SOUCASNE STRATEGIE LECBY HODGKINOVY CHOROBY
CURRENT STRATEGIES IN THE TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE
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Souhrn: Létba Hodgkinovy choroby (HD) se v poslednich letech vyrazné zménila. Standardni 1éCbou podate€nich stadii one-
mocnni s vibornymi vysledky bylaradioterapie extended field (EF). Po této 168bé se v¥ak zacaly objevovat dlouhodobé nasled-
ky, zv145t& vysoké procento solidnich nadorfi. EF radioterapie je proto nyni mnohymi studijnimi skupinami opousténa a je
nahrazovina kombinaci milo toxické chemoterapie s radioterapii involved field (IF). V intermedidrnich stadiich, kde lecbon
volby byla kombinovana chemo - radioterapie, je také radioterapie EF nahrazovana radioterapii IF. Pouze 50 % pacientli s pokro-
gilymi stadii HD 1éZenych osmi cykly standardn{ polychemoterapie s ndslednou radioterapif inicidlni velkeé nddorové masy
arezidualnich tumorf po chemoterapii pfeZije 10let. Zatimeco §patnou prognézu pokrofilé HD doposud nezlepsila Zidnd modi-
fikace standardni chemoterapie, dokézala to intenzifikace ddvky nov vyvinutych chemoterapeutickych schemat. U pacienth
s relapsem HD je dlouhodobé pfefiti po konvendni zichranné 16¢bé Spatné. Cetné studie naznaduji zlepSeni prognézy téchto
pacienth pomoci vysokodavkované chemoterapie ndsledované autologni transplantaci perifernich kmenovgch bungk. Zatim
viak nejsou k dispozici diouhodobé vysledky prospektivnich randomizovanych studii, keeré by pfesvEd¢ive demonstrovaly
vyhody tohoto postupu.
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Summary: The treatment of Hodgkin’s disease (HD) is changing strikingly. In early stages of disease, extended field (EF)
irradiation to date has been the standard treatment resulting in excellent cure rates. Due however to the recognition of the fatal
long-term effects, especially the high rates of second solid mmors, EF radiation therapy is now being abandoned by most study
groups. Instead, mild chemotherapy for control of occult disease is combined with involved field (IF) irradiation. In inter-
mediate stage Hodgkin’s disease, where combined modality treatment already is the treatment of choice, extended fieid
irradiation is substituted by involved field irradiation for the same reasons. In advanced stage Hodgkin’s disease, eight cycles
of standard polychemotherapy (plus additional radiotherapy for large tumor masses and residual lymphomas after chemo-
therapy) for decades has cured only about 50% of the patients. While until recently all modifications of the standard chemo-
therapy regimes could not change the peor outcome of advanced stage patients, the development of new dose-intensified
regimens now for the first time has significantly improved their prognosis. In patients with relapse of HD after polychemo-
therapy, long-term survival after salvage chemotherapy is low. Numerous studies suggest an improvement of their poor
prognosis by high-dese chematherapy followed by autologous stem cefl transplantation. There are still no long-term results of
prospective randomized trials which convincingly demonstrate the benefit of this therapeutic approach, however. :
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Historicky v¥voj

Roku 1832 popsal anglicky patolog Thomas Hodgkin ve své
préci On Some Morbid Appearances of the Absorband Glands
and Spleen poprvé zvétieni uzlin, které se vyskytuje spolu se
zvétienim sleziny. Na pielomu stolet] identifikovali rakousky
patolog Carl Sternberg a americk4 patoloZka Dorothy Reedo-
va v uzlinach charakteristické buiiky (Reedové - Sternbergo-
vy bufiky). Tento objev umoZnil jistou a reprodukovatelnou
diagnostiku a tim odli¥eni onemocnéni napf. od tuberkulozy
a syphilis (17). Do Sedesitych let konfilo onemocnéni vetsi-
nou brzy Gmrtim. Jen mald £4st pacientd s lokalizovanym posti-
Fenim byla vyléfena radioterapii. K znaénému zlepSeni vysled-
ki doSlo zavedenim novych technik radioterapie
(vysckovoltaZni techniky, linedrnich urychlovacn) a radiote-
rapii velkych poli. Timto zphisobem byli vylé€eni i néktefi paci-
enti ve stadiu III, Pacienti s disserninovanym onemocnénim
méli pYed zavedenim polychemoterapie infaustni prognézu
(17). Krétce po 2. sv8tové vilee bylo pozorovéno, Ze u paci-
entil s HD po aplikaci cytostatika nitrogen mustard bylo pfe-
kvapivé dosaZeno remisi, které viak mély jen kratke trvani
(23). Dramatické zlep¥eni prognozy échto pacientl nastalo
v 60. letech pouZitim chemoterapie MOPP (musiargen, onco-
vin, procarbazin, prednisolon), vyvinuié de Vitou a spolupra-
covniky v National Cancer Institute v USA. Touto kombinaci
bylo dosazeno u 50 % pacient dlouhodobého pieZiti bezreci-
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div onemocnéni (34). V ndkterych zemich byl mustargen
nahrazen cyclophosphamidem (N&mecko). Pii kombinovini
chemoterapeutickych schemat s nezkfiZenou rezistenci bylo
v 70. letech vyvinuto Bonadonnou v Milén€ schema ABVD
{adriablastin, bleomycin , vinblastin, dacarbazin), (5). Pies vys-
% procento remisi a mendi toxicitu toto schema vyrazné nezlep-
tilo celkové pieZiti pacientl s pokroilou HD. Teprve v posled-
nich letech se zlepiila prognéza téchto pacientdi pouZitim
lééebnych strategii s intenzifikaci divky chemoterapie, umoZ-
nénou aplikaci ristovych faktord.

Uréeni rozsahu terapie

Na rozdil od non-hodgkinskych lymfomt (NHL) je zpisob
(radioterapie a/nebo chemoterapie) a intenzita terapie HID piis-
né adaptovand na rozsah (stadium) onemocnéni. Stadivm je
urfovino podle modifikované Ann Arbor Klasifikace , kterd je
zaloZena na ureni poftu postiZenych oblasti a jejich vztahu
k brénici a existenci organového postiZeni, Oznaceni A nebo
B znamend existenci B - symptomt (horecky, nocni pocend,
hmotnosini tbytek). Klinické stadium (CS) je stanoveno bez
diagnostické Iaparotomie, patologické stadium (PS8} s jeji pomo-
ci. Vzhledem k tomu, Ze existence ur€itych klinickych riziko-
vych faktorll vyrazng zhorSuje prognézu pacientl s Casnymi
stadii onemocndni (I, II, TIA), roziisyji Cetné sindijni skupiny
zabyvajici se HD jestd tzv. intermedidrni stadium. Jako riziko-




vé fakrory definuje vétdina €chto skupin: velky mediastinalni
nador (> nez 1/3 pfi¢ného rozmeéru hrudniku), masivni posti-
Zeni sleziny, extranoddlni postiZeni, vysokon sedimentaci
a postiZeni 3 nebo vice skupin skupin miznich uzlin (50).

V nésledujicim piehledn je krdtce shrmut vyvoj terapie v rim-
ci jednotlivychrizikovych skupin v pritb&hu poslednich 20 1et.

Lécha pocatelnich stadii

Pocate¢niini stadii rozumime klinické stadium (CS)1a It bez
rizikovych faktorfl. D¥ive byla u t&chto stadii provadéna dia-
gnostickd laparotomie (splenektomie, klinovitd excize z jater,
etné biopsie abdominalnich vzlin). Diivodem bylo vyloude-
ni okultniho, zobrazovacimi metodami nezjiitiného infradia-
gmatického postiZeni u pacientl s potatetnimi stadii HD, kte-
rébylo takto diagnostikovéno aZ ve 25 % pFipadi. Tento vykon
m4 v3ak znatnou morbiditu a mortalita (17). Vyznam dia-
gnostické laparotomie byl testovan v EORTC (Buropean Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) studii H6. Paci-
enti s pocatenimi stadil cnemocn¥ni bez rizikovych faktorii
byli randomizovéni do dvou skupin. Prvai skupina pacientit
s diagnostickou laparotomii byla 1é¢ena dle jejiho vysledku,
tedy pfi negativnim nilezu jen radioterapii, pfi pozitivnim nale-
zu kombinaci chemoterapie a radioterapie. Druhd skupina paci-
entil bez diagnostické laparotomie byla Ié8ena pouze radiote-
rapii se zavzetim sleziny do ozafovaciho pole. V dlouhodobém
preZiti nebyl prokazin mezi ob&ma skupinami ¥aAdny signifi-
kantni rozdil (11). Proto vétSina studijnich skupin jiZ v sou-
¢asné dob& laparotomii neprovadi.

V potitednich stadiich I a Il bez klinickych rizikovych fakto-
rti byla dlouhou dobu za zlaty standard terapie pova¥ovana
samotna radioterapie. Pfi povZiti radioterapie , extended field“
(EF) 30 - 40 Gy dosahuje kompletnich remisi (CR) vice ne¥
90 % pacientil. Dlouhodobé preZit] je asi 90 % (30). PreZiti bez
znamek onemocnéni je oviern signifikantn® niZzs. 25 - 30 %
pacientd recidivuje. VE&t§ina t&chto pacienti dalsi chemotera-
pif dosahne CR. Zlepgeni vysledki 1écby podateénich stadi,
co se tyte dlouhodobého preZiti, je vzhledem k dosaZenym
vybormym vysledklim sotva moZné,

Daliim cilem je u této skupiny pacientit snizeni toxicity EF
radioterapie a sniZent poctu castych recidiv pFedsunutim che-
moterapie pied radioterapii (17). Zmen$eni ozafovaciho pole
a divky radioterapie je v¥znamné vzhledem ke sniZenf vzni-
ku sekundérnich neoplazii. Udaje Mezindrodni databdze HD
(IDHD - International Database on Hodgkin’s Disease) hovo-
fi 0 analyze 12 411 pacienti s kumulativn{ incidenci vzniku
sekundarni neoplazie 18 % po 20 letech od skondeni terapie
(28). Podobné vidaje publikovala i Stanfordska skupina (51).
Z v¥3e zminénych studif vyplyvi, Ze riziko vzniku sekundér-
ni leukémie je z4vislé pfedev$im na pfedchozi chemoterapii,
zv¥8ené riziko solidnich tumord (tvoH pfevaZnou &4st sekun-
ddrnich neoplézii) na radioterapii. Dramaticky se zvySuje rizi-
ko karcinomu mammy u Zen, které byly zdfeny ve vékn do 30
let radioterapii EF (plastové pole), (25, 55, 56). Graf &, 1.
Homingovd et al. ze Stanfordské skupiny (33) neprokizala
u pacientll s poatetnimi stadii HD rozdil po 4 letech sledo-
vani v celkovém pfeZiti mezi skupinou lé&enou kombinova-
nou terapii 6x VBM (vinblastin, bleomycin, methotrexat) +
radioterapil IF a skupinou léCenou samotnou radioterapii TNT
(total nodal irradiation). Skupina ié¢end VBM + IF radiotera-
pii ma viak o 25 % vy3ii FEP (freedom from progression rate
- obdobi bez. progrese) ve srovnéni se skupinou TNI. Britsk4
skupina BNLI (British National Lymphoma Investigation),
kterd pouZivala také tuto kombinaci, referovala ale o Cetnych
pipadech plicni toxicity (3). V EORTC studii H7 byli paci-
enti randomizovini do skupiny léené samotnou radioterapii
TNIado skupiny lé¢ené kombinovanou terapii 6x EBVP (epi-
tubicin, bleomycin, vinblastin, prednison) + IF radioterapie
(1988 - 1993, 333 pacientit, prim&ma doba sledovini 72 mé&si-
cty). Tato studie prokdzala statisticky vyznamné lep$i hodno-
ty EFS (event free survival - pfeZiti bez ne¥adouci udalosti)

Graf ¢. 1: Riziko vznikn sekunddrnich malignit po 1¢¢bé Hodgkino-
vy choroby (28).
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neZ v rameni s TNI (90 % oproti 81 %, p = 0.002). Ani v této
studii nebyl prokédzin rozdil v celkovém pre¥iti pacienti (24).
Manchesterska lymfomova skupina testovala kratkou (Styity-
denni) chemoterapii VAPEC - B (vincristin, adriamycin, pred-
nison, etoposid, cyclophosphamid, bleomycin) v kombinaci
s IF radioterapif u pacientd ve stadiu 1A a ITA. Radford refe-
rgje o vybornych vysledeich (FFS 91 % po 3 letech), (43). Vyie
zminéné studie demonstruji, Ze v minulosti byla vytvofena riiz-
né chemoterapeutickd schemata s cilern sni¥eni toxicity: VBM
Stanfordské skupiny, EBVP skupiny EORTC a VAPEC -
B Manchesterské skupiny. Pfi pouZiti t8chto schemat v inter-
medidrnich a pokrogilfch stadii bylo v¥ak zji¥t&no, Ze jsoun
méne GCinna neZ konvendni schemata (40). Mnohé studijni
skupiny proto pouZivaji v Casnych stadiich chemoterapii
ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin), kte-
rd je narozdil od EBVP a VAPEC - B velmi G&innd i u pokro-
Lilych stadii. Dlouhodobon toxicitu ABVD lze dobfe odhad-
nout. Ve srovnani se schematy s alkylancii (mustargen,
cyclophosphamid) je po této 16€bE méné poruch fertility a méné
sekundarnich leukémii (7). Po 18&b& niZ$im podtem cykhi neby-
la pozorovana klinicky zidvaZna pulmonalni ani kardidlni toxi-
cita (8, 52,29). V soutasné dob neni piesné zndmo, kolik cyk-
lir je nutné podat v kombinované 16¢b& s TF radioterpii, aby
byloti¢inné oviivnEne subklinické postiZeni HD. Totoje v sou-
¢asné dobé ,, horkym tématem* velkych center zabyvajicich
se Ié¢bou HD. DHSG (Deutsche Hodgkin Lymphom Studi-
engruppe) ve studii pro poatecni stadia HD10 testuje, zda pii
zachovini Géinnosti s ohledem na dlouhodobou toxicitu ldby
je nutno podat v kombinaci s IF radioterapii (20 nebo 30 Gy -
viz dale) 2 nebo 4 cykly ABVI) (19). Chemoterapie ABVD je
v t&chito stadifch pouZfvana také napf. americkymi skupinami:
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a2 NCI-C
{National Cancer Institute of Canada).

Lé¢ba intermedidrnich stadif :

Do této skupiny jsou zafazovani pacienti se stadiem I a IT s rizi-
kovymi faktory. Definice rizikovych faktorl se riizni podle
center, proto mezindrodné tato skupina neni jednotni. Na
zdklad€ pozorovéni, Ze tato skupina nemd dostateéng dobré
vysledky, je-1i Ié€ena pouze radioterapii. byla za standardni
lé€bu povaZovina kombinace polychemoterapie (2 cykly
COPP + ABVD nebo 4 cykly ABVD) + radioterapie, v&t§inou
EF. § touto strategii bylo dosaZeno asi v 80 % dlouhodobého
preZiti (42). Pacienti, ktefi nedosahli kompletni remise, maji
Spatnou prognézu, Stfedni doba preZitf je u nich asi 3 roky.
Jejich prognoza je pravé tak $patnd jako u recidivujicich paci-
entl pokrodilych stadii, Kombinace polychemoterapie a EF
radioterapie pfedstavuje znaénou zat&, je proto u téchto paci-
entll nutno pocitat se zvyienym vyskytem pozdnich nasledkil
16¢by. Cilem novych strategit 1échy je vedle sniteni poctu reci-
div sniZeni dlouhodobé toxicity, zpisobené piredevsim velkym
rozsahem a ddvkou zd¥eni. V soudasné dobé jsou u téchto sta-
dii TeSeny nasledujici problémy: sloeni a podet cyklii chemo-
terapie, rozsah a dévka radioterapie. Internaciondlng pouZiva-
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U PURLVULLY UL SLAULL) 6 VT LU VLRI 5 KUILIUIIACETTH ODSanuji-
cfmi alkylancia méné toxickd (10, 22). Vzhledem k $patné pro-
gnoze progredujicich a recidivujicich pacientd tdchto stadif
jsou zkoueny nové strategie pouZivané v 16¢b& pokroilych
stadii: BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclop-
hosphamid, vincristin, procarbazin, prednison) a Stanford
V {doxorubicin, vinblastin, mustargen, vincristin, bleomycin,
etoposid, prednison), (2, 32). Studie DHSG HD11 pro inter-
medidrni stadia srovndvé chemoterapii 4x BEACOPP bazglni
s chemoterapif 4x ABVD. Novi chemoterapie némecké sku-
piny BEACOPP je pouZivana v soutasné studii EORTC pro
intermedidrni stadia H9, kdy je srovndvdna chemoterapie
4x ABVD, 6x ABVD, 4x BEACOPP basis. V obou studiich
Jje chemoterapie nasledovana IF radioterapii (19).

Radioterapie intermediarnich stadii. Vzhledem k dlouhodo-
bym nésledkiim 1écby HD radioterapif EF se pozoriiost soustfe-
dila na moZnost redukce rozsahu a davky radioterapie. Nékolik
randomizovanych studif prokazuje, Ze neni rozdil mezi vysled-
ky EF a IF radioterapie po urcité chemoterapii: Zittoun vr. 1985
neprokédzal u 335 pacientd, 1é¢enych EF 40 Gy nebo IF 40 Gy
radioterapii po 6 cyklech MOPP, po 6 letech rozdil v pre¥iti bez
znamek onemeenéni, ani v celkovém preZiti (57). Milanska sku-
pina prokazala na skuping se 103 pacienty, Ze neni po 4 letech
rozdil mezi vysledky iécby IF nebo TNI (30 - 36 Gy) po 4 cyk-
lech ABVD (45). Z analyzy studie HD8 DHSG vyplyva, 7e neni
rozdil ve vysledcich 1é¢by pacientd léCenych EF nebo IF radio-
terapii (30 Gy + 10 Gy postiZ. oblast) po chemoterapii 2x COPP
+ABVD, (17). Vliteratufe lze vyhledat éetné retrospektivni stu-
die dfinku davky samotné radioterapie (53). Za standardn{ dév-
ku zaruujici lokdlni kontrolu onemocn&ni byla povazovana dav-
ka 40 Gy. Jen mdlo praci srovnavd uéinky. rizné davky
radioterapie po chemoterapii. Analyzou minutych studii DHSG
(HD1, HD5) byly stanoveny (fi kolektivy pacienti s intermedi-
arnimmi stadii onemocnéni (celkem 257 pac.), kterym byla po che-
moterapii 2x COPP + ABVD aplikovana radioterapie EF 20, 30,
40 Gy (bulky disease byla ve viech pfipadech czafovana dédvkou
40 Gy). Byle zjif€no, Ze davka 20 Gy je rovnocennd ddavee 40
Gy v EF po 4 cyklech moderni polychemoterapie (37). Studie
léEby HD u déti prokazaly, Ze lze redukovat davku dle rozsahn
chemotetapie na-20) - 25 Gy IF, aniZ by byly zhorSeny vysledky
1¢¢by (48). Za standard v novych terapeutickych postupech je
nyni povaZzovana ddvka 30 Gy. Vzhledem k vyse zminénym stu-
difm je v3ak prospektivng testovan 6&inek radioterapie 20 Gy IF
poefektivaf chemoterapii - studie DHSGHD10, HD11 (19). Ote-
kava se, Ze redukce radioterapie (davky a rozsahu) povede
k vyraznému sniZeni dlouhodobych ndsledkd 16¢by (pulmonél-
nich, kardidlnich a zv1a3t& sekundérnich neoplazii).

Pozn.: Radioterapie EF (extended field): ozdfeni roziitend-
ho, velkého pole (postiZené oblasti lymfatickych uzlin + oblas-
ti sousednich), napt. pla¥tové pole - ozakeni nadbrani¢nich uzli-
novych oblasti, obricené Y ozafeni podbranitnich uzlinovych
oblasti, TNI - total nodal irradiation - ozdfeni viech lymfatic-
kych oblasti vCetné sleziny (STNI). Radioterapie IF (invol-
ved field) - ozafen{ pouze postiZené oblasti uzlin. Bulk (bulky
disease) - masivni postiZeni lymfatické uzliny , je-li jeji pru-
mér > 5 cm, ev. paket uzlin s primérem > 5 cm (tidaje DHSG).

- Lécba pokrodilych stadii

Pokro¢ilymi stadii HD se rozumi obecné stadium IIB a IV.
Vétsinou je k nim pfifazovano stadium ITB s minimélné jed-
nim z nésledujicich rizikovych faktorti (velky mediastinalni
nador, masivni postiZeni sleziny nebo extranodalni postiZen)
a stadium [IA s minimalng jednim rizikovym fakiorem.
Vysledky 1é¢by pokrogilych stadif byly doposud neuspokoji-
vé. Po 5 letech je FFTF (freedom from treatment failure - obdo-
bi bez selhdni 1é€by) 45 - 55 % a SV (survival - preziti) okolo
65 %. Jak vyplyva z nizkych hodnot SV je u t&chto pacienti
uginnost zdchranné 1é¢by mald. Proto je pravé zde dile¥ité
zZlepsit strategii primdrni 166by (viz graf &, 2).
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Chemoterapeutické rezimy pouzivané v1é&hé pokrodilych
stadii HD:

MOPP ( mustargen, oncovin, procarbazin, preduison) - tato
kombinovand chemoterapie kierou zadal pouZivat DeVita
v 3edesdtych letech se ukdzala d&innou pravé u pokrogilych
stadii HD. Méla vyrazné lepsi efekt neZ do té doby pouzivani
lé¢ha jednim cytostatikem nebo radioterapii (21).

ABVD (adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin). Riiz-
né¢ modifikace chemoterapie MOPP nezlepsily vysledky 16&-
by. Teprve toto schema s nezkfiZenou rezistenci, vyvinuté
Bonadonneu v 70. letech, roziitilo 16¢ebné moZnosti. Pacien-
ti, keefi recidivovali po 16¢b& MOPP nebo po jejich modifika-
cich, byli dtinng 1é¢eni pomoci ABVD (5). Canellos prokazal
vrandomizované studii, Ze ABVD je t&inn&jii nez MOPP (CR
82 % a 67 %), (10). FFTF bylo po 5 letech 61 % a 50 %. Tedy
ABVD nebo ABVD alternujici s MOPP bylo povaZovino za
standardni terapii Hodgkinovy choroby (6).

Hybridnirefimy: Ceiné studijniskupiny pouZivaly v 16¢bé , hyh-
ridnich schemat”, ve kterych byla kombinovina viechna 6&inna
cytostatika v kaZdém cykiu chemoterapie, s pfedpokladem, e
takto bude potladen vznik nidorové rezistence, Velké randomi-
zované studie viak vE$i ilinnost MOPP/ABV apodobnych hyb-
ridoich schemat proti klasickému alternujicimu schematu
MOPP/ABVD nebo samotnému ABVD neprokazaly (12, 54).
Eskalace ddvky. Z retrospektivnich analyz vyplyv4, e inten-
zita d4vky koreluje s vysledky 168by (13, 26, 37).

V poslednich letech byly uspéchy dosaZeny zvy$enim absolut-
ni davky nebo intenzity davky cytostatik. Chemoterapii s inten-
zifikaci divky cytostatik je napf. schema Stanford V (doxoru-
bicin, vinblastin, mustargen, etoposid, vincristin, bleomiycin,
prednison) +radioterapie IF 36 Gy (31). Chemoterapie trv4 jen
12 tgdnl ve srovndni s 6 - 8 mdsici standardni terapie
(MOPP/ABVD). Péiileté vysledky této 168by jsou velmi dob-
ré: FES (failure free survival - pfeZiti bez selhini 168by) = 89 %,
SV (survival - celkové pFeZiti} = 96 % (32). Jedna se viak
o nerandomizovnou studii s relativi malym podtem pacienti
(121). V soutasné dobé jsou pfipraveny v USA randomizova-
né studje srovndvajici Stanford V s chemoterapii ABVD.
DHSG vyvinula po¢tkem 90. let intenzifikovanou chemote-
rapii BEACOPP (bicomycin, etoposid, doxorubicin, cyclo-
phospharnid, vincristin, procarbazin, prednison). K chemote-
rapii COPP/ABVD bylo pfidéno dalii cytostatikum : etoposid.
Dacarbazin a vinblastin nebyl pouZit. Ve studii DHSG HD9
(1993 - 1998) bylo toto schema v bazdlni (intenzifikace Zasu)
a eskalované formé (intenzifkace asu a dévky) srovnavano
s doposud zlatym standardem (COPP/ABVD). V eskalovaném
rament byl pro sniZeni hematologické toxicity aplikovan G -
CSF (granulocyte colony-stimulating factor - riistovy faktor
neutrofilnich granulocytit). Ozaiuji se jen inicialni oblasti,,bul-
ky disease” a reziduélni tumory (14). Do studie bylo do konce
02/98 randomizovano 1300 pacienté, PYeZiti bez piiznakd one-
mocnéni (FFTF - freedom from treatment failure) je signifi-



kantné vy$8i u pacientii 1é¢enych eskalovanym schematem
BEACOPP(C) neZ timto schematem v bazalni formé (B)
aCOPP/ABVD (A): FFTF A =69 %, B =79 %, C =88 %. Cel-
kové preZiti SV(survival) neprokazuje zatim Zadny signifi-
kantni rozdil COPP/ABVD (86 %) proti bazalnimu BEACOPP
(90%), aviak rozdil je jiZ signifikantui oproti eskalované for-
mé (91 %), V této studii bylo dosaZeno 19 % zlepieni pFeZiti
bez pfiznak(l onemocnéni, coZ je zplisobeno nizkym procen-
tem progresf onemocnéni (A =12 %, B =8 %, C=2 %). Medi-
an sledovani pacientii z posledniho hodnoceni (02/99), ktery je
k dispozici je 28 mésich (15, 16, 18, 39, 49).

Dalsi, velmi dileZitou a nezodpovézenou otizkou je Sasné
identifikace pacientd, ktefi po terapii recidivuji (41, 47).
Hasenclever uvadi v mezindrodni studii zamé¥ené na defino-
viniprognostického indexu u pokrocilé HD 7 rizikovych fak-
forii, které maji viznam pro prognézu pacienta. Pritomnost
kaZdého z nich zhor3uje prognézu o 7 - 8 % pii 5 letém sledo-
véni. Jsou to: vék 43 let, muZské pohlavi, stadium I'V, albumin
< 40g/l, hemoglobin < 10.5 g/dl, podet leukocyth > 15 . 1091,
podet lymfocyti < 0.6 . 10%/1 nebo 8% (27).

Srovnaji-li se vysledky 1é¢by pacientii se 4 a vice rizikovymi
faktory léfenymi standardni chemoterapii COPP/ABVD
s vysledky pacienti lé€enych chemoterapii BEACOPP, je patr-
ny vyrazny roxdil. Standardni terapie vyrazng diskriminuje
prognosticky nevyhodnou skupinu. Chemoterapie BEACOPP
sniZuje vyznam prognostickych faktori (20). PfestoZe Stan-
ford V je vyznamnym protokolem zlep3ujicim progndzu paci-
enttl s pokro¢ilymi stadii HD, ma hor§i vysledky u pacientii
s ttemi a vice rizikovymi faktory. Pravé pro tyto pacienty, dfi-
ve s bezvychodnou progndzou, je chemoterapie eskal. BEA-
COPP efektivni. Totoje patrné pravé na nizkém podtu progresi
onemocnéni (sniZeni o 10 %), (20).

Radioterapie pokrofilych stadii HD. Vyznam radioterapie
v pokrotilych stadiich HD je sporny. Toto prokdzala meta -
analyza 1740 pac. z IDHD I1éZen¥ch ve 14 studiich, které srov-
névaji vysledky pacienti lé¢enych standardni polychemotera-
pii s naslednou radiotéipii a bez ni. Bylo zji§téno, Ze pacienti
lé¢eni chemo-radioterapii maji dokonce horii celkové preZiti
neZ pacienti 1éfenf pouze chemoterapii (ast&jii vznik dlou-
hodobych nasledkt 1€¢by), (38). Proto je nyni uvaZovéno
o reduket radioterapie.

Soucasna studie DHSG pro pokeotild stadia HD12 je zaméfe-
n4 na redukei toxicity pii zachovini vybornych vysledki 16¢by
eskafované formy chemoterapie BEACOPP + radioterapie. Ran-
domizuje pacienty do &ty ramen, BEACOPP eskal. 8 cykii
s abezradioterapie inicildini bulky disease arezidualnich tumo-
ril, BEACOPP eskal. 4 cykly + BEACOPP baz. 4 cykly s a bez
radioterapie - viz tab. &. 1 (19). Nékterymi evropskymi skupi-
nami jsou pfipravovany randomizované stadie srovnavajici novy
standard DHSG - chemoterapii eskal. BEACOPP s chemotera-
pii ABVD, uzndvanou doposud jako ,zlaty standard” . Fran-
couzska skupina GELA (Groupe d’études des lymphomas de
Fadulte): 4x BEACOPP eskal. + 4x BEACOPPbaz., italské sku-
piny: 2x BEACOPP eskal. + 6x BEACOPP baz. proti ABVD.

Lécha recidiv

Pacienti s recidivou po radioterapii maji byt 1é¢eni 8 cykly
polychemoterapie (analogicky 1é¢bé€ pokrodilych stadif).
Obvyklymi schematy (MOPP/COPP/ABVD) je dosaZeno 50
- 80 % dlovhodobych remisi. Vhodné je v téchto pfipadech
nyni pouZiti chemoterapie eskalovany BEACOPP.

Pacienty srecidivon onemocnéni po chemoterapii Ize rozdélit do
3 rizikovych skupin. Dlouhodobé remise jsou u pacientit s pri-
mé&me progresivnim onemocnénim (nebylo u nich nikdy dosa-
#eno kompletni remise, ev. progrese nastala do 3 mésici po skon-
Ceni 16Cby) po agresivni zdchranné 168bé pozorovany jen zfidka
(35, 56). U pacienti s asnou recidivou (kompletnf remise krat-
% neZ jeden rok) je podet diouhodobych pieZiti niz¥i nez 10 %
(35) aupacientil s pozdni recidivou (kompletni remise trvala déle
nef jedentok) se pohybuji literarni idaje mezi 30 - 60 %. Pfi pou-

Tabulka & 1: Nova (4.) generace studijnich protokolé primarni
lé¢by Hodgkinovy choroby.

HD10 HD1i HD12
rameno LI bez RF LIIAsRFa-d TIB s RF ab, HI, IV
TIR d RF cd
A 4x ABVD + 30 Gy IF | 4x ABVD + 30 Gy IF | 8x BEACOPP esk. +
standard 30 Gy bulk, rez. tu
B 4x ABVD+20 Gy IF | 4x ABVD+20GyIF | 8x BEACOPP esk,
0Gy
C 2xABVD + 30 Gy IF 4x BEACOPP 4x BEACOPP esk.
+30GyIF +4¥xBEACOPP baz.
+ 30 Gy bulk, rez, tu
D 2x ABVD + 20 Gy IF 4x BEACOPP 4xBEACOPP esk
+26 Gy IF + 4x BEACOPP baz.
0Gy

Rizikové faktory (RF):
a) velky mediastindint tumor, b) exiranoddlni postifeni, ¢) vysokd FW
(> 30 mmh u B, > 50 mm/h uA), d) 3 a vice skupin lymfatickych uzlin

Ziti HDT (high dose therapy - vysokodavkovani chemoterapie)
+ ASCT (autologous stem cell transplantation - autologni trans-
plantace perifernfch kmenovych bunék) u vybranych skupin paci-
entll bylo dosaZeno a7 80 % kompletnich remisi a 5 leté preZiti
mezi 30- 65 % V t&chto studiich bylo prokazano, e HDT je Gidin-
nd jen u pacientil s chemosenzitivnimi recidivami a ne u primér-
né progresivnich onemocnéni (1,4). Studie DHSG HD R1(1993
- 1998, 161 pacientl) randomizovala pacienty do skupiny léde-
n¢ 4 cykly konventni zéchranné [€Cby a 2 cykly této 16¢by nésle-
dované HDT + ASCT (46). Tato studie prokazala statisticky
vyznamng lepdi visledky chemosenzitivnich pacienni ve skopi-
né s HDT+ ASCT co se tyle pfeiti bez pfiznakil onemocnéni,
rozdil v dlouhodobém pfeZiti viak zatim neni signifkantni,

Zavir

. Zmény zaznamenala i diagnostika HD. Za obsolentni je nyni

povaZovéana laparotomie, za nutnou se nepovazuje bipeddlni
Iymfografie. V¥znam galiové lymfografie a pozitronove emis-
ni tomografie {PET} je tfeba prokazat v rimci kontrolovanych
studif. Vyznam md sonografie krku a bficha, CT krku, hrud-
niku, bficha a pénve, ve specidlnich ptipadech magnetickd
rezonance. Redukee diagnostickych postuplt na nejnutngjii
minimum piedstavuje vedle zlevnéni terapie znadné sniZeni
Zatéze pacienta (17).

Standardni 1éCbou pro poditeéni a intermediarni stadia je v sou-
¢asné dob& kombinace chemoterapie s radioterapif IF 20 - 30
Gy. U pacientfl s pofatednimi stadii je vhodna malo toxick4
chemoterapie (napi. ABVD nebo EBVP), u pacienti s inter-
medidrnimi stadii je nutnd uéinna chemoterapie, napt. ABVD.
Pro pokiotitou HD je nezbytna 1é¢ba obsahujici antracykliny
(napf. ABVD nebo BEACOPP). Ucinek 1&&by zvySuje pfimé-
fena intenzifikace ¢asu a davky chemoterapie (s podporou
ristovych faktord). V soudasné dobé neni identifikovana sku-
pina pacientd ,,s vysokym rizikem®, ktefi by byli indikovani
kHDT + ASCT v prvni remisi.

Otevienou otdzkou zhstiva pro pacienty podatecnich a interme-
diarnich stadii: intenzita chemoterapie aradioterapie, kvalita Zivo-
ta po kombinované chemo - radioterapii, prognéza pacientl
s relapsy po t€to 16Eb&. Pro pacienty s pocatednimi stadii je stale
otdzkou volba chemoterapie s nejniZéi toxiciton. Pro pacienty
s intermedidrnimi stadii je vyznamné, zda mé byt pouito inten-
zivn&j¥i chemoterapie, napf. BEACOPP. Pro pacienty s pokio-
Cilou HD: jak4 je nejicing;¥i 1é¢ha, jeji optimalnd intenzita (Eas,
dédvka, rytmus, trvinf), redukce akutni a dlouhodobé toxicity.
Velmi ditleZiton otdzkou je nezbytnost radioterapie po intenziv-
ni chemoterapii pokrotilych stadii HD. Nejlepsi strategif 168by
1éEby progresi arelapsii HD je prevence selhani primdrni 16¢by,
coZ potvrzuji vysledky chemoterapie BEACOPP (18).

Dal3i pokrok v 16¢b& HD je mo#ny jen v ramei velkych mul-
ticentrickych studii, které jsou rychle schopny ovéfit novoun
strategii na velkych podtech pacientd (44).
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