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Souhen: Vychodiska: Vosiediy [ECby pokrofilych stadii Hodekinesy choroby (HIN pson stile nevspokajive. Poodosud stn-
dardni chemoterapii COPPSABY D £ mdioterapii plefiva 5 af [0 let pouge 50- 60 % pacient,

Typ studie a soubor; Cetnd retrospekrivod analyey akaaogl, F intenzit divky chemolerapie korebge s visledhy 1680y, Toto
testige Dewtsche Modgkan Lymphom Stadiengruppe (DHSG) ve velkd ramiomizovand studii THDS, kde jsou srovodviny che-
muterpic BEACOPE (haedind - rmmene B o intenzifikovand forma - rameno C) se standardni chematerspil COPPABYD -
e A

Mletody o vyslediy: Hodnoceni studie HIS - 0290 hodonocens LOT0 pacients (A = 262, B =405, C = 403). Kompletni rei-
st (O R po skoncent terapie: rameno C - 96 %, B - 88 %, A - 83 % Progrese do 3 mésiod po skondend terapie: C-2 % B - 8%,
A~ 12 % (p < 0.05), Freedom from Treatment Failore (FETF) - signifikaning lepsi vysledky C = A, C= B a B = A, Hodnoty
SV survival) pii medidng sledovin 28 mé&sich signifikantnd lepii C = A, B = A, nesignifikanni B =,

Made vesledky: ¥ leteeh 195 - 1998 Bylo ve FNEY Prita le¢eno 35 pactent podbe protokoly HEA (20 rmodomszovanych).
A= 5 pac, (2 rembell, jeden v CR na jing onem,, jedna pac. ni progeesi HD, B - 11 pac, (3 pac. progrese, dva ¢ nich zemieli),
C - P pac, (1 pac. zemiel na sekunddmi neoplizil - generafizovann histicoyiden), Mediin sledovini jo 23 mésiod,

Favery: BEACOPP stupiovany mi lepdi hodnoty FETF ned hazalni forma o COPPARVT (diustedek snifendho procenta pro-
presi onemocnéni o Gasnych relapsi). Akuond hematologickd woxicita je nacted, ale evladatelng. BEACOPP redukoje v¥enam
pragnostickych faktor.

Khicova slova: BEACOPE - chemoterapie - Hodgkinoyva choroba

Summary: Backeround; The cesults of tremtment of advanced stoges of Hodgkin's disease bave boen unsatisfactory up o now
Following the present stamdand thempy COPPABYD £ nuliotherspy, only 50 - 60 % patients survive for 5w 10 veers, Design
and subjects: Muany retrospective analvses have shown the intensity of the dose wo be correlated with the outeeme of the thempy
This is being wested by the German Hedgkin's Evimphoma Study Group (GHSG) in a large randomiizad teial FIT9 which
compargs the BEACOPP regimen (basal form - arm B, and escalated form - arm ) with the standard chemotherapy
COPPARVIY - arm A, Methods and Resulis; HDY meenm analysis 2099 1070 paticnts were subjected (o evalustion (A= 202,
H =405, O = 403), Complete remission (CR ) after the end of therapy: arm C 96 %, anm B 88 %0, arm A 83 %, Progressive
disease up to 3 months after therapy: C 2%, B 8%, A 12 % (p < 0.05) FITE (Freedom from Treatment Failure) revedals
sipnificantly beter results © = A, C > B and B > A, Under a 28-month median observation Gme, no sigmfcatve difference
I been found in the Y (survival) values B = C, hut signif, © = A and B > AL

O o results: 1995 - 1998, 35 patients FNKV Prague underwent treatmen! according Lo protocol HD9 (20 randomized
Arm A= 5 patients O dicd , one patient due o another aidment, one patienl dug o progression). Arm B - 1] patients (3 undecwent
prispression, 2died ), Aco O - 19 pattents (one patientdied of generalised histioeytosis), Median obseraation time is 23 months,
Conclusions: The escalated BEACOPT regimen revedals better FFTE values as compared with the basal form and COPEAABRY D
(aresult of the decreased percentance of progressive disease and early relapse), Acute toxicity is considerable, but managealle,
The BEACOPY regimen reduces the imporance of prognostic (ctors,

Kev words: BEACOPP - chemothempy - Hodgkin's disease

Livod

Vysledky lecby pacicntl s pokrodilymi stadii Hodgkinovy chi-
roby (HDY) jsou 1 dnes, zvIa%¢ ve srovnini s Casnymi a inter-
medidmimi stadil, neuspokaojivé. Ackaliv v probéhu 60, a 70
let zavedenimehemoterapie MICYOPP a ARVD doslo | vyraz-
nému zlepieni prognizy 18chto pociemta (1, 2,3, 4, 129, v dal-
Sich letech se nie podstatnd nezménilo (22, Asi 40 % pacien-
ti v pokeoéilveh stadiich je primarmé refrakiernich a progre-
duji nebo relabuji, Progndeatéohto pacienti je ddle velmi Spat-
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od 8 véSina £ nich umird na gdkladni onemocnéni (14, 16, 149,
26, 27). W poslednich letech json nékterymi skupinami zkou-
seny nove stratepie, b
Stanford ¥ je ZasovE intenzifikovand schémad 12 tédnb), Kom-
binuje 7 cytostatik, obsahuje redukovanou kamulativoi divku
doxorubicinu a Bleomyeing, Vysledky 1o terapic jsou zalim
wvelmi dobré - bylo hodnoceno 121 pacientit, mediin sledovi-
ni 4.5 roku, celkovd predid SV {survivaly je 95 %, piekid bes
selhiani [échy - FFS (Failure free Survival) jo 89 % (15, 17).



Dalsi vyznamnou skupinou zabyvajici se timto problémem je
Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe (DHSG),
fizena Univerzitou v Kolin& nad Rynem, v &ele s prof. Dr. Vol-
kerem Diehlem.

Oddéleni klinické hematologie, Radioterapeutick4 a onkolo-
gicka klinika a Ustav patologie FNKV Praha se od po¢itku
roku 1995 ucastni spolu s dalSimi vice neZ 350 centry z N&mec-
ka, Rakouska, Svycarska, Itilie, Skandindvie a CR prospek-
tivaich multicentrickych randomizovanych studif DHSG pro
primérni 1é&bu HD (20). Podle t&chto protokolii bylo ve FN
KV lé&eno celkem 73 pacientl, z toho 54 podle 3. generace
protokolil (studie HD7, HD8, HD9) (6), 2 pacienti byli zafa-
zeni do studie recidiv HDR1 a 17 pacienti bylo randomizo-
véno b&hem posledniho roku do nové, 4. generace studii DHSG
(studie HD10, HD11, HD12), (11).

CAl préice, metody

Cetné retrospektivni analyzy ukazuji, Ze intenzita ddvky che-
moterapie koreluje s vysledky 1€€by (5, 18). Proto trojramen-
né studie pro pokrotild stadia HD 9 (3. generace protokoli
DHSG) - viz obr.1 - testovala, zda pfidinim dalifho cytostati-
ka (etoposidu) a &asovou intenzifikaci (rameno B - BEACOPP
bazéalni) nebo intenzifikaci &asu a ddvky (rameno C - BEA-
COPP stupiiovany) bylo dosaZeno lepSich vysledkd neZ che-
moterapii COPP/ABVD (rameno A), dosud povaZovanou za
»Zlaty standard* (6) - viz obr. 2. Studie byla providéna v dob&
od 1. 2. 1993 do 31. 3. 98. Bylo do ni randomizovano celkem
1313 pacienti (10).

Podle protokolu této studie bylo ve FN Krélovské Vinohrady
Praha (1995 - 1998) 1é&eno 35 pacientl (z toho 20 randomi-
zovanych DHSG). Histologick4 diagn6za v3ech t&chto paci-
entd byla verifikovana v centrech refereneni patologie studie
v SRN (Hannover, Wiirzburg). Radioterapie probihala podle
ozafovacich plind faxovanych z centra referen¢ni radiotera-
pie, kam byly odesfldny verifikani snimky pacientd.

Vysledky

Po prvnim hodnoceni studie 9/96 (hodnoceno rameno B +C
proti rameni A), byla zastavena randomizace do standardniho
ramene A pro lepsi vysledky chemoterapie BEACOPP. Dalsi
hodnoceni studie 04/97 tyto vysledky potvrdilo (8, 9). Posled-
ni hodnoceni studie 02/99, kdy bylo hodnoceno 1070 pacien-
td randomizovanych pfed 1. 11. 1997 (A = 262, B = 405,
C = 403), prokézalo signifikantné lep3i vysledky ramene
C (stupiiovany BEACOPP). Viz obr. 3, (10).

Po skonéeni celé terapie, tedy chemoterapie a radioterapie,
byla diagnostikovéina kompletni remise (CR) u 96 % pacientit
ramene C, 88 % ramene B a 83 % ramene A. Pfednost rame-
ne C se projevuje nejvyraznéji v nizkém procentu progresi -
hodnoceno 3 mé&sice po skonCené terapii. Procento progresi je
signifikantn& niZ§i (p <0.05) v rameni C neZ v rameni B. Rame-
no A 12 %, rameno B 8 %, rameno C 2 % (10) - viz obr. 4.
Tento trend je patrny i v hodnotich FFTF (Freedom from
Treatment Failure - obdobi bez selhani 1é¢by). Pfi media-
nu sledovéani 28 mésicti jsou signifikantné& lepsi vysledky rame-
ne C proti rameni A arameni B (C> A, C>B), aramene B pro-
ti rameni A (B > A), (10).

SV (survival - celkové pFeZiti): hodnoty SV zatim nejsou sig-
nifikantni ve srovnani ramene C proti rameni B (C=B), ale
jsou jiZ signifikantng lep3i ve srovnini ramene C proti rameni
A aramene B proti A (C > A, B > A). Vzhledem k malému
poctu progresi v rameni C je nepravdépodobné, Ze i pfi pesi-
mistickych odhadech po¢tu sekundédmich leukémii a nutnosti
salvage terapie bude hodnota SV hor3i neZ v rameni A (10).
PriCiny dmrti: viz obr. 5. V tomto souboru zemfelo celkem

90 pacienti. V rameni A a rameni B je nej€astéji pfiCinou -

tmrti zdkladni onemocnéni, v rameni C je &ast&j§i umrti na
akutnf toxicitu 1é¢by neZ na HD. V rameni C zemfeli doposud
jen 4 pacienti na HD. Pfes intenzivni terapii v rameni C neni
pocet Gmrti na toxicitu primarni 16¢by v&tii neZ v rameni A.

Q@ Schéma studie HD9 + rizikové faktory

1B, LIA s rizikovymi faktory

HIB, IV
r 1
4z 8x 8x
corp BEACOPP BEACOPP
ABVD bazélni stupiliovany
+ G-CSF
30 Gy bulk, 40 Gy reziduilni tumor
Rizikové faktory:
- velky mediastindlni tumor
- masivni postiZeni sleziny
- extranodélni postiZenf

- vysok4 sedimentace (30 mm/1hu B, 50 mm/thu A)
— 3 avice oblasti lymfatickych uzlin

@ Chemoterapie BEACOPP stupiiovany, BEACOPP bazilni a
COPP + ABVD

chemoterapie BEACOPP BEACOPP COPP + ABVD
Bleomycin 10mg/m?,iv,d 8 10 mg/m?, iv,d 8 10 mg/m?, iv, d 20443
Etoposid 200 mg/m?,iv,d1-3 | 100 mg/m?,iv,d 1.3
Doxorubicin | 35 mg/m?,iv,d 1 25 mg/m?, iv,d | 25 mg/m?, iv, d 29+43
Cyclophosph | 1250 mg/mZ,iv.d1 | 650 mg/m?, iv,d 1 650 mg/m?, iv, d 148
Vincristin | 14mg/n?,iv,d8 | 14mgm?,iv.d8 | 14mgm?. v, d 148
Procarbazin | 100mg/m?, po,d 1-7 | 100 mg/m?, po,d 17 | 100 mgm?, po,d 1-14
Prednison | 40mg/m? po,d1-14] 40mgim?, po,d 1-14| 40mgim? po,d 1-14
Vinblastin 6 mg/n?, iv, d 20443
Dacarbazin 375 mg/m?, iv, d 29443
G-CSF 5.¢.d9,300ug < 75kg

480 g > 75kg
opakovini den22 den 22 den 57

® Pokty pacientds - hodnoceni studie HD9 (DHSG 2/99)

Randomizovanych celkem (do 03/1998) n=1313
Vyhodnocenych

(random. pfed 1. 11. 1997) n=1070
Rameno A COPP + ABVD n=262
Rameno B BEACOPP baz. n=405
Rameno C BEACOPP stupii. n =403

@ Vysledky 16¢by studie HD9: CR, progrese (DHSG 2/99)

Rameno A Rameno B Rameno C
CR 83% 88 % 96 %
po skonceni th
Progrese 12% 8% 2%
do 3 m od skon&enf th

Také polet umrti na sekundéirni neoplazie chemoterapie
BEACOPP neni v&tsi neZ v rameni A (10).

Sekundérni neoplizie: dokumentovano je 5 MDS (myelo-
dysplasticky syndrom) / AML (akutni myeloidni leukémie):
1 MDS, 4 AML v rameni Ca 1 AML v rameni B. Sekundarni
leukémie vznikaji nej¢astéji mezi 5-10 lety po terapii. Je tedy
jesté€ pfedCasné posuzovat, zda chemoterapie BEACOPP je
vice leukemogenni. Vyhodnoceni studie HD6 (studie DHSG
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(E Pricioy amrti (DHSG 299)

Rarignn & Ramieno B | RamennC | Celkem
HD 17 |68% |17 ]42% | 4 [10% |38 | 36%
Akl foxicita 5 [1e% | 5 |L2® | 7 |10% |17 | L6%
[pimidrnd terapieh
Akueni sl 5 | 10%. | 5| LW 2 104% 12 | L%
(zalvagel
Sekynd. neoplize | 53 | 19% 4 |10% | % | 0E%
Hanbioreapiradni 2 | % 1 02% 1 06T 6| Db
Catnini 5 [z20% | 1|o2® | 2 |Dd% | 8 | 04%
Uinertl 262 200455 22403 Qo aTn

(&) Sekundirni lenkémic po BEACOPE 2 COPFARYINY)

il

@ Propuesticky index: rameno A - COPPABVD (DHSG 2%9)
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WHO stipeil Ramena B Ramenn
Teukopatie
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3 a7 ® 1%
4 37 % 93 %
Trombopenis
0 5 3%
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3 11 23%
4 5% 45 %
(@ Akutni toxicits Léchy « % pacicnt (MHSG 299
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7 Progoosticky index: ramena B- BEACOPE bazilnd (MHSG 2499)
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i@ Prognosticky index: rameno C - BEACOPP stupfiovany (DHSG
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Primnérnd doba sledovint pacientd je 23 mésicn.

& HDY studie FN KV Praba - celkem 35 pacientii, + toho 20
randomizovanych (RAY

(F Propnesticky index pro pokrogili stiadia Hudgkinovy chorohy (13)

7 rizikovich faktord (ka2dy 2 nich rhorduje prognieu o T4 %
pii Aletém stedovanil

vtk =43 let

miFské pohlavi
stadivm TV

« gwlhasrmin < 33 g/l
hemoeiohin < 1005 gfdl

» pudet lenkoeyta = 15,109
= podet lymiveytd < 0, 1471 nebo B

Rameno A Rameno B Rameno C
Celkem 5 L1 1
L ] ] 14
Progrese I 3 -
t HD I 2 -
§iingé prciny Iem = =
1 sek. neoplise - - 1
Salvage lempic 1 2 - J
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{H Charakteristika pacienti - vék (roky) - (FN KY Proha - 8099)

ViEk (roky)
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4 1H20-30
| B 30-40,

3 12 40-50

2 B 50-60

. 12 6066

Rameano A Ramena B Ramena C

& Charakteristika pacientl - stadinm - (FN KY Prabu - 89%9)
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[ Charakteristiks pucientd - histologieky typ - (FN KV Praha -
R

M Cena teraple

BEACOPP st 4 pro pac. 75 kg L m®

& ovkly [Meupozen 1,0 ml) 132000 K&
{ povze cytostatiln 44 00 KE
Hovkio 26 O K&

+cena pedplme 1eby (rranstuse EM, Zilni port, ATH edhadem
max, GO0 KE)

Ceni FEEhy (kalkulovine bez radingermpic) pro | pie. usi 300000 KE.

Tniciaing viia niklady, ale ponze 2 % progress, vinume méng
salvapa th a ASCT (cena ad LOD0 000 KE).

2. gencrace pro pokrodili stadia HD, aktivad v Jetech 1988 -
19493, kde bylo mmeno COPP/AB VD shodné s ramenem A stu-
die HDY, studie BEACOPP PILOT spolu s BEACOPP RUNIN
(1991 - 1993) o HDY ukazuje nesignifikoning yyi5i leukemo-
genni potenciil téo terapie (9) - viz abr. 6. Dokumentoving
je 11 sekundarnich NHL a4 solidni tumory v rameni A a B, |

histiocyttza v rameni C (ni% pacient). Hypoteticky je moZno
uvafFoval, #e tev. kompozimi lymiomy jsou efekiivngji oviv-
ntny ramenein C, kKierd zamezi 12 indukci NHL, aviak inten-
zifikovana terapie je vice leukemogenni (49, 10),

Akutni toxicita léEby: Vizobr. £, 7 a 8, Sledovini akutni toxi-
city ukuzuje v rmmeni C vyrazny nirist myelosuprese ve viach
cyklech, Oproti rameni B se asi zdvojnasobuje leukopenie
WHO L, [V, Trombocyiopenie a anémie je usi u ifetiny paci-
entit v rameni C vyraenéjii neZ v mmeni B, zatimco podel
infekénich komplikaci je v obou ramenech srovnatelny, Podel
trombocytopenil, kieré limituji divku, pribyva viznamné od
3 evkluo (25 % ve 3. cyklu na 20 % ve 4. cyklo, dile z0stdva
stejny oz do 8. cyklu), (8, L0}

Mezindrodni prognosticky index pro pokrodili stadia HD:
Wiz obr. €. 9. Dald, velmn ddlediton a nezodpovizenoun oliz-
kou je tasnd identifiknce pacienti, klefi po terapii recidivuji
(21, 23). Hasenclever analveoval v mezindrodnd studii zame-
fené na definovani prognostického indexu pro pokrodild sta-
dia 23 stodii, ve kierych bylo Ieno 5141 pacienti moderni
polychemoterapii + radioterapii. ¥ téchio studiich bylo sledo-
viine 20 fakiord (vék, pohlavi, histologie, stadium, mediasti-
ndlni tu masa, ingvindlni postiZeni, orgdnove postizend,
B symptomy, albumin, sedimetnace, alkalicka fosfatiza,
hemoglobinematokrit, leukoeyty, bvmfocyty, destifky, LDH,
kreatinmin).

Megd nimi bylo identitikovino pouze 7 rizikovieh fnktori,
kreré maji vyenam pro progndzu pacienia. Plitomnost kagdé-
he « nich zhorfuje progndzu o 7-8 G pii 5-letém sledovini,
Json to) vék = 43 ler, mugské pohlavi, stadium 1V, albumin
< 40g/1, hemoglobin < 10.5 g/dl, podet leukoeyti > 15, 10%1,
pocer lymfocyti < 0.6 . 10%1 nebo 8% (13),

Rizikové faktory: asi 60 % hodnocenyeh pacienti ma 0-2 fzi-
kowé Faktory, u 20 % json 3 rzikové fektory, 4 faktory mé jen
nrilo pacientd o jen nékolik ma vice nef 4 rizikove faklory. PI
sledoviing prognosticky nevyhodnd skapiny (3 a vice riziko-
vyeh faktord) neni patrny Zadny rozdil v FFTF a 3V u rame-
ne B aC, zatimeo rameno A viraené diskrinine v obou pora-
metrech prognosticky nevyhodnou skupinu (viz. obr. & 10, 11,
12}, Chemoterapie BEACOPP snifuje tedy vyznam prognios-
tickych fakiorh (8}, *-

Ddvka: Podana divka chemoterapie se v prisbihu viech cyk-
|t smizujie. Presto je praméma didvka podand v 8. cyRlu inten-
zifikovaného ramene C vwial ned ndleZitd davka v rameni B.
Srovnii-li se v 8. cvklo primérnd podani divka v rameni
C s primgrnon podanou divkou ramene B, Je stile jeste 1.5
ket vyssi ().

Nadfe vysledly

W letech 1995 - 1998 hylo léteno podle protekolu studie HEYW
ve FM KV 35 pacientd s primémim onemoenénim HD {z woho
20 randomizovanych ve studii DHSG) - viz obr. €. 13, Cha-
rakteristika nafeho soubon: vek, stadivm, hiswologicky typ -
viz. obr. 14, 15, 16. Mediin sledovini nodich pacientn je
nyni 23 mésici. Nade vysledky odpovidaji vesledkim celé
DHSG, aviak pro pom@mé nizké polly pacientl nejsou sta-
tisticky hodnotitelné.

V rameni A (3 pacientiy; CR bylo dosafeno o 4 pacienti,
jeden 64 lety pacient pro toxicitu 1é€bu nedokondil, zemfel
v kompletni remisi 4 mésice po skondeni terapic na pneumo-
nii, 1 pacientka zemicla na zdkladni onemocnéni (progredo-
vala po primdrni i salvage werapii).

Y rameni B (11 pacientit): & pacientd se nachazi v komplet-
ni remisi, 3 pacient progredovaliz jeden zemiel na fulminant-
ni progresi onemocnéni, Klerk nastali v pribéhu radioterapie
{masivni infiltrace jater wmorem, hepatorendlni selhéni),
daldi dvé pacientky prodélaly salvage werpil + vysokedivko-
vanou chemoterapii (HDT) nasledovanou autclogni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék (ASCT), jedna z nich
remiela 13 mésich po transplantaci ni progresi onemosnén,
dalsi je nyni Bsné po skoneni éto Kby,
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W rameni C (19 pacienti): 18 pacientd je v CR, jeden 26lety
pacient zemfel na maligni histicoytdza 2 Langerhansovyeh
bunek. Iniciiln® se jednalo o pragranulom, stadinm B E. Paci-
ent byl 14 mésici po skonfend primdrmi ferapil operovin pro
hemoperitoneum. Pri¢inou byla spontdnni rupturs sleziny,
kierd byla infiltroving bilow, aZ kafovitou nadorovou thini.
Vihledem k morfologickému obrazu buntk a imunchistoche-
miackému prikazo pozitivity CD laa proteinu S 100 byl histo-
logicky ndler klasifikovan jako Langerhansova histiocyidea
(L.CH). Tento nilee byl verifikovin v centru referencni patolo-
gie ve Witrzhurgu (Prof. H. K. Milller-Hermelink). Podrobnym
vy Retfenim byla prokdzing abdominidni lymadenopatie, infili-
race jater, kostni diend a kosti (postizend obratle Th 243, Td
tydny po operaci se objevily vysoké horeCky a extrémni dnavi,
Pacient byl [éen podle protokolu Rakousko-némecké skupiny
pro LCH prednisonem, etoposidem a vinblastinem s ndslednou
analgetickou paliativol radicterapii postizenych obratli, Paci-
ent zemiel 2 roky od zaditku 18Eby pro primédmi onemocnéni
HD a 10 tydnd po manifestaci LCH na difuzni, masivoi krvie
ceni do Zaludku, Pitva neprokizala HD. Rexidudini infiltrace
LCH byla nulezena v krénich, hrudnich a abdomindlnich uali-
pidch a v kosti diend. Patologove jistli 162 pseudolobirmi pneo-
TN

Praktické ndaje

Chemoterapie BEACOPP stuphiovany (rameno C) zating stup-
ném 4. Davka se redukuje o jeden stuped, je-li leukopenie
WHO st. IV delii nei 4 doy, pfi viech ostatnich toxicitich
WHO stupné IV nebo pit prodlou?ent intervalu terapie o 2 (-
ny. Divka se redukuje ni stuped O (bazdIni schéma) pil visky-
ti vyde jmenovanych toxicit ve dyou ndsledujicich cyklech.
W nadem soubors byla provedena redukee divky 2 divodu toxi-
city terapie u 59 % pacientiy, Aviak jeseé ve 4. cyklumélo 70 %
pacientil slupedl 4, 12 % stupei 3. v 8. cvklu 41 % stupei 4,
12 % stupen 3.

26 % pacient ramene C dostale bihem terapie transfuzi
trombocyti. Pro v¥razny anemicky syndrom (chvykle pi
hodnotdch HBE pod 8.0 g/dl) bylo nutno u pacientl od 2. - 4,
cykdu v rameni C podat v kafdém cyklu minimdlng 2 vaky eryt-
rocytimi masy (EM). PR 182h& nadich pacientd bylo podino
v priomérg 13 EM na jednoho pacienta (2 - 26 EM). Nejvice
wansiuzi dostali nasi prynd pacienti, kiefl byli celou 16¢bu hos-
pitalizovani a prodélali ¢emé nosokomiilng infekee, U 5 paci-
entit, 1é¢enych chemoterapii BEACOPP smphovany, jsme apli-
kovili erytropoetin v divee 10 000 1U 3x t9dné od 2. cykiu
chemoterapie. U iéchio pacientd se sniZila potfeba substituce
erytrocytit v priuméo na jednu ransfuzni jednothu na pacien-
ta. Vehledem k vysoke cend nebylo mofno tuio 16¢hu, zlepiu-
jici kvalit #ivota, poskytnout daliim pacientim,
Chemoterpic BEACOPE je na nadem pracovis jiZ el rok
LEmEr u viech pacientl od poditku vedend ambulantng (eyjim-
ku tvofi pacicnti ce veddlengjdich lokalin CRL ktefi jsou hospi-
talizovini pouze 1.-3. den kiidého cyklu). K hospitalizaci jsou
prijimani jen pacienti s komplikacemi (febrilni neutropenii,

ajedinéle s komplikovanym pritbEhem herpes zooster), Ambu-
lantné |E¢eni pacienti maji podstamé méné infekénich kom-
plikaci nef pacienti, které jsme hospitalizovali. Doslo tim
k wyraznému sniZeni nakladd na podpimou kechu, Za posted-
ni #¢méf 3 roky jsme méEl pouze 3 hospitalizaci pro febrilni
neutropenii a jedou &2kow septickou komplikaci, kierd byla
inteszivaf rerapii zviidnuta,

Diskuse

Chemoterapie BEACOPP znamend zvySent adinnosti 16¢hy,
méné progrest a pravidépodobnd 1 lepsi dlouhodobé prediti paci-
entd, BEACOPP snifuje vyznam prognostickych faktom (7,
8. 9, 24, 25). Eskalace divek tfl nejolinndjiich cytosiatik
{doxorubicinu, cyclophesphamidu, etoposidu) dile zlepinje
vysledky terupic, efekt na dlouhodobéE preZit je zatim neeni-
my. Potfebna eskaface davky k dosafeni efekiu je moind. Akut-
ul hematologickd toxicita této terapie je znacnd, ale zvladatel-
na. Leskemogenni efekt je zatim stdle nejisty, musi byt pecli-
v& monitorovin {vyskyt je typicky po 5-101etech). BEACOPP
stupfiovany se stal novym standardem doporuéovanym
DHSG pro pokroéili stadia HD pro pacienty do 635 let vEku.
BEACOPP bazdini je testovin v nové generaci studijnich pro-
tokoll 4. zenernce DHSG v intermedifmich stadiich (studie
HD 11-aktivai od 1. 5. 1998), (8, 10, 11).

Stanford V je téZ vyznumnym protokolem, zlepiujicim pro-
endzy pacienti s pokrodilymi stadii HD. Vysledky jsou viak
horii v pacienti s tfemi a vice rizikovimi faklory. (8, 17),
Pravit pro tyto pacienty. dfive s bezavichodnou prognozou, je
chemoterapie stupiovany BEACOPP efektivai, Toto je patr-
né privé na nigkém podiv progresi onemocnéni (SniZeni
o 10 %) - viz obr. &, 5,

Liaver

7 hodnocent studie HD9 vyplivi, Ze intenzita divky che-
maoterapie koreluje s vysledky 1échy (10). Chemoterapie
stupiiovany BEACOPP je ndkladnd écha (viz, obr. 17). Inici-
dlné vyEsQ ndklady jsou viak kompenzoviny vybornymi
vysledky (pouze 2 % progresi, a nizkym poctem recidiv), a tedy
menéi potiebon sdchranné ierapie s HIYT nasledovanou ASCT
(miiklady této léehy projednoho pacientd jsou af 1 (OO0 OD0 KE).
Vyrazné zlevnéni znamend ambulanini pisob 1éChy, kdy paci-
enti jsou piijimdni pouze s komplikacemi. Ddsledkem snife-
né expozice nemocnitnim nozokomiilim je méné kompliki-
jicich infekei, co# s sebou piindsi niZsi ndklady na podpiirnou
[¢2bu a dislednéjsi dodrient intervald jednotlivich cykln, tedy
men&i nebezpedi snifeni clekiu 1E¢hy

Défadi prof. Dr. Volkern Diehlovi, D, Ursule Panlus a daliim
clenim Sekretaridine DHSG z Klinik 1 fiir Innere Medizin der
Universitdt zn Kiln za poskytnatl vistedin z poslednifio hod-
nocent sodie HDF (02/9%) o materidli prednesenyel na VIL
Iniernational Conference on Malignant Eymphome (2-3 June
1999, Lugane) a za souhles 8 wefeindnim v fasopise Klinic-
ke eonkologie,
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