malé italské studii'*, poté ji prokdzala rozsihla mezinarod-
ni metaanalyza'® a nyni nové obrovska némecka studie HD7
(dosud nepublikovand data). Procento relapsti v ramenech
s kombinovanou 1é¢bou bylo mensi neZ 5%, zatimco v rame-
ni se samostatnou extended-field radioterapii kolem 20%, cel-
kové preziti je stejné. Tento pfistup je proto mozZno povazo-
vat za novy standard v 1é¢bé Casnych stadii Hodgkinovy
choroby.

Samostatna chemoterapie byla u asnych stadii opakované tes-
tovana, ale jeji srovnani se samostatnou radioterapii nedopad-
lo dobfe!?, navic pocet pacientti v souborech (vétiinou retro-
spektivnich) dosahuje maximalné n&kolika desitek!”.

Stiedné pokrocila stadia (,,intermediate” dle DHSG, ,.early
unfavourable* dle EORTC)

- stadia I a 11 s rizikovymi faktory, stadium IIB s extranoddil-
nim nebo bulky postiZenim je fazeno mezi pokrocild
Samostatnou radioterapii je u stfedné pokrocilych stadii moz-
no jednozna¢né a definitivng prohlasit na undertreatment! 214,
u vSech pacientt je indikovdna kombinovana chemoterapie
s naslednou radioterapii. Ponechdme-li stranou diskuse o nej-
vhodnéjSim schématu chemoterapie, které presahuji rimec
tohoto ¢lanku, zbyva ndm problém velikosti cilového objemu
po chemoterapii. Srovnani extended-field a involved-field radi-
oterapii po 4 sériich ABVD neprokazalo Zadny signifikantni
rozdil mezi obéma rameny'3 a mizeme tedy zodpovédné pro-
hlésit, Ze involved-field techniky jsou plné€ dostacujici pro kon-
trolu pfipadné reziduélni choroby.

Pokusy nahradit kombinovanou 1é¢bu samotnou chemotera-
pii doposud pokaZzdé ztroskotaly - studii je méalo, soubory ¢ita-
jivesmés jen par desitek pacientil a v soucasné dobé neni samo-
statnd chemoterapie testovana v Zadné z vétSich prospektivnich
randomizovanych studii.

Pokrocila stadia (,,advanced* dle DHSG i EORTC)

- vybrand stadia IIB, stadia Ill a IV

Kli¢ovou ulohu v 1é¢bé pokrocilych stadii hraje intenzivni
kombinovani chemoterapie!8-23. Lécebna odpovéd pak roz-
hoduje o dal§im postupu — pfi progresi je pochopitelné namis-
t&€ zachrannd 1éc¢ba, u parcidlni remise je jednoznacné indi-
kovéna radioterapie rezidudlni populace, spornéd je vSak
indikace radioterapie u pacienta v kompletni remisi. Soudi-
lo se, Ze nejrizikovéjSimi z hlediska relapsu jsou mista ptivod-
niho bulky postiZeni a proto se indikovala radioterapie na tyto
lokality i u pacienta v kompletni remisi?®. Zda se viak, Ze
soucasnd intenzivni chemoterapeutickd schemata tento rizi-
kovy faktor minimalizuji &i p¥imo anuluji'®. N&které skupi-
ny (francouzskd GELA a EORTC) proto jiZ inicidlni bulk
nepovazuji za indikaci konsolida¢ni radioterapie?*, jiné
(némeckd DHSG) uvedeny pristup teprve testuji (nepubli-
kované data). Velmi pravdépodobné se tedy bude tloha radi-
oterapie v 16¢bé pokrocilych stadii Hodgkinovy choroby déle
redukovat na ozareni rezidua u pacientil v parcidlni remisi po
chemoterapii.

Starsi pacienti (,,elderly®)

- vetSinou pacienti starsi 60 let

StarsSi pacienti piedstavuji ve skupiné nemocnych s Hodgki-
novou chorobou zcela samostatnou podskupinu®, podobng&
jako pacienti pediatricti. Tento diive mnohymi vysmivany pfi-
stup dnes zcela pfevazuje?6-29. Star$i pacienti maji typicky vys-
§i stadia choroby, méné priznivé histologické subtypy a pre-
dev§im podstatng horsi toleranci kurativni terapie?®-%. Z t&chto
divoda se ddva prednost méné toxické 1€¢beé a zachovani pfi-
jatelné kvality Zivota i za cenu niZ8iho procenta kompletnich
remisi. Radioterapie hraje v 1é¢bé starSich pacient naprosto
klicovou roli pravé pro své kratké trvani a nizkou toxicitu.
Doporucuji se techniky involved-field, ale na rozdil od mlad-
Sich pacientl neexistuje optimdlni 1éCebnd strategie, protoZe
nemame k dispozici Zadné vysledky prospektivnich randomi-
zovanych studii. Doposud publikované retrospektivni studie
se v§ak vesmés shoduji na vyse uvedenych faktech26-31,

Na tomto misté€ je nutno vyzdvihnout progresivnost a predvi-
davost ¢lent byvalého Hodgkinova tymu (Dienstbier/Zdmec-
nik), ktefi Setrny postup u pacientl nad 60 let véku prosazo-
vali jiZ od pocatku existence tymu a souc¢asnd doba jim dava
plné zapravdu.

Co je involved field?

Dva nejvyznamnéjsi americti radioterapeuti zabyvajici se
malignimi lymfomy, Richard Hoppe ze Stanfordu a Joachim
Yahalom z MSKCC v New Yorku, rozeslali v loriském roce
tficeti pfednim klinikdm v USA dotaznik, v némZ byly popsa-
ny kasuistiky Hodgkinovy choroby. Vyzvali kolegy ze spolu-
pracujicich pracovist, aby popsali, jaky objem budou ozafo-
vat, tj. co rozumi pod pojmem involved field. Vysledek
neprekvapil —rozptyl v definici involved-field radioterapie byl
obrovsky (osobni komunikace — nepublikovano). Nelze si
namlouvat, Ze v Evropé je situace lepsi, spiSe naopak. Proto
bylo nutné iniciovat workshopy, které hledaly odpovéd na otaz-
ku uvedenou jako nadpis tohoto odstavce. Nejvétsi z nich se
konal 22.9.2001 v ramci ,,5-th International Symposium on
Hodgkin’s Lymphoma* v Kolin€ n.R. Stoprocentni shody
dosaZeno nebylo, ale byl zaznamenén velky pokrok v chdpé-
ni pojmu ,.,involved field* a konsensus zni nasledovné:

1. Ackoli se ocekaval opak, kladou techniky involved field na
lékare paradoxné vyssi naroky nez velkoobjemové techni-
ky, protoZe se jedna o asymetrické objemy s Castym a mnoh-
dy velmi komplikovanym vykrytim.

2.7 bodu 1 vyplyva, Ze by tyto techniky mél pldnovat pouze
velmi zkuSeny radiacni onkolog dokonale obezndmeny se
vSemi aspekty terapie Hodgkinovy choroby a s ptivodnim
rozsahem onemocnéni pred zahdjenim chemoterapie.

3.Prti respektovani bodil 1 a 2 je pak moZno ozafovat pouze
lokality skute¢né postizené (,,patologicky IF*) aneni nada-
le nutno se drZet anatomickych struktur a hranic (,,anato-
micky IF).

4. Optimdlni, ale nikoli nutny, je software pro 3D planovani
a moZznost multi-leaf kolimace svazku. To vSak plati v radi-
oterapii obecné.

Davka, cas, frakcionace

Vyse jednotlivé davky a tim i celkovd doba 1éCby jsou rela-
tivn& nekonfliktnimi tématy. Casovy faktor nehraje v radiote-
rapii Hodgkinovy choroby prakticky Zadnou roli — to je fakt
znamy jiz pres 30 let32. Jednotliva davka je v Evropé tradiéng
1,8 — 2 Gy, v USA se nékde setkdvame s jednotlivou davkou
1,5 Gy. Jde o nepodstatny rozdil vzhledem k vysoké radio-
senzitivité a minimalni repopulaci malignich lymfomd.
Diskuse ohledné celkové aplikované davky je podstatné rele-
vantnéj$i. Doneddvna se akceptovalo nésledujici schéma:
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samostatnd radioterapie 36 Gy, v kombinaci s chemoterapii 30
Gy, lokality s bulky postiZenim 40 Gy. V poslednich letech se
vSak ukazuje, Ze je moZné davku zafeni déle sniZovat bez nega-
tivniho ovlivnéni lé¢ebnych vysledka3.

Pro samostatnou radioterapii nadale ls)lati kurativni ddvka 36
Gy za 3,5 —4 tydny za zlaty standard*>8. Z priib&znych analyz
prave koncicich studii DHSG HD10-12 vyplyva, Ze po che-
moterapii dostacuje na mista pivodniho bulku 30 Gy stejné
jako na findlni reziduum (u pokrocilych stadii bude pravdépo-
dobné moZno zcela vynechat ozateni pivodniho bulku). U ¢as-
nych aintermedidrnich stadii se dokonce testovalo sniZeni dav-
ky az na 20 Gy, béZnych v terapii pediatrické Hodgkinovy
choroby?34, ale na zhodnoceni tohoto snad aZ piili§ odvaZného
experimentu si budeme muset je$t€ minimdlné tii roky pockat.

Zavér
Rekapitulace soucasného postaveni radioterapie v 1é¢bé Hodg-
kinovy choroby a jeji doporucené uZziti mimo klinické studie:

Casnd stadia

— inicilni kratkd chemoterapie + involved-field RT 30 Gy,
nebo

— samostatna radioterapie mantle (nebo obricené Y) 36 Gy

Intermedidrni stadia
— inicidlni chemoterapie + involved-field RT 30 Gy

Pokrocild stadia
— intenzivni chemoterapie + RT rezidudlni choroby 30 Gy
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