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Redukce toxicity primarni lécby
pokrocilého Hodgkinova lymfomu
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Hodgkintv lymfom (HL) je jednim z nejlépe Ié¢itelnych nddorovych onemocnéni. Modernimi lé¢ebnymi strategiemi je vyléceno 85-95 %
pacientd. Do popredi zacaly vystupovat pozdni nasledky Iécby, predevsim kardiotoxicita a sekundarni malignity, na které 15 let po
skoncené terapii umira vice pacientti nez na HL. Cilem vyzkumu je najit takovou terapii, ktera by zajistila maximalni kontrolu tumoru
pfi minimalizaci akutni a dlouhodobé toxicity. German Hodgkin Study Group (GHSG) prokazala ve studii HD10 pro pocatecni stadia HL
moznost redukce chemoterapie i radioterapie, bez snizeni uc¢innosti Ié¢by. Studie pro pokrocila stadia HD9 prokazala vyborné vysled-
ky chemoterapie BEACOPP eskalovany oproti konvencni terapii ABVD, ale s vyssi akutni a dlouhodobou toxicitou. Cilem dalSich studii
GHSG pro pokrocila stadia (HD12, HD15 a nyni aktivni studie HD18) je snizit intenzitu chemoterapie a posoudit, zda je nutna nasledna
radioterapie. Pozitivni vysledky pfinasi hodnoceni studie HD15, kde je testovan vyznam FDG - PET pfi indikaci radioterapie. Sou¢asna
studie HD18 sleduje pomoci FDG - PET i ¢asnou odpovéd tumoru po 2 cyklech chemoterapie. Dal$i nadéje jsou vkladany do novych
biologickych léku, které cili pfimo na receptory malignich bunék (monoklonalni protilatky, inhibitory).
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Reduction of toxicity in first-line treatment of advanced stage Hodgkin lymphoma

Hodgkin lymphoma (HL) is one of the best curable malignant diseases. Modern therapeutic strategies can cure 85-95 % of patients. Late
effects have become increasingly important, especially cardiotoxicity and second tumors, that cause more deaths than HL 15 years after
completion of treatment. The goal of the research is to find the therapy that maximizes tumor control and minimizes acute and long-
term toxicity. German Hodgkin Study Group (GHSG) proved the possibility to reduce chemotherapy and radiotherapy without reducing
the effectiveness of treatment in the HD10 study for early stages of HL. HD9 study for advanced stages demonstrated excellent results
of BEACOPP escalated chemotherapy compared to the conventional therapy ABVD, but BEACOPP escalated induced higher acute and
long-term toxicity. The goal of subsequent GHSG studies for advanced stages (HD12, HD15 and ongoing active HD18 study) is to reduce
the intensity of chemotherapy and to evaluate the significance of subsequent radiotherapy. The HD15 study tests the significance of
FDG-PET for indication of radiotherapy. Current HD18 study tests by FDG-PET the early response of tumor after 2 cycles of chemotherapy.

New biological drugs that target receptors on malignant cells (monoclonal antibodies, inhibitors) are awaited.
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Uvod

HodgkinGv lymfom (HL) se vyrazné lisi od
ostatnich malignich lymfom svymi biologic-
kymi a klinickymi charakteristikami. Teprve
v 90. letech minulého stoleti byl diky pokro-
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ku v oblasti molekuldrnim genetiky (@ mole-
kuldrni histologie) prokdzan monoklondlnf
plvod patognomonickych Hodgkinovych/
Reed- Sternbergovych (H/RS) bunék. PFi¢inou
mnoha nejasnosti o plivodu HL je skute¢nost,
Ze H/RS bunky tvoff jen asi 0,5-1,0% vsech
bunék uzliny. Jsou obklopeny tzv. ,zanétli-
vym bunécnym pozadim®, které je podobné
nalezu u nemalignich reaktivnich lymfade-
nopatif (1).

Incidence Hodgkinova lymfomu je v eko-
nomicky vyspélych zemich Evropy a Severni
Ameriky 2,9/100000 obyvatel. Vice nez 70%
pacientl je ve veéku 17-35 let, Castéji onemocnf
muZi (2).

Do poloviny dvacédtého stoleti vétsina
pacientd umirala béhem nékolika malo let.
Pokroky v oblasti radioterapie, zavedeni poly-
chemoterapie (COPP v 60. letech, ABVD v 70.
letech) vyznamné zlepsilo prognézu pfede-
vsim pocatec¢nich aintermedidrnich stadii.
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Problémem vsak stale zlstavala lé¢ba pokro-
¢ilych stadif HL.

Zlepseni podpdrné 1écby, predevsim pou-
Zitf leukocytdrnich rdstovych faktorl (G - CSF:
Granulocyte colony-stimulating factor) umozni-
lo pocétkem 90. let minulého stoleti intenzifikaci
davky v novych, ucinnéjsich chemoterapeutic-
kych rezimech. V USA vzniklo schéma Stanford
V a v Evropé byla Némeckou studijni skupinou
HL (German Hodgkin Study Group — GHSG)
vytvorena chemoterapie eskalovany BEACOPP,
kterd vyrazné zlepsila nadéje pacientt s pokro-
¢ilym HL (3).

Do popfedi zdjmu se ale dostaly pozdnf
nasledky 1é¢by, prfedeviim kardiotoxicita a se-
kundarni neoplazie (graf 1) (4).

Lécba HL patfi k nejlepsim vysledkdm moder-
ni onkologie. V soucasné dobé je cilem vyzkumu
velkych onkologickych center zajistit co nejvétsi-
mu poctu pacientl vyléceni za pfedpokladu co
nejnizsiho procenta pozdnich nasledku.



Soucasny stav znalosti
o lécbé pokrocilych stadii
Hodgkinova lymfomu

FataIni progndza pacientl s pokrocilym sta-
diem Hodgkinova lymfomu (jen 5% pacientd
prezilo 5 let) se vyrazné zlepsila zavedenim po-
lychemoterapie COPP (cyklofosfamid, oncovin,
prednison, prokarbazin) a pozdéji ABVD (doxo-
rubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin) v 60.
a 70. letech minulého stoleti. Terapie 8 cykly
ABVD + radioterapie byla dlouhou dobu pova-
7ovana za zlaty standard lé¢by pokrocilych stadif
Hodgkinova lymfomu (HL). Nékolik velkych mul-
ticentrickych studif prokdzalo, Ze 5leté preZiti bez
progrese/recidivy tumoru (PFS) chemoterapie
ABVD a/nebo rezimt zaloZzenych na bazi ABVD
se pohybovalo mezi 61-66 % a celkové preziti
v rozmezi 73-83 %. Dlouhodobd hodnoceni
studif prokézala, Ze indukénf konvencnf lécba
typu ABVD selhdva az u 40% pacientd (5, 6).
Tito pacienti byli v druhé linii vétSinou Iéceni
salvage (zachrannou) terapif s naslednou vyso-
kodéavkovanou lécbou s autologni transplantact
perifernich kmenovych bunék. Tato Iécba pri-
blizné u poloviny z nich selhava a vétsina téchto
pacientt zemfe do 3 let (3).

Ke zlepseni progndzy pacientt s pokrocilym
stadiem Hodgkinova lymfomu doslo az v 90. le-
tech minulého stoleti zavedenim novych tera-
peutickych schémat s intenzifikaci ¢asu a davky.
Jejich uzitf bylo umoznéno diky pokrokdim v pod-
plrné lé¢bé, konkrétné pouzitim ristovych fakto-
rd (G-CSF). German Hodgkin Study Group (GHSG)
vytvotila t¢innou polychemoterapii BEACOPP
eskalovany s intenzifikaci davky i ¢asu (bleomycin,
etopozid, doxorubicin, cyklofosfamid, prednison,
prokarbazin), kterd ma pétileté PFS 85 %. Kontrola
tumoru je u této terapie o 18% lepsi nez ABVD
po 10 letech. Celkového preZiti je lepsi o 11 %.
BEACOPP eskalovany (eskal) ma vyznam zejména
u pacientd s rozsdhlym postizenim a Spatnou
prognézou (7, 8, 9). V dalsich letech prokazaly
pldnované prospektivni a kontrolované studie
s intenzifikovanou chemoterapif BEACOPP eskal.
na dostate¢ném poctu pacientl snizenf procen-
ta primarnich progresi a ¢asnych relapst. V. USA
byl pouzivan protokol chemoterapie Stanford-V.
Prvni vysledky pilotni studie (pacienti IéCenf jen
na Standfordské université) byly velmi slibné.
Dlouhodobé vysledky randomizované studie
viak nezjistily Zddné vyhody Stanford-V ve srov-
nani s ABVD (10). Na rozdil od téchto vysledkd
prokazal BEACOPP eskal. vyrazné lepsi vysledky
nez ABVD a/nebo ABVD - like" reZimy, a to nejen
v GHSG HD9 studii, ale také v jinych randomizo-
vanych klinickych studiich (3).

Do popfedf viak zacaly vystupovat pozd-
ni nasledky 1écby. Nejzavaznéjsi je kardioto-
xicita a sekundarni malignity (4). Studie HD9
(1993-1998) prokézala i po 10 letech sledovani
signifikantné lepsi vysledky (FFTF a OS) chemo-
terapie 8x BEACOPP eskal. nez konvencni COPP/
ABVD, nebo 8x bazalni BEACOPP (BB), a to i pres
vyssi procento sekundarnich malignit (AML/
MDS) (9). Cilem dalsich studif bylo sniZit akut-
ni i dlouhodobou toxicitu pfi zachovani stejné
ucinnosti [é¢by. Studie HD12 (1999-2002) zjis-
tovala, zda je mozné snizit ddvku chemoterapie
BEACOPP eskal. (8x BEACOPP eskal. srovnavala se
4x BEACOPP eskal. 4+ 4x BEACOPP bazis) a radio-
terapie (RT), s RT a/nebo vynechanim RT 30 Gy
na inicidlni bulk/rezidudini tumor. Kone¢né
hodnoceni neprokazalo signifikantné vyznam
redukce chemoterapie (8x BEACOPP eskal. vs.
4x BEACOPP eskal. + 4x BEACOPP bazalni), ani
vyznam vynechani RT u pacient( s reziduem po
chemoterapii (11).

Zaveden( FDG - PET (zobrazujiciho metabo-
lickou aktivitu tumoru) umoznilo presnéjsi hod-
noceni odpovédi tumoru na lé¢bu. Predmétem
vyzkumu se stalo posouzenf viability rezidudlIni-
ho tumoru po ukoncené chemoterapii a moz-
nost posouzeni odpovédi tumoru pfi ¢asné
provedeném FDG — PET po 1-4 cyklech che-
moterapie (12,13, 14, 15, 16, 17).

Studie HD15 (2003-04/2008) znamenala dal-
$f redukci intenzity chemoterapie (8x BEACOPP
eskal. vs. 6x BEACOPP eskal. vs. 8x BEACOPP 14)
a RT (na rozdil od HD9 a HD12 jen PET pozitivniho
rezidudlniho tumoru = 2,5 cm). Pozn. BEACOPP 14
je ¢asoveé intenzifikovany BEACOPP bazéIni. Na 11.
ICML v Luganu 06/2011 byly prezentovany vysled-
ky kone¢ného hodnoceni studie HD15 z 03/2011.
Signifikantné lepsi vysledky mélo ve srovnanis ra-
menem A (8x BEACOPP eskal) rameno B se 3esti
cykly chemoterapie BEACOPP eskal. + RT jen PET
pozitivniho rezidua v hodnoté pétiletého FFTF,
PFS a OS. Nizsi toxicita lécby (hodnoty mortality
na akutnf toxicitu lécby, % AML/MDS), lepsi kon-
trola tumoru (méné pacientd se selhdnim lécby).
Vysledky ramene C (8x BEACOPP 14) nebyly horsi
nez rameno A (8x BEACOPP eskal). Diky signifi-
kantné lepsim vysledkdm chemoterapie 6 cykly
BEACOPP eskal. s naslednou radioterapif jen PET
pozit. rezidua > 2,5cm bude tato strategie no-
vym standardem lécby GHSG pokrocilého HL.
V tomto smyslu bude aktualizovana probihajici
studie HD18. Nabizi se otdzka, pro¢ vykazuje méné
toxické rameno B (jen 6 cykld) lepsi kontrolu tumo-
ru. Hypoteticky je mozno uvazovat nasledovné:
po 6 BEACOPP eskal. bylo vice PET pozitivnich
pacientd. Ve srovnani s ramenem A (8 cykld) bylo
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po 6x BEACOPP eskal. vice pacientl FDG - PET po-
zitivn a ndsledovala u nich RT na rezidudInf tumor.
Vysvétlenim muze byt fakt, Ze vyznam méa prave
vhodngjsi timing RT u ramene B (vznik rezistence
u 8 BEACOPP eskal. v PET pozitivnich oblastech
tumoru??), zatim nepublikované vysledky.

Dalsi optimalizace primarni lé¢by pokroci-
lych stadif Hodgkinova lymfomu a stratifikace
lé¢by pomoci FDG - PET je cilem soucasné pro-
bihajici akademické, multicentrické prospektivni
studie GHSG HD18 (18). Podle odpoveédi tumoru
na lécbu (zjistuje se pomoci pozitronové emisni
tomografie, provedené po druhém cyklu che-
moterapie BEACOPP eskal)) je 1é¢ba ¢asné indi-
vidualizovand. Intenzivné jsou dale léceni jen
pacienti, u kterych je ¢asnad odpoved na lécbu
nedostatecna. Radioterapie je indikovana jen
u pacientl s aktivni nddorovou tkanf v reziduu
tumoru (detekovano opét pomoci PET) a tedy
s nedostate¢nou odpovédi tumoru po skoncené
chemoterapii. U pacientt s dobrou odpovédi je
tak dosazeno nizsi akutnii dlouhodobé toxicity
bez ovlivnéni vysledkd [écby.

Cilem je prokazat zlep3eni hodnot PFS (pri-
marni cil studie) u pacientl s pozitivnim PET
po chemoterapii 2x BEACOPP eskal,, lé¢enych
experimentalni terapii 8x BEACOPP eskal + rituxi-
mab ve srovnani se standardn{lé¢bou samotnou
chemoterapii 8x BEACOPP eskal. Obdobné stu-
die nepredpokladé zhorseni PFS u pacient( PET
2 negativnich, kteff budou v experimentalnim
ramenilécenfjen 4 cykly BEACOPP eskal. ve srov-
ndni se standardnim ramenem (8x BEACOPP
eskal). Sekundarnimi cily studie je OS, akutni
a pozdni toxicita terapie, podil sekundarnich
neoplazii, kompletnich remisf, stanovenf pro-
gnostického vyznamu PET 2 a procenta umrtf
na HL. Soucastf studie HD18 je sledovani kvality
Zivota pacientl (Qol), kterd informuje o subjek-
tivnim vnimani onemocnéni. Spolu s orgdnovou
toxicitou mGze dokumentovat nasledky réznych
modalit terapie (18).

V posledni dobé je ¢asto pouzivan v sou-
vislosti s 1é¢bou HL termin ,personalizovana
medicina”. Rozumime tim nejen chemoterapii
a RT ur¢ovanou podle stadia a rizikovych faktord,
ale i lé¢bu individualizovanou podle odpovédi
tumoru, zjistovanou pomoci FDG-PET: ¢asné in-
dikovany, i PET po ukoncené chemoterapii, ktery
nadm ozfejmi viabilitu rezidudInf tkdné. Znalosti
v oblasti biologie HL umoznily vyvoj novych
lékd, cilicich pfimo na receptory bunék tumoru.
Ve studiich jsou testovany monoklonalni proti-
latky: anti CD30, anti CD 40 (samotné) anebo
v kombinaci s chemoterapii: ABVD Tanti CD20
(Rituximab), ABVD + Bevacizumab. Dal3f studie
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testuji imunomodulacni latky (Lenalidomid),
HDAC inhibitory (napf. Panobiostat), mTOR in-
hibitor (Temsirolimus) a mnohé dalsi (19). Nové
trendy v é¢bé HL pfinaseji nadeéji na dalsi snizeni
akutnii dlouhodobé toxicity.

Zavér

Jsou-li pacienti lé¢eni podle poslednich po-
znatkd moderni mediciny, jsou v 85-95 % vyléci-
telni a jejich nadéje na preziti je vice nez 40 let.
Morbiditu u vylécenych pacientl vyrazné ovliv-
nujf pozdni nasledky lé¢by, které zhorsujf kvalitu
i délku jejich Zivota. Nejzédvaznéjsimi z nich je
kardiotoxicita a sekundarni malignity. BEhem
poslednich dvaceti let (béhem posledni dekady
minulého stoleti a prvni dekddy 21. stoleti) se
GHSG podafilo v randomizovaném srovnani
mezinarodnich prospektivnich multicentrickych
studif (HD12, HD15) zachovat vyborné vysledky
|é¢by prokdzané ve studii HD9 pfi snizené toxici-
té lécby. Vyrazné byl redukovan pocet pacient
lécenych po intenzifikované chemoterapii radio-
terapif (71%, 38 % a 11 % ve studiich HD9, 12, 15).
Konecné hodnoceni studie HD15 stanovilo novy
standard chemoterapie pokrocilych stadif HL:
jen 6x BEACOPP eskal.

Soucasné probihajici studie HD 18 v tomto
trendu pokracuje. Dalsi nadéje jsou vkladany
do novych biologickych 1€k, které cili pfimo
na receptory malignich bunék (monoklondinf
protildtky, imunomodulacni latky, HDAC a mTOR
inhibitory).

Pacienti profituji z Ucasti v mezinarodnich
multicentrickych prospektivnich studiich.
Vyznamnou evropskou skupinou je German
Hodgkin Study Group (GHSG), fizend Univerzitou
v Koliné nad Rynem. Na tuto skupinu jsou na-
pojeny stovky center z Némecka, Rakouska,
Svycarska, Nizozemi a z Ceské republiky.

V rdmci Ceské republiky je dobfe zorgani-
zovana diagnostika a Ié¢ba pacientd s HL do
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hematoonkologickych center. Vétsf zkuSenost
pracovnich tymU v oblasti diagnostiky, 1écby
a dalsiho sledovani pacientl je pro pacienty
nespornym benefitem. V rdmci zapojeni do me-
zindrodnich studif (u nas predevsim GHSG) jsou
cenné moznosti rychlého predavani informaci
0 nezadoucich Ucincich a/nebo zvyseném vy-
skytu komplikaci 1é¢by a mozZnost konzultaci
s centrem studie.
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