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Vysledky lécby Hodgkinova lymfomu se zamérenim na
1éCbu relapsi a primarné progresivnich onemocnéni

Sykorova A.1, Belada D.1, Maisnar V.1, Voglova J.1, Zak P.1, Smolej L.1, Buka¢ J.2, Maly J.1
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2Ustav 1ékar'ské biofyziky, Lékai'ska fakulta Univerzity Karlovy, Hradec Kralové

Souhrn

Od ledna 1996 do zari 2004 bylo na II. interni klinice — OKH FN v Hradci Kralové 1é¢eno pro Hodgkiniv lymfom
128 pacienti — 62 muzi a 66 Zen s medidnem véku 30 let (rozmezi 17-74). Jako primarni lécba byla zvolena che-
moterapie (29 %), chemoterapie s radioterapii (69,5 %) a radioterapie (1,5 %). Retrospektivné byla zhodnocena
1é¢ba celé skupiny pacienti (n = 128) a poté vyclenéné skupiny pacienti s relapsem a primarni progresi (n = 29).
Median doby sledovani souboru pacienti byl 41 mésictu (rozmezi 4-107). Prubéh pravdépodobnosti pieziti byl hod-
nocen podle metody Kaplan-Meiera, k porovnavani byl pouzit logrank test. Primarni 1é¢bou bylo dosaZeno 111 kom-
pletnich remisi (87 %), z toho u 12 pacientti (11 %) doslo k relapsu. U 17 pacienti (13 %) onemocnéni béhem pri-
marni 1é¢by progredovalo. 62 % pacientu s relapsem a/nebo primarni progresi bylo 1é¢eno vysokodavkovanou che-
moterapii s naslednou autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék. Pravdépodobnosti 4letého celkového
preziti a preziti bez znamek onemocnéni celého souboru jsou 92 % a 86 %. Statisticky signifikantné delsi je celkové
preziti pacientd s dosaZenim kompletni remise oproti pacientiim bez dosaZeni kompletni remise po primarni 1é¢hé
(p < 0,001). Celkové preZiti pacientii s relapsem je delSi nez pacientii s primarni progresi (p = 0,002). Uspésnost 1é¢by
Hodgkinova lymfomu zavisi na ur¢eni optimalni intenzity primarni 1é¢by stanovené dle individualni prognézy, kdy
zasadnim krokem je stanoveni spravného stadia onemocnéni v dobé diagnézy.

Klicova slova: Hodgkiniv lymfom, primarni progrese, relaps, chemoterapie, radioterapie, autologni transplantace
perifernich kmenovych bunék

Summary 5
Sykorova A., Belada D., Maisnar V., Voglova J., Zak P., Smolej L., Bukac¢ J., Maly J.:
Hodgkin’s lymphoma therapy results with a view to the treatment of relapses and primary progression

Between January 1996 and September 2004, 128 adult patients with Hodgkin’s lymphoma were treated at the
Department of Clinical Haematology in Hradec Kralove. The group included 62 males and 66 females with median
age 30 years (range, 17-74). Primotherapy of choice was chemotherapy alone (29 %), chemotherapy and radiothe-
rapy (69.5 %) and radiotherapy alone (1.5 %). All patients (n = 128) and group of patients with primary progressi-
on and/or relapse (n = 29) were evaluated retrospectively. The median of the follow up was 41 months (range, 4-107).
For survival analysis, Kaplan-Meier method was used, significance was tested using the logrank test. 111 patients
(87 %) achieved complete remission after primotherapy, 12 patients (11 %) subsequently relapsed. The failure of
primotherapy (primary progression) was observed in 17 patients (13 %). 62 % patients with primary progression
and relapse were treated with high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation. The pro-
babilities of 4-year overall survival and disease free survival are 92 % and 86 %. The group of patients who achie-
ved complete remission after chemotherapy had significantly longer overall survival (p < 0.001). Longer overall sur-
vival was also observed in patients with relapse vs primary progression (p = 0.002). The success of lymphoma the-
rapy depends on accurate staging to determine the patient’s individual prognosis and select direct the most effecti-
ve and least toxic treatment.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, primary progression, relapse, chemotherapy, radiotherapy, autologous stem
cell transplantation
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Uvod

Hodgkiniv lymfom (HL) pfedstavuje 0,5 % vSech
malignit, postihuje zejména mladsi pacienty s medidnem
véku 25 let (druhy vrchol vyskytu je kolem 60 let).
V poslednich letech doslo u tohoto onemocnéni k vyraz-
nému zlepSeni 1écebnych vysledkll zejména u pokroci-
lych stadii onemocnéni, v soucasnosti je dosahovano
kompletni remise (KR) az v 95 % ptipadl v zavislosti na
stadiu onemocnéni a pritomnosti rizikovych faktort (1).
Lécebné se uplatiiuje chemoterapie (CHT), vétSinou

s naslednou radioterapii primarné postiZenych lokalit.
Pravdépodobnost dlouhodobého preziti je 70-80 % po
dosazeni KR primarni 1é¢bou. Na druhou stranu vSak
stale existuji relabujici (30 %) a primarné progredujici
(10 %) formy onemocnéni, které komplikuji pribeh
1écby zvlasté pokrocilych stadii a v nékterych pripadech
jsou terapeuticky nezvladatelné (2). Prognéza pacientti
s relapsem (zejména Casnym) a primarni progresi lymfo-
mu je vSeobecné Spatna. PouZitim konvencni zdchranné
chemoterapie u primarnich progresi pacienti vétSinou
nepiezivaji déle nez 8 let, pro pacienty s ¢asnym a pozd-
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nim relapsem jsou pravdépodobnosti 20letého celkového
preziti 11 % a 22 % (3, 4). ZlepSeni 1é¢ebnych vysledkil
bylo dosazeno pouzitim vysokodavkované CHT
s naslednou autologni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék (ATPKB) s moznosti navozeni KR, coZ
dokumentuje fada studii (5-14).

Cilem prace je retrospektivni zhodnoceni 1écebnych
vysledki HL. na naSem pracoviSti se zaméfenim na
vysledky pacientd s relapsem a primarni progresi, ktefi
byli 1éceni vysokodavkovanou CHT s naslednou
ATPKB.

Soubor nemocnych a metodika

2y

Od ledna 1996 do zari 2004 bylo na naSem pracovisti
léceno celkem 128 pacient s HL — 62 muzii a 66 Zen
s medidnem véku 30 let (rozmezi 17-74). Vstupni cha-
rakteristiku pacientd ukazuje tabulka 1. Kombinaci che-
moterapeutického rezimu eskalovany a bazalni BEA-
COPP byli v roce 2001 1éceni pacienti s pokrocilym sta-
diem onemocnéni III a IV, od roku 2002 pacienti
s pokrocilym stadiem urc¢eného podle Némecké skupiny
pro studium Hodgkinova lymfomu GHSG (tj. stadium
IIB s extranodalnim postiZenim a/nebo s mediastinalnim
tumorem velikosti vétsi ¢i rovné 1/3 maximdalniho pri-
méru hrudniku, déle stadia IIT a IV). Vzhledem k tomu,
Ze pacienti byli v naSem souboru vétSinou primarné 1éce-
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ni chemoterapii a chemoterapii v kombinaci s radiotera-
pii (n = 126), pfi rozvoji relapsu nebo primarni progrese
(n = 29) byla prevazné indikovana 1é¢ba vysokodavko-
vanou chemoterapii s naslednou ATPKB (tab. 2).
Charakteristiku pacientd s relapsem a primarni progresi
ukazuje tabulka 3, charakteristiku podskupiny pacient
lécenych vysokoddvkovanou CHT s naslednou ATPKB
ukazuje tabulka 4. Zdrojem kmenovych bunék byla peri-
ferni krev. Ptihojeni autologniho $tépu po transplantaci
bylo charakterizovano vzestupem absolutniho poctu neu-
trofild nad 0,5x10%1. Lécebna odpovéd — kompletni remi-
se (KR), parcidlni remise (PR), nejasnad KR, stabilni one-
mocnéni, progrese onemocnéni, relaps (R), celkové prezi-
ti, preziti bez znamek onemocnéni — byla hodnocena podle
standardnich Chesonovych kritérii (15). Za Casny relaps
byla oznacCena rekurence onemocnéni do 12 mésict od
ukonceni 1é¢by, za pozdni relaps rekurence za déle nez 12
mésich. Primarni progrese byla definovana jako nedosaze-
ni KR priméarni 1é¢bou. Median doby sledovani souboru
pacientt byl 41 mésict (rozmezi 4—107).

Statistickd analyza: K popisu souboru bylo pouZito
deskriptivni statistiky. Pro kvantitativni data byl pouZzit
neparametricky Mann — Whitneyho test. Shoda pravdé-
podobnosti u dvou vybéri byla testovdna pomoci
Fisherova testu. Pravdépodobnost vyskytu byla hodnoce-
na znaménkovym testem. Pribéh pravdépodobnosti pre-
ziti byla hodnocena podle metody Kaplan — Meiera,

Tab. 1. Vstupni charakteristika pacientii s Hodgkinovym lymfomem vcetné charakteristiky primarni 1écby (n = 128).

Pocet pacientil 128
Pohlavi — muzi/Zeny 62/66 (48/52 %)
Vek v dobé dg — median, rozmezi 30 (17-74)
Stadium — I/I/III/IV/nezndmo 5/60/38/24/1 (4/47/29/19/1 %)
Histologie — NodS/SC/LD/L/
puvodné NHL/nejasny subtyp 66/41/6/12/2/1 (52/32/4,5/9/1,5/1 %)
B — symptomy 62 (48 %)
Primarni 1é¢ba — CHT/CHT+RT/RT 37/89/2 (29/69,5/1,5 %)
Typ primérni chemoterapie
ABVD 58 (46 %)
ABVD/COPP 30 (23,8 %)
ABVD/MOPP 3 2,4 %)
COPP 1 (0,8 %)
b BEACOPP 15 (12 %)
esk. + b BEACOPP 16 (12,7 %)
CHOP 2 (1,5 %)
jiné 1 (0,8 %)
Pocet cykld priméarni chemoterapie — median, rozmezi 6 (3-8)

Vysvétlivky: dg = diagnéza; NodS = nodularni skleréza; SC = smiSena celularita; LD = lymfocytova deplece; L = lymfocytova predominance; NHL =
ne-Hodgkintv lymfom; CHT = chemoterapie; RT = radioterapie; ABVD = adriablastin 25 mg/m? 1. a 15. den intravenézné (i.v.), bleomycin 10 mg/m?
1. a 15. den i.v., vinblastin 6 mg/m? 1. a 15. den i.v., dakarbazin 375 mg/m? 1. a 15. den i.v.; COPP = cyklofosfamid 300 mg/m? 1. a 8. den i.v., vinkris-
tin 1,4 mg/m?2 (max. 2 mg!) 1. a 8. den i.v., prokarbazin 100 mg/m?2 1.—14. den per os, prednison 40 mg/m? 1.—14. den per os (ABVD/COPP - stiidavé
podani jednotlivych rezimtit ABVD a COPP); MOPP = mustargen 6 mg/m? 1. den i.v., vinkristin 1,4 mg/m? (max. 2 mg!) 1. den i.v., prokarbazin 100
mg/m?2 1.—7. den per os, prednison 40 mg/m?2 1.—14. den per os (ABVD/MOPP - stiidavé podani jednotlivych reZimi ABVD a MOPP); CHOP = cyklo-
fosfamid 750 mg/m?2 1. den i.v., adriablastin 50 mg/m? 1. den i.v., vinkristin 1,4 mg/m2 1. den i.v. (max. 2 mg!), prednison 100 mg per os 1.-5. den; b
(bazalni) BEACOPP = cyklofosfamid 650 mg/m? 1. den i.v., adriablastin 25 mg/m? 1. den i.v., etopozid 100 mg/m?2 1.-3. den i.v., prokarbazin 100 mg
1.-7. den per os, prednison 40 mg/m? 1.—14. den per os, vinkristin 1,4 mg/m? (max. 2 mg!) 8. den i.v., bleomycin 10 mg/m? 8. den i.v.; esk. (eskalova-
ny) BEACOPP = cyklofosfamid 1250 mg/m?2 1. den i.v., adriablastin 35 mg/m? 1. den i.v., etopozid 200 mg/m2 1.-3. den i.v., prokarbazin 100 mg/m?
1.-7. den per os, prednison 40 mg/m? 1.—14. den per os, vinkristin 1,4 mg/m?2 (max. 2 mg!) 8. den i.v., bleomycin 10 mg/m?2 8. den i.v. + filgrastim 5

ug/kg/den subkutanné obligatorné az leukocyty > 4,10%/1.
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Tab. 2. Charakteristika primérni 1é¢by a nésledné terapie pacienta
s relapsem a priméarni progresi Hodgkinova lymfomu (n = 29).
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Tab. 3. Charakteristika pacientt s relapsem a primarni progresi
Hodgkinova lymfomu (n = 29).

Pocet pacienti (%)
Primarni 1é¢ba — CHT/CHT+RT/RT 12/15/2 (41/52/7 %)
Typ primérni chemoterapie
ABVD 11 (41 %)
ABVD/COPP 8 (29 %)
ABVD/MOPP 1 (4 %)
COPP 1 4 %)
b BEACOPP 2 (7 %)
esk. BEACOPP + b BEACOPP 1 4 %)
CHOP 2 (7 %)
Jiné 1 (4 %)
Zachranna 1écba
CHT + RT 2 (7 %)
vCHT + ATPKB 16 (55 %)
vCHT + ATPKB + RT 2 (7 %)
Kontraindikace ATPKB 7 (24 %)
vCHT + ATPKB v planu 2 (7 %)
Typ zéchranné chemoterapie
Platinovy rezim (ESAP, DHAP) 17 (59 %)
ABVD 5 (17 %)
Jiné 1 (3 %)
Neznamo ¢i ihned vCHT
s ATPKB bez zachranné CHT 6 21 %)

Vysvétlivky: vCHT = vysokodavkovana chemoterapie; DHAP = cis-
platina 100 mg/m? kontin./24 hod.1. den i.v., cytarabin 2 000 mg/m?
(2x denné po 12 hod.) 2. den i.v., dexametazon 40 mg/den 1.— 4. den
i.v. + filgrastim 5 ug/kg/den od 9. dne cyklu az leukocyty > 4,1091;
ESAP - etopozid 60 mg/m? 1.—4. den i.v., metylprednisolon 500
mg/den 1.-5.den i.v., cytarabin 2000 mg/m2 5. den i.v., cisplatina 25
mg/m?2 kontin./24 hod. 1.—4. den i.v., ostatni zkratky viz vySe.

Charakteristika Pocet (%) p — hodnota
Pocet pacientt

s relapsem (Casny/pozdni) |12 (5/7) (41 %)

s progresi 17 (59 %) NS
Pohlavi — muzi/Zeny 13/16 (45/55 %) NS
Vék v dobé dg —
<45 let/> 45 let 25/4 (86/14 %) p < 0,001
Stadium v dobé dg —

I/, TV/neznamo 10/18/1 (34/62/4 %)

Histologie

NodS/SC/LD/L/reklasifik.

NHL na HL 1717121112 (58/24/7/417 %)

B — symptomy 18 (62 %) NS

Vysvétlivky: HL = Hodgkintiv lymfom; dg = diagnéza; NodS = nodu-
larni skleréza; SC = smiSend celularita; LD = lymfocytova deplece; L
= lymfocytova predominance; NHL = ne-Hodgkiniiv lymfom; NS =
not significant.

k porovnavani byl pouzit logrank test. Hladina vyznam-
nosti byla zvolena 5 %, v praci je uvadéna p — hodnota.
Ke statistickému hodnoceni byl pouZit software NCSS.

Vysledky

1. Cely soubor pacienta s HL (n = 128)

V primarni 1é¢bé prevazovala chemoterapie v kombi-
naci s radioterapii (69,5 %). Nejcastéji byli nemocni
lé¢eni chemoterapeutickym reZimem ABVD ¢i jeho hyb-

Tab. 4. Charakteristika pacientt s relapsem a primarni progresi Hodgkinova lymfomu autologné transplantovanych véetné vysledku transplantace

(n=18).
Pacienti s relapsem / s progresi p - hodnota

Pocet pacientl 8/10 NS
Pohlavi pacientl (muZi, Zeny) 4,4/ 4,6 NS
Vek v dobé dg (roky) — medidn, rozmezi 27 (20-30)/29 (17-58) NS
St. IIL, IV v dobé dg 6/8 NS
Histologicky subtyp NodS 54 NS
Primarni 1é¢ba CHT, CHT+RT, RT 2,6,0/6,3,1
Primarni chemoterapie

ABVD 173

ABVD/COPP 4/3

ABVD/MOPP 1/0

COPP 1/0

b BEACOPP, CHOP, jiné 0/2, 1/0, 0/1
Nejcastéji podany mobilizacni reZim IVE 5/4
Vytézek CFU — GM (105/kg) — median, rozmezi 6,95 (1,18-12,2)/3,13 (2,5-14) NS
Predtransplantacni reZim BEAM 8/10
Engraftment leu (dny) — medidn, rozmezi 11(9-14)/11(9-22) NS
Efekt ATPKB — KR, PR, progrese 8 (poté 2 relapsy), 0, 0/

5 (poté 2 relapsy), 2, 3

Pocet zemielych po ATPKB 1/5 NS

Vysvétlivky: dg = diagndza; st. = stadium; NodS = nodularni skleréza; CHT = chemoterapie; RT = radioterapie; rozpis chemoterapeutickych rezima
v primarni 16¢b& = viz vySe; IVE = ifosfamid 3000 mg/m?2 1.-3. den i.v., etopozid 200 mg/m? 1.— 3. den i.v., epirubicin 50 mg/m? 1. den i.v.; CFU — GM
(colony forming units — granulocyte macrophage); BEAM — BCNU 300 mg/m? den 6 i.v., etopozid 200 mg/m? den -5 aZ -2 i.v., cytarabin 200 mg/m?
den -5 a7 -2 /2x denng, 4. celkem 8 dévek/ i.v., melfalan 140 mg/m? den —1 i.v.; leu — leukocyty; ATPKB = autologni transplantace perifernich kme-
novych bunék; KR — kompletni remise; PR — parcidlni remise; NS — not significant.
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ridnimi formami (ABVD/MOPP, ABVD/COPP) (72,2
%). Primarni 1écbou bylo dosaZeno 111 KR (87 %),
nasledné u 12 pacientt (11 %) doslo k relapsu onemoc-
néni. U 17 pacientd (13 %) onemocnéni primarné pro-
gredovalo. Vysledky primarni 1écby ukazuje tabulka 5.

Pravdépodobnost 4letého celkového preziti je 92 %
(graf 1). Zavislost celkového preziti na stadiu nemoci
ukazuje graf 2 (p = 0,09, logrank test) a rozdil pravdépo-
dobnosti celkového preziti v zavislosti na dosazené
odpovédi po primarni 1é¢bé (KR vs. ostatni) ukazuje graf
3 (p < 0,001, logrank test). Pravdépodobnost 4letého pre-
Ziti bez znamek onemocnéni je 86 %.

2. Pacienti s primarni progresi a relapsem HL (n = 29)
Z 29 pacientt doslo u 17 nemocnych k primarni pro-
gresi a u 12 nemocnych k relapsu onemocnéni. Tyto
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preziti
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Graf 1. Pravdépodobnost celkového preZiti celého souboru (n = 128).

nepfiznivé formy prib&hu nemoci se objevovaly nejcas-
téji u pacientd s pokrocilym stadiem III a IV v dob¢ dia-
gnézy (62 %) po 1écbé samotnou chemoterapii nebo
radioterapii. Progrese ¢i relapsy HL byly pozorovany
prevazné po chemoterapeutickém rezimu ABVD ¢i jeho
hybridnich forméach (74 %). Naopak nejméné téchto
nepiiznivych forem nemoci bylo zaznamenano po kom-

Tab. 5. Dosazena lé¢ebna odpovéd po primarni 1é¢bé (n = 128).
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Graf 2. Pravdépodobnost celkového preZiti v zavislosti na stadiu HL
(n = 128), logrank test p = 0,09.
Vysvétlivky: HL. = Hodgkintv lymfom
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Graf 3. Pravdépodobnost celkového preziti v zavislosti na dosazeni KR
po primérni 1é¢bé vs. ostatni (bez dosaZeni KR po primarni 16¢b€) (n =

128), logrank test p < 0,001. Vysvétlivky: KR = kompletni remise
binaci rezimu eskalovany a bazdlni BEACOPP (4 %).

Po selhani primarni 1écby bylo 18 pacientt (10 s pri-
marni progresi a 8 s relapsem) léceno vysokodavkova-
nou CHT s néslednou ATPKB, u 7 nemocnych byla
ATPKB kontraindikovdana (Skrat pro progresi pfi
zéchranné CHT, 1lkrat pro

Vysvétlivky: rozpis chemoterapeutickych rezimil = viz vySe; KR = kompletni remise; PR = parcialni remise.

KR ¢i nejasnd KR | Primérni progrese Relaps HCPSI?C%?O? sel?ara01 po p’rl—
(m=111) PR <PR marni 1é¢bé 4krit eskalovany +
m=10) | m=7) (n=12) 4krat bazalni BEACOPP, 1krat
Tvo primarni 16cb pro chemorezistenci a kardio-
}gl)lcr:moterapie Y 7 5 5 logické kontraindikace). 2
ienti byli opét 1é¢eni CHT
Chemoterapie + radioterapie | 84 9 pacie t‘ by. opet' ece ./C
Radioterapi ) v kombinaci s radioterapii a u 2
adloterapie . o . .
Typ primér]:li chemoterapie pacientd je vysokodavkovana
CHT s néslednou ATPKB jesté
ABVD 51 4 3 (2x nizké compliance) | 3 . J
ABVD/MOPP 3 1 v planu.
ABVD/COPP 2 5 | s Lécebné vysledky vysoko-
COPP | ) davkované CHT s naslednou
CHOP ) 5 ATPKB jsou popsany niZe.
I + b BEACOPP s | Ctyfi pacienti, u kterych byla
SK.+ .
?BE ACOPP 13 5 ATPKB pro progresi onemoc-
. | néni pfi zdchranné CHT kon-
JH:. . 5 traindikovédna, zemfeli po pre-
t . o
mooepe chodnych efektech podavané

polychemoterapie z duvodu
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progrese onemocnéni. Jeden pacient s relapsem s kontra-
indikaci ATPKB byl IéCen chemoterapeutickym reZimem
ESAP s néslednou radioterapii a 1écbou bylo dosazeno
KR s néslednym relapsem. Jeden pacient s primarni pro-
gresi HL, u kterého byla ATPKB také kontraindikovana,
byl 1é¢en radioterapii mediastina, kterd byla komplikova-
na pneumocystovou pneumonii. U 1 pacienta po neus-
pesné separaci perifernich kmenovych bunék je v planu
zatim radioterapie a hled4 se darce pro event. alogenni
TPKB. Dva pacienti (1 s relapsem a 1 s primarni progre-
si) 1éCeni CHT s radioterapii dosahli KR onemocnéni,
ktera trva. K terminu zafi 2004 preziva 83 % pacientl
s relapsem a 47 % s primarni progresi HL.
Pravdépodobnost 4letého celkového preziti je 100 %
u pacientt s relapsy a 53 % u pacientd s primarni pro-
gresi. Signifikantné delSi celkové preziti u pacientl
s relapsem ukazuje graf 4 (p = 0,002, logrank test).
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Graf 4. Pravdépodobnost celkového preziti pacientl s relapsem vs.
primarni progresi HL (n = 29), logrank test p = 0,002.
Vysvétlivky: HL = Hodgkinav lymfom

3. Pacienti s primarni progresi a relapsem léceni
ATPKB (n = 18)

8 pacientt s relapsem a 10 pacientil s primarni progre-
si bylo 1éceno vysokodidvkovanou CHT s néslednou
ATPKB. Touto 1écbou bylo dosazeno 13 KR s nasledny-
mi 4 relapsy, 2 PR (1krit s naslednou progresi a 1krat
s dosaZenim nejasné KR po radioterapii) a 3 progresi
nemoci. Charakteristiku vysledkt 1é¢by vysokodavkova-
né CHT s ATPKB shrnuje tabulka 4. Nebyla zjiSténa sta-
tisticky vyznamna zavislost délky celkového preZiti na
stavu onemocnéni pied ATPKB (PR vs. progrese ¢i che-
morezistentni relaps) (p = 0,38, logrank test).

4. Pouziti a efekt paliativni chemoterapie (n = 7)
Paliativni chemoterapie (reZim COPP a gemcitabin)
byla pouZita u 7 pacientll po selhdni primarni 1écby
a zachranné CHT nebo u relapsu a progrese po ATPKB.
Gemcitabinem v davkovani 1200 mg/m2 1., 8., 15. den
i.v. po 30 dnech byli celkem léCeni 4 pacienti. Z plano-
vanych 6 cyklid CHT byly pro vyraznou hematologickou
toxicitu u predléCenych pacientli podany jen 1-4 cykly.
U zadného pacienta nebylo dosaZzeno KR ¢i PR, doslo
pouze k prechodnému klinickému zlepSeni (vymizeni
B - symptomtl). Chemoterapie COPP (sloZeni tab. 1)
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byla pouzita u 3 pacientd. Paliaci bylo dosaZeno pouze
prechodného klinického zlepSeni a stability onemocnéni.
Nasledné vSichni nemocni na progresi lymfomu zemfeli.

Diskuse

1. Diskuse k vlastni praci

Lécebné vysledky naSeho souboru pacientd s HL
potvrzuji obecné dobrou lécitelnost onemocnéni s dosa-
Zenim 87 % KR po primérni 16¢bé. Ve shod€ s literarni-
mi udaji byl ale zaznamenan i vyznamny podil nemoc-
nych s primarni progresi — v naSem souboru 13 % (lite-
rarn€ uvadéno 10 %) (1). Byla potvrzena i skuteCnost, Ze
riziko primarni progrese je vét§i u nemocnych s pokroci-
Iym stadiem onemocnéni (1, 2) — v nasem souboru 11
pacientt (65 %) se stadiem III resp. IV a 6 (35 %) se sta-
diem II (podle GHSG by se ale 4 nasi nemocni se stadi-
em II fadili k pokrocilému stadiu onemocnéni pro pii-
tomnost velkého mediastindlniho tumoru a/nebo extra-
nodélniho postiZzeni v dobé diagnézy). Relaps ¢i primér-
ni progrese byly pozorovany nejCastéji u pacientl
s pokrocilym stadiem nemoci po chemoterapeutickém
rezimu ABVD ¢i jeho hybridnich formach, dale
u nemocnych lé¢enych samotnou radioterapii a jen vyji-
mecné po 1éEbé kombinovanym chemoterapeutickym
rezZimem 4krit eskalovany + 4krat bazalni BEACOPP.
V soucasné dob¢ je proto na nasem pracovisti kombina-
ce 4 cykli reZimu eskalovany BEACOPP + 4 cykli reZi-
mu bazalni BEACOPP standardné pouZivanou chemote-
rapii v 1é¢bé pacientl s pokrocilym stadiem HL.

Z nasich vysledkd je zfejma obecné Spatnd progndza
pacientd s primdrni progresi. Ze 17 nemocnych (10
z nich bylo 1é¢eno ATPKB) zemfelo 7 pacientd na pro-
gresi (progrese u 3 pacienti po ATPKB), 2 pacienti po
dosaZeni KR po ATPKB na relaps onemocnéni, coZ nelze
povazovat za uspokojivé 1écebné vysledky. Pacienti s pri-
marni progresi méli pravdépodobnosti preZiti signifi-
kantné horsi nez pacienti s relapsem (p = 0,002).

Pro maly pocet pacientll s relapsy se nelze vyjadfit
k Cetnosti relapst u pokrocilych stadii HL a zv14st k pro-
gnéze Casné Ci pozdni relabujici choroby. Pfi analyze
zavislosti vysledku ATPKB na stavu onemocnéni pred
jejim provedenim, ktery je jinak znamym prognostickym
faktorem ovliviiujicim vysledek ATPKB, nebyla, zfejmé
pro pocetné maly soubor pacientd, statisticky vyznamna
zavislost prokazana (p = 0,38).

2. Obecna diskuse
Jak minimalizovat pocet primdrnich progresi a relapsii
HL?

Jedinou moZnosti, jak sniZit poCet relapsi a primar-
nich progresi HL, je stanoveni optimalni intenzity pri-
marni 1é¢by jiZ v dob€ diagndzy, a to pfedevsim u pokro-
Cilych stadii, kde 1écebné vysledky do nedavné doby
nebyly uspokojivé. Pokud byla pokrocild stadia 1écena
rezimem ABVD, v 10-20 % onemocnéni progredovalo
a u dalSich 20-30 % pacientd dochéazelo v dalSim pribég-
hu k relapsu. V roce 1993 Némecka skupina pro studium
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HL (GHSG) zahgjila 3ramennou studii HD9 srovnavajici
efektivnost rezimu ABVD/COPP s novym rezimem
BEACOPP (bazélni a eskalovany) pri 1écbé pokrocilych
stadii (16-17). Pfi pouziti 8 cykld rezimu eskalovany
BEACOPP bylo dosaZeno signifikantné lepsich vysledkil
— méné primarnich progresi a relapsi onemocnéni (17).
SniZeni akutni toxicity CHT eskalovany BEACOPP (18)
je predmétem studie HD12 (19, 20). Z dosud publikova-
nych pfedbéznych vysledkti vyplyva, Ze neni signifikant-
ni rozdil v dosaZenych lécebnych vysledcich mezi 8 cykly
eskalovany BEACOPP a kombinaci 4 cykli eskalovany
BEACOPP + 4 cykli bazalni BEACOPP pii 1é¢bé pokro-
¢ilych stadii a nebyl shledan rozdil v konsolidaci radiote-
rapii (20). Zatim se zda, Ze optimalni 1écbou pro pokroci-
14 stadia bude kombinace rezimu eskalovany a bazalni
BEACOPP. Vyhodou chemoterapie eskalovany BEA-
COPP je dosazeni velkého procenta KR, minimalizace
poctu relapsii a primarnich progresi, nevyhodou je zvyse-
né riziko akutni toxicity a pozdnich nasledki 1é¢by (21).

Postavent transplantaci u HL

V zavislosti na priméarni 1é¢bé HL lze pouZit pii jeho
relapsu nebo primarni progresi rizné zachranné rezimy
terapie (konvencni zachranna CHT, vysokodavkovana
CHT s naslednou ATPKB, alogenni TPKB ¢i radioterapie)
(22).

Dosud nebyla prokazana uzite¢nost vysokodavkované
CHT néasledované ATPKB v prvni linii 1écby
Hodgkinova lymfomu, a to ani u pokrodilych stadii (23).
Vysokodavkovana CHT s naslednou ATPKB je metodou
volby pro pacienty s relapsem po primarni 1écbé€ s vyuzitim
antracyklinovych chemoterapeutickych rezimii nebo pro
pacienty, ktefi po dané chemoterapii nedosdhnou KR.

Dosud publikované randomizované studie srovnavaji-
ci vysledky samotné konvencni CHT a vysokodéavkova-
né CHT s naslednou ATPKB u relabujici a primarné pro-
gredujici formy HL prokazaly signifikantné lepsi dlou-
hodobé vysledky (preziti bez progrese a bez znamek one-
mocnéni) u pacienti 1écenych vysokodavkovanou che-
moterapii. Signifikantné vyssi pravdépodobnost dosaze-
ni del§iho celkového preziti po ATPKB vSak dosud
v zadné studii prokdzana nebyla, coz miZe byt zCasti
zptisobeno i tim, Ze néktefi pacienti 1é¢eni dle studii kon-
vencni lécbou nasledné vysokodavkovanou CHT pod-
stoupili. Roli intenzity zdchranné CHT pred ATPKB
zkouma v soucasné dobé oteviena studie HDR-2 (che-
moterapeuticky reZim DHAP + sekvencéni vysokodavko-
vand CHT s ATPKB vs. DHAP s ATPKB) (2).

Dlouhodobgjsi efekt vysokodavkované CHT s ATPKB
ovliviiuji prognostické faktory (2, 24). U relapst HL
mezi né patii délka trvani 1. remise, stadium v dobé
relapsu a hodnota hemoglobinu v dobé relapsu (19,
by efekt ATPKB je chemosenzitivita onemocnéni (24).
U primarné progredujicich forem patii mezi tyto faktory
vykonnost v dobé progrese hodnocena podle
Karnofského, vék nemocnych a dosazeni alespoii docas-
né remise po primarni 16¢be.
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Pouziti vysokoddvkované CHT s naslednou ATPKB
u pacientd s primarni progresi, ¢asnym relapsem nebo
relapsem po 1. ATPKB ¢i progresi po ATPKB jiZ nejsou
tak uspokojivé, a proto jsou zkouSeny dalSi 1éCebné
modality jako napf. alogenni TPKB. Alogenni TPKB
miZe nabidnout sniZeni rizika relapsu a schopnost indu-
kovat reakci Sté€pu proti lymfomu k vyssi Gcinnosti tera-
pie (29-34). Tento pristup vSak limituje zejména moz-
nost nalezeni vhodného ptibuzného darce a vék piijem-
ce, nadale je provazena vysokou (aZ 75 %) peritrans-
plantacni mortalitou. V soucasné dob& je nutné ovéfit
bezpecnost a prospéSnost tohoto piistupu v ramci multi-
centrickych randomizovanych studii na vétSim poctu
nemocnych, nebot dosud publikované vysledky malych
poctl zafazenych pacienti jsou jisté zatiZzeny nedostatec-
kové&jsi se zda uziti nemyeloablativnich alogennich pfi-
buzenskych TPKB s niz§im rizikem peritransplantacni
mortality a vyssi pravdépodobnosti dlouhodobého prezi-
ti ve srovnani s klasickou alogenni TPKB (35, 36).

Zavér

Vysledky 1é€by na naSem pracovisti jsou srovnatelné
s literarnimi udaji. UZiti vysokodavkované chemoterapie
s naslednou ATPKB se zda byt bezpecnou a dobfe tole-
rovanou lécebnou procedurou u nemocnych s relapsem
a primdrni progresi Hodgkinova lymfomu, pro které se
stava standardnim piistupem zvySujicim pravdépodob-
nost dosazeni delSiho pfeZiti bez zndmek onemocnéni.
Velmi dileZitd je volba optimdlni intenzity primdrni
1écby, zvlasté u nemocnych s pokrocCilymi stadii one-
mocnéni (reZim eskalovany BEACOPP), u nichz se jiz
v soucasné dobé pouZiti 1é¢by rezZimem ABVD jevi jako
nedostate¢né vzhledem k 20-30 % riziku relapsu
a 10-20% riziku progrese onemocnéni. Naddle je tfeba
hledat vhodné 1é¢ebné pristupy pro nemocné s nepfizni-
vymi formami lymfomu, a to nejlépe v rdmci multicen-
trickych randomizovanych studii.
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