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Soucasna lécebna strategie u Hodgkinova lymfomu (HL) je zalozena na vysledcich randomizovanych studii. Na zakladé vysledku studii
Némecké Hodgkinovy skupiny (GHSG) je u prognosticky pfiznivych ¢asnych stadii HL doporucena terapie 2 cykly ABVD + 20 Gy IF-RT.
U prognosticky nepfiznivych ¢asnych stadii HL je doporucena terapie 2 cykly BEACOPP eskalovany + 2 cykly ABVD + 30 Gy IF-RT. U po-
krocilych stadii HL se vedle standardniho postupu 8 cykli chemoterapie ABVD stale vice prosazuje intenzifikovany rezim eskalovany
BEACOPP. U relapsti nebo chemorezistentniho HL na tivodni terapii je doporucena vysokodavkovana chemoterapie s naslednou auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék.
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Therapy in Hodgkin’s lymphoma

Treatment strategy in Hodgkin’s lymphoma (HL) is based on randomized trials. In the early favourable stages of HL is a standard combina-
tion of two chemotherapy cycles ABVD followed by 20 Gy involved field radiotherapy. In the early unfavourable stages of HL is a standard
combination of four chemotherapy cycles followed by 30 Gy involved field radiotherapy (recommendation of German Hodgkin Study
Group - GHSG). In the advanced stages of HL the achieved satisfactory results with eight chemotherapy cycles BEACOPP escalated. High-
dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation is the standard treatment for patients with relapsed or refractory HL.

Key words: Hodgkin lymphoma, high-dose therapy, autologous stem cell transplantation.

Uvod

Hodgkindv lymfom (HL) pfedstavuje na-
dorové onemocnéni lymfatické tkané, které
se vyznacuje ve vétsiné pfipadd velmi dobrou
chemosenzitivitou. Patognomické pro HL jsou
Reedové - Sternbergovy (RS) bunky vznikajic
z postgerminalnich B-lymfocyt(, které se staly ne-
zavislé na regulaci bunék B-fady a unikly apopto-
ze (1). Nadorovy infiltrat obsahuje vétsinou ne vice
jak 19 RS bunék, zbytek je reaktivni tkan tvorena
nejcasteji malymilymfocyty, eosinofily, neutrofily,
histiocyty a plazmatickymi burikami (2).

Aktudlni 1écebnd strategie je zalozena
na rozdéleni pacientd podle klinického stadia
a pfitomnosti rizikovych faktor na méné a vice
rizikové skupiny. Snaha o co nejpresnéjsi vyme-
zeni rizikovych skupin vedla k hledani prognos-
tickych faktor( dopliujicich pomérmé hrubé roz-
déleni nemocnych podle klinického stadia. Pro
nemocné s HL plati, Ze dlouhodobé bez ohledu
na klinické stadium preziva asi 80-85 % nemoc-
nych. U lokalizovanych stadif | a lIA jsou vysledky
jesteé lepsi, dlouhodobého pre7iti se dosahuje asi
U 90% nemocnych. U pokrocilych stadif pfi uzitf
lécebného schématu ABVD, MOPP/ABVD nebo
hybridu MOPP/ADV se dosahuje dlouhodobého
preziti u 829% nemocnych (3).

Historicky prvni kurativni metodou v 1é¢bé HL
byla radioterapie (4). Od 70. let minulého stoleti
se vsak stale vice prosazuje chemoterapie, ktera
se postupné stala pro viechna klinickd stadia
zékladnim léc¢ebnym postupem. U lokalizovanych
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stadif je doplnéna o radioterapii, u pokrocilych
stadif je rezervovéna zejména na rezidua nado-
rové tkdné po predchozi chemoterapii.

Cilem novych léc¢ebnych postupl u lokali-
zovanych stadif HL je pfi zachovani vybornych
vysledkd redukovat protinddorovou terapii,
abychom tak co nejvice pfedchazeli pozdnim
nezddoucim ucinkdim. U pokrocilych stadif je
snaha dosahnout lepsich vysledk{ naopak ces-
tou dalsi intenzifikace terapie.

Casna klinicka stadia
s pFiznivou prognézou

Do této skupiny se zahrnuji nemocni's klinic-
kym stadiem IA-IIB bez pfitomnosti rizikovych
faktor( (RF). Velké pracovni skupiny vypracovaly
na zékladé analyzy vlastnich vysledk( seznam RF
u Casnych klinickych stadif HL. V Evropé se nejvi-
ce uziva RF stanovené GHSG (German Hodgkin
Study Group) a GELA/EORTC (Groupe d'etudes
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des lymphomes de I’Adulte/European organisa-
tion for Research and Treatment Cancer) (5, 6).
V zasadé panuje shoda napfic jednotlivy-
mi pracovnimi skupinami v¢etné americkych,
Ze mezi RF patif velkd mediastindIni masa, vyso-
ké sedimentace erytrocytll a pocet postizenych
uzlinovych oblastf (tabulka 1) (7,8, 9).
Rozdélenf nemocnych podle rizikovych fakto-
rd a klinického stadia je uvedeno v tabulce 2.
Velkoobjemové radioterapie typu EF (exten-
ded field) byla po dlouhou dobu standardnim
postupem u nemocnych s casnymi stadii HL.
Timto [écebnym postupem se dosahovalo vice
jak v 90% kompletnich remisf (CR) (10, 11, 12).
Nicméné, u 20-30% nemocnych doslo k re-
cidivé HL (13). Dalsim faktorem, ktery snizoval
Uspésnost EF radioterapie (EF-RT) byl vyskyt
pozdnich nezddoucich Ucinkd lécby. Ozareni
mediastina vedlo az k trojndsobnému zvyseni ri-
zika vyskytu infarktu myokardu a k postupnému

Tabulka 1. Rizikové faktory u lokalizovanych stadif HL dle GELA/EORTC, GHSG a ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group)

GELA/EORTC GHSG

ECOG

1.  Velkd mediastindlni masa
(=0,35 site hrudniku)

Velkd mediastinalni masa
lymfomu (> 0,33 sife hrudniku)

Velkd mediastindini masa
lymfomu prdmeér >10cm

2. Vek50avice

Extranodalni postizeni

Veék 40 let a vice

3. FW>50mm/hod
nebo B-symptomy

FW >50mm/hod

FW >30mm/hod (+ B-symptomy)

Sedimentace
erytrocytd/hod > 50

4. 4 avice postizenych mist

3 a vice postizenych mist

4 a vice postizenych mist

Histologicky podtyp smisena
bunécnost a lymfocytarni deplece




navysovani rizika sekundarnich malignit, hlavné
karcinomu prsu u mladych Zen (14, 15).

Tyto nepfiznivé vysledky vedly k Gvaze redu-
kovat pozdnf toxicitu snizenim davky zafent, pfi
zachovaéni vysokého lécebného tcinku. Studie
HD4 organizovana GHSG v letech 1988-1994
porovnavala standardni davku ozareni 40 Gy
EF-RT s davkou 30Gy EF-RT+10Gy IF-RT (invol-
ved field radioterapie). Celkem bylo ve studii
randomizovano 367 nemocnych, 97 % dosahlo
po Uvodni terapii CR. Pfi medianu sledovani 7 let
nebyl neprokazan signifikantni rozdil v poctu
recidiv a v celkovém preziti (16).

Ovlivnéni poctu relapst HL po [é¢bé EF-RT si
kladla za cil studie 3. generace Némecké skupiny
HD 7, kterd porovnévala 40 Gy EF-RT s kombinaci
2 cykly ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblas-
tin, dacarbazin) + 40 Gy EF-RT. Konecnd analyza,
publikovéna v roce 2007, prokazala signifikantné
vyssi pocet nemocnych preZivajicich pfi medianu
sledovani 87 mésict bez zndmek recidivy nebo
progrese HL v rameni s kombinaci chemotera-
pie a radioterapie, 67 % vs. 88% (6). Také ostatnfi
vyznamné pracovni skupiny vytvéfely nové che-
moterapeutické protokoly s cilem sniZit pocet
recidiv HL. K nejvyznamnéjsim patff protokol VBM
(vinblastin, bleomycin a metotrexat) Stanfordské
skupiny, VAPEGB (vinkristin, adriamycin, predniso-
lon, etoposid, cyklofosfamid, bleomycin) skupiny
7z Manchesteru a EBVP (epirubicin, bleomycin,
vinblastin a prednison) EORTC skupiny. Vsechna
schémata v kombinaci s radioterapif vedla ke sni-
Zeni poctu recidiv HL pfi zachovani pfiblizné stej-
nych vysledkl celkového prezivani (17, 18, 19).

Pres pokusy o vytvoreni novych chemote-
rapeutickych protokolu zUstava jako standardni
|é¢ba uZivana na vétsiné pracovistich schéma
ABVD (tabulka 3). Tato Ié¢ebnd kombinace byla
vytvorena jiz zac¢atkem 70. let dvacatého stoletf
a vyznacuje se vedle vysoké Ucinnosti i nizkou
toxicitou. Ve srovnani s chemoterapii MOPP
(mustargen, onkovin, prokarbazin a prednison)
je méné leukemogennia méné ovliviuje fertilitu
nemocnych (20, 21, 22).

EORTC skupina uzivé protokol ABVD a7 v 1é¢-
bé intermedidlnich nebo pokrocilych stadii HL,
protokol VBM byl pro svoji vyssi toxicitu postup-
né opustén (23).

Snizovani zejména pozdnich toxickych
Ucinkd terapie u nemocnych s lokalizovanymi
stadii HL pfi zachovani vysoké kurativni ucin-
nosti si kladla za cil 4. generace protokol’ GHSG.
Ve studii HD 10, probihajici v letech 1998-2002,
byly porovnavény 2 vs. 4 cykly ABVD doplnéné
o IF-RT 30 nebo 20Gy. FinaIni analyza vysledk
pfi medianu sledovani 79 mésicl neprokazala

Tabulka 2. Rozdéleni klinickych stadii u HL podle GHSG

Casné stadium s pFiznivou prognézou

Stadium | a Il bez jakéhokoliv rizikového faktoru

Casné stadium s nep¥iznivou prognézou

Stadium IA a 1A s jakymkoliv rizikovym faktorem,
nebo stadium 1B s 3. ¢i 4. rizikovym faktorem

Pokrocilé stadium

Stadium I1B s 1. nebo s 2. rizikovym faktorem

a déle klinicka stadia lll a IV

Tabulka 3. Schéma ABVD

ABVD Davka Zpusob podani Den aplikace
Adriamycin 25mg/m? i.v. 1+15
Bleomycin 10mg/m? [RY T+15
Vinblastin 6mg/m? [RY 1T+15
DTIC (dakarbazin) 375mag/m? i.v. 1+15
Cyklus se opakuje den 29

signifikantni rozdil v celkovém preziti (OS) a doby
do selhanf Iécby (FFTF) mezi 2 a 4 cykly ABVD
a mezi 20 nebo 30Gy IF-RT, OS 96,6 % vs. 97,1 %
a FFTF 91,1 % vs. 93,0%. Némecka skupina
na zakladé uvedenych vysledkU proto povazuje
2 cykly ABVD + 20 Gy IF-RT za standardni lécebny
postup u nemocnych s lokalizovanym stadiem
HL bez pfitomnosti negativnich prognostickych
faktord (24).

Aktivni protokol jiz 5. generace HD 13 uzi-
va jako standardnfi lé¢bu 2 cykly ABVD + 30Gy
IF-RT. V dalich ramenech této randomizované
studie je redukovano ABVD na ABV, AVD, AV vzdy
s kombinaci IF-RT 30Gy. Z dosavadnich pred-
béznych vysledkl vyplyvé, ze v ramenech bez
dakarbazinu (AV, ABV) dochazf ¢astéji k selhanf
terapie. Proto byla ramena neobsahujici dakar-
bazin predcasné ukoncena (informace GHSG pro
aktivni Ucastniky studie HD13).

Skupina EORTC ve studii H8 prokézala, ze u Cas-
nych stadif HL s pfiznivou prognézou dosahuje
lepsich vysledkd kombinace 3 cyklt chemoterapie
MOPP-ABV +36-40 IF-RT neZ samotna radioterapie
40Gy (subtotal nodal radiotherapy), s dlouhodo-
bym pfrezitim 97 % versus 92 % nemocnych (25).

Casna klinicka stadia
s nepiiznivou prognézou

Cil lécebnych postupl u nemocnych s ¢as-
nym klinickym stadiem HL s prokdzanym RF je
obdobny jako u predchozi skupiny. Po dlouhou
dobu byl uznavan za standardni postup 4-6
cykld chemoterapie MOPP nebo AVBD a na-
sledné EF-RT. Otazku velikosti ozafovaciho pole
a davky chemoterapie fesily studie evropskych
pracovnich skupin.

Zittun ve své studii porovnaval po 3-6
cyklech MOPP rameno se 40 Gy EF-RT vs. 40 Gy
IF-RT. Analyza vysledk( 245 randomizovanych
pacientll neprokdzala rozdil mezi jednotlivymi
rameny radioterapie (26).

Mildnska skupina ve své studii randomizova-
lanemocné do ramene se 4 cykly ABVD + IF-RT
vs. EF-RT. Také v této studii nebyl zjistén rozdil
mezi vysledky FE-RT a IF-RT (27).

Se zdmérem snizit pocet relapst HL
a pozdnich toxickych ucinkd radioterapie pro-
bihala soucasné s HD7 dalsi studie 3. generace
Némecké skupiny- HD8. Jejim cilem bylo porov-
nat ucinnost EF-RT a IF-RT. Nemocni byly léceni
2 cykly COPP/ABVD (cyklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednison, adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dacarbazin) a nésledné randomizo-
véani do ramene s 30 Gy EF-RT (+ 10Gy Boost
na bulky postizenf) nebo do ramene s 30 Gy
IF-RT (+ 10 Gy boost na bulky postizenf). Analyza
dosazenych vysledkd OS a FFTF, pfi medidnu
sledovani 55 mésicl u celkem 1064 nemoc-
nych, neprokdzala statisticky vyznamny rozdil,
0S98,5% vs. 97,2 a FFTF 85,8% vs. 84,2 % (28).

Na zakladé vysledkd predchozich studif opus-
tily velké pracovni skupiny techniku EF-RT, kterd
byla v daldich generacich nahrazena IF-RT.

Ve studii HD11 probihajici v letech 1998-2002
byly porovnavany 4 cykly chemoterapie bazalnf
BEACOPP (bleomycin, adriamycin, etoposid, cyklo-
fosfamid, vinkristin, prokarbazin a prednison) se
4 cykly ABVD. Po chemoterapii nasledovala IF-RT
v davce 20 nebo 30Gy. Pfedbéznd analyza porov-
navajici vysledky obou rezim( prokazala srovnatel-
nou Ucinnost, ale také vyssi toxicitu rezimu bazalnf
BEACOPP (tabulka 4). Vzhledem k uvedenym vy-
sledkdm GHSG schéma bazalni BEACOPP do dalsf
generace protokold jiz nezafadila (setkanf aktivnich
Ucastnikd studie HD11, Kolin n. Rynem, 9/2006).

Studie HD14 porovnava 4 cykly chemote-
rapie ABVD + 30Gy IF-RT s experimentdlnim
ramenem 2 X eskalovany BEACOPP + 2 x ABVD
+ 30Gy IF-RT. V poradi jiz 3. analyza 1010 ne-
mocnych po 3 letech sledovani prokazala signifi-
kantni rozdil mezi standardni a intenzifikovanou
lé¢bou, FFTF 90% vs. 96 %. Na zakladé uvede-
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nych vysledkl GHSG doporucuje 2 X eskalovany
BEACOPP + 2x ABVD + 30Gy IF-RT jako novy
standardni postup u nemocnych s prognosticky
nepriznivou lokalizovanou formou HL (29).

Pokrocila klinicka stadia

Prvni chemoterapif, kterd dokazala zvratit
fatéInf prognézu pokrocilych stadif HL, byl re-
Zim MOPP vyvinuty De Vitou ve Spojenych sta-
tech v 60. letech minulého stoleti. V prvni pub-
likaci pouzili autori schéma MOPP v 6 cyklech
u 43 nepredlécenych nemocnych. Vysledky byly
velmi povzbudivé, celkové remise bylo dosazeno
v819%a po 4 letech sledovani prezivalo bez zndm-
ky choroby celkem 47 % pacient (30). Nasledujici
studie prokazovaly velmi dobré vysledky, dlouho-
dobého prezivani bylo dosazeno pfiblizné u 70%
nemocnych s pokrocilym stadiem HL (31, 32).

Schéma MOPP se tak po dlouhd léta uZivalo
v |é¢bé lokalizovanych i pokrocilych stadif HL.

Vedle lé¢ebnych Uspécht se viak pfi dlou-
hodobégjsim sledovani nemocnych stéle vice
dostavala do popredi problematika toxickych
Ucinkd rezimu MOPP. U dlouhodobé prezivaji-
cich nemocnych se zacala objevovat ve zvyse-
ném poctu akutnfleukemie a infertilita. Vysledky
analyz prokazovaly zejména zvysené riziko
nehodgkinskych lymfom@ a akutni leukemie
s absolutnim rizikem 9 az 30 pfipad’ na 10000
pacientl s HL za rok (33). Pocatkem 70. let mi-
nulého stoleti Milanské skupina pod vedenim
G. Bonadonny vyvinula nové lé¢ebné schéma
ABVD. Toto schéma neprokazovalo zkfizenou
rezistenci s MOPP, a tak bylo uzivano také u ne-
mocnych relabujicich po MOPP (34).

Schéma ABVD se postupné zacalo uzivat
jak u pokrocilych, tak i u lokalizovanych stadif
HL. Jeho dalsi vyhodou oproti rezimu MOPP
byla nizsi akutni a zejména pozdni toxicita, kdy
rezim ABVD nenf asociovan s vyssim vyskytem
akutnf leukemie a infertilitou (35).

Dlouhodobé preziti nemocnych s pokroci-
lym stadiem HL po terapii ABVD se pohybovalo
v rozmezi 80-90% (3, 36, 37).

Na zékladé teorie Goldie & Coldman o roz-
voji rezistence malignich nadord bylo vytvoreno
hybridni schéma MOPP/ABV a alternujici rezim
MOPP-ABVD. V nasledujicich letech bylo prove-
deno nékolik randomizovanych studif, které vsak
pfi dlouhodobém sledovani neprokazaly vyssi
Ucinnost hybridniho MOPP/ABY nebo alternujici-
ho rezimu MOPP-ABVD ve srovnani se samotnym
ABVD. Pro své prednosti oproti jinym rezimtm,
predevsim nizkou toxicitu, je kombinace ABVD
stale soucasti novych generacf protokoll pro lo-
kalizovana i pokrocild stadia HL (3, 36, 37, 38, 39).
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Vedeni snahou zlepsit U¢innost chemoterapie
mnohé pracovni skupiny béhem nasledujicich
let vytvérely rizné modifikace zakladnich rezimd
MOPP a ABVD, nejcasteji uzivané byly rezimy COPP
(cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin a prednison)
a ChIVPP (chlorambucil, vinblastin, prokarbazin
a prednison). U Zddného schématu vsak nebyla
prokdzana vyssi ucinnost (40, 41, 42).

Pfes nesporné Uspéchy obou zakladnich re-
Zim& MOPP a ABVD byla u 30-40% nemocnych
s pokrocilym stadiem HL prokazovéna recidiva
nebo progrese onemocnéni, coz i pres zachrannou
terapii zhorsovalo jejich $anci na dosaZeni dlouho-
dobé CR (37, 39,40, 41,41, 43,44, 45, 46, 47, 48).

V roce 1988 kolektiv autorli ze Stanfordu
vyvinul nové lécebné schéma oznacené
Stanford V, s cilem zlepsit [é¢ebné Ucinky a sni-
Zit akutnf i pozdnf toxicitu. Jednd se o intenzi-
fikovany 12 tydn0 trvajici 1écebny rezim, avsak
s redukci kumulativnich davek bleomycinu, do-
xorubicinu a mustargenu v porovnani s rezimy
ABVD nebo hybridnim MOPP/ABV. Dalsi zménou
oproti ABVD je zaclenéni etoposidu, misto da-
karbazinu, ktery byl zcela vynechan. Podobny
léCebny postup, zkracenf lécebného schématu
na 3 meésice, jiz bylo v minulosti prezentovéno
skupinou z Vancouveru, kterd pouzivala v 1é¢-
bé difuzniho velkobunécného lymfomu rezim
MACOP-B (metotrexat, doxorubicin, cyklofosfa-
mid, vinkristin, prednison a bleomycin) (46).

Viysledky studie autor(i ze Stanfordu na sou-
boru 142 nemocnych s lokdIné extenzivni nebo
celkové pokrocilou chorobou jsou velmi po-
vzbudivé. Pfi medidnu sledovani 5,4 roku je FFP

Tabulka 4. Schéma BEACOPP bazalni

(freedom from progression) 89% a OS 96 %.
Kriticky pohled na uvedenou studii viak ukazuije,
7e 329% nemocnych se prezentovalo jen lokal-
né pokrocilou chorobou, klinické stadium |-l
a 71% nemocnych nemélo zadny z negativnich
prognostickych faktord podle IPS (International
Prognostic Score) (48, 49).

Pro pokrocilé stadia byla v letech 1993-1998
otevfena randomizovana studie HD9 (tabulka 7)
s cilem zlepsil vysledky u nemocnych s pokroci-
lymi stadii Hodgkinova lymfomu. Cesta k dosa-
Zenilepsich vysledkl byla zalozena na eskalaci
davek a na zkraceni casové periody mezi jed-
notlivymi cykly chemoterapie. Némecka sku-
pina vytvofila nové lé¢ebné schéma BEACOPP
(tabulky 4 a 5), coz je modifikace do té doby
znadmého rezimu COPP/ABVD, kde na misto
dakarbazinu a vinblastinu byl pfidan etoposid.
Matematicky model nddorového rdstu pred-
pokladal o 10-15% vyssi Ucinnost nového
|[écebného schématu BEACOPP. Radioterapie
byla indikovéna jen na mista vstupniho bulky
postizeni (30 Gy) nebo na reziduélni chorobu
(40 Gy). Pri desetiletém sledovani byl zjistén vy-
znamny rozdil mezi rameny COPP/ABVD a es-
kalovany BEACOOP v OS (75 % vs. 86%) a FFTF
(64 9% vs. 829%). Kromé akutni toxicity, kterd byla
nejcastejsi v rameni eskalovany BEACOPP, je
také velmi pecivé sledovan vyskyt sekundar-
nich malignit. Po pétiletém sledovani je nejvyssi
vyskyt sekundarnich akutnich leukemif nebo
myelodysplastického syndromu v rameni s es-
kalovanym rezimem BEACOPP (3 %), bazalni
BEACOPP (1,5%) a COPP/ABVD (0,4 %). Celkovy

BEACOPP bazalni Davka Zpusob podani Den aplikace
Cyklofosfamid 650mg/m? V. 1
Adriamycin 25mg/m? A2 1
Etoposid 100mg/m? [RY 1-3
Prokarbazin 100mg/m? p.o. 1-7
Prednison 40mg/m? p.o. 1-7
Vinkristin 1,4mg/m? V. 8
Bleomycin 10mg/m? [RY 8
Tabulka 5. Schéma BEACOPP eskalovany

BEACOPP eskalovany Davka Zpusob podani Den aplikace
Cyklofosfamid 1250mg/m? V. 1
Adriamycin 35mg/m? i.v. 1
Etoposid 200mg/m? [RY 1-3
Prokarbazin 100mg/m? p.o. 1-7
Prednison 40mg/m? p.o 1-14
Vinkristin 1,4mg/m? V. 8
Bleomycin 10mg/m? iV 8
G-CSF s.C. oddne 8




pocet sekundarnich malignit je v rameni COPP/
ABVD, BEACOPP bazalni a BEACOPP eskalovany
bylo 5,7 % vs. 6,6% vs. 6,0% (50, 51, 52, 53, 55).

Do konce roku 2009 byla oteviena 5. gene-
race protokol GHSG, kde se ve studii HD15 pro
pokrocild stadia HL porovnavala ramena s 6 nebo
8 cyklech eskalovany BEACOPP a ddle rameno
obsahujici novy rezim BEACOPP 14 (tabulka 6).
Jednd se o intenzifikaci dévek v case, kdy interval
mezi jednotlivymi cykly je z plvodnich 3 tydnd
zkrdcen na 14 dni.

Dosavadnf povzbudivé vysledky studie HD9
publikované Némeckou skupinou vedly k po-
stupnému prosazeni chemoterapie eskalovany
BEACOPP do studif ostatnich velkych pracovnich
skupin.

EORTC ve spoluprdaci s GELA, Kanadskou,
Australskou, Italskou a Spanélskou skupinou
otevrela studii porovnavajici efekt ABVD vs. es-
kalovany BEACOPP. Rameno A je pfevzaté z né-
meckého protokolu HD 12 a jedna se 0 4 cykly
BEACOPP eskalovany + 4 cykly BEACOPP bazalni.
Rameno B je tvofeno 8 cykly ABVD.

Vysokodavkovana terapie u HL

Vlysokodavkovana chemoterapie s naslednou
autolognitransplantaci krvetvornych bunék (ASCT)
je dnes pfijata za standardni Ié¢bu nemocnych
s relapsem HL po dvodni 1é¢hé nebo u chemo-
rezistentniho HL. Po Gvodnf terapii HL doséhne
dlouhodobé celkové remise pfiblizné 80-95 %
nemocnych. Pacienti s relapsem HL po pfedcho-
zi polychemoterapii nebo s primarné rezistentni
chorobou majf progndzu podstatné horsi. Pi uziti
konvenc¢ni chemoterapie a radioterapie je dosaze-
no dlouhodobé remise jen u 5% az 20% nemoc-
nych s relabujicim HL. Dvé randomizované studie,
HD-R1 Némeckeé skupiny a studie Britské skupiny,
prokazaly signifikantni rozdil v dobé do relapsu
nebo progrese HL ve prospéch nemocnych, Ié-
¢enych ASCT (56, 57). Také ostatni autofi prokazuj,
Ze se vysokodavkovana chemoterapie s naslednou
ASCT progndézu zlepsi, u relapsu se dosahuje dlou-
hodobého pfeZitf priblizné u 50% nemocnych (58).
U chemorezistentniho HL, kdy se konvecnilécbou
nedosahlo delsiho OS jak 5 let, dosahuje po ASCT
dlouhodobé remise 26-36 % nemocnych (59, 60).
Dalsi zvysenf intenzity terapie vedlo k tandemo-
vym transplantacim, kdy v intervalu 1-3 meésice
nemocny podstoupil opakované podani vysoko-
davkované chemoterapie s naslednou ASCT. Uzitf
tandemové transplantace se jevijako nadéjné u re-
zistentnich forem HL, kdy bylo dosazeno pétiletého
preZiti u 46 % nemocnych (61, 62).

Alogenni transplantace jsou zatizeny zejmé-
na ¢asnou potransplanta¢ni mortalitou (TRM),

Tabulka 6. Schéma BEACOPP 14

BEACOPP 14 Davka Zpusob podani Den aplikace
Cyklofosfamid 650 mg/m? V. 1
Adriamycin 25mg/m? V. 1
Etoposid 100 mg/m? [RY 1-3
Prokarbazin 100mg/m? p.o. 1-7
Prednison 80mg/m? p.o. 1-7
Vinkristin 1,4mg/m? Y 8
Bleomycin 10mg/m? V. 8

G-CSF s.C. oddne8

Tabulka 7. Studie HD9 Némecké Hodgkin. skupiny

Rameno A 4 x COPP/ABVD
Rameno B 8x BEACOPP basalni
Rameno C 8 BEACOPP eskalovany

Radioterapie jen u vstupniho bulky postizeni nebo rezidualniho tumoru

48-61%. Jednou z moznosti, jak dosahnout lep-
Sich vysledkd, se jevi redukce intenzity pifpravné-
ho rezimu. Vysledky studif ale ukazuji zna¢ny rozdil
v dlouhodobém prezivani nemocnych 28-51 %,
coz je podle nékterych autor(i zpsobeno hlavné
rozdilnymi kritérii pro vybér nemocnych do trans-
planta¢niho programu (63, 64).

Nové lécebné postupy

Monoklondlni protilatky anti CD 30 jsou
v soucasné dobé predmétem klinickych studif.
Dosavadnf{ zkudenosti ukazuji, ze je pomérné
dobfe tolerovana a ve vazbé na monometyl
auristatin E u 86 % nemocnych dokaze zredu-
kovat nddorovou masu, ve 20% navodit CR
(65). Rituximab se jevi jako aktivni zejména
na bunky obklopujici vlastni nadorové RS bun-
ky, jedinou vyjimku tvofi histologicky podtyp
noduldrni lymfocytarni predominance, kde
je znak CD20 pfitomen pfimo na nddorovych
burikach (66).

Z dalsich novych Iékd se bortezomib ukézal
jako velmi mélo aktivni u HL (67). Vétsi nadéje jsou
vkladany do lenalinomidu, ktery je vak v soucas-
né dobé predmeétem klinickych studii faze Il u ne-
mocnych s HL, kteff nejsou vhodni k autolognf
transplantaci krvetvornych bunék (68).
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ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracens informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K [é¢bé pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho riistového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS
divokého typu. Erbitux je moZné pouzit v kombinaci s chemoterapii a/nebo jako samostatnou latku k 1é¢bé pacientd, u kterych
selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacient(, ktefi nesnasi irinotekan. Erbitux je indikovan v kombinaci
s radia¢ni terapii k 16¢bé& pacientl s lokalné pokroc¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny k 1é¢b& opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpisob podani: Erbitux je
podavan 1x tydné. Uvodni davka cetuximabu je 400 mg/m2 télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2.
Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U kolorektalniho karcinomu je doporuceno provadét Iécbu
cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientl s lokalné pokro€ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se
cetuximab pouZiva soub€zné s radiacni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiacni terapii a
pokracovat v terapii cetuximabem do konce obdobi radia¢ni terapie. Erbitux se podava intravendzné pomoci infuzni pumpy, infuzi
po spadu nebo injekéni pumpou. Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacientli se znamou zavaZnou (stupefi 3 nebo 4)
precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. Nezadouci Gc€inky: Hypersensitivni reakce: Mirné az stfedné zavazné reakce
(stuperi 1 nebo 2) zahrnuji pFiznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dudnost. K t&€zkym formam reakci
z precitlivélosti (stupefi 3 nebo 4) dochazi obvykle v priibéhu nebo do 1 hodiny po ukon&eni Gvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi
rychly nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), koptivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je
reverzibilni po vysazeni pfipravku. V kombinaci s lokalni radiaéni terapii se objevily neZzadouci ucinky, které jsou pro radia¢ni terapii
typické: mukositida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji
zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Zvlastni upozornéni: U pacientl [é¢enych cetuximabem byly
zaznamenany zavazné (stupefi 3 nebo 4) reakce z precitlivélosti. P¥iznaky se objevily v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukongeni
uvodni infuze, ale mohou se objevit po nékolika hodinach. Vlyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyZzaduje Gplné a trvalé
preruseni lécby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi 5-fluorouracilu se zvySuje €etnost vyskytu srdeéni ischemie,
véetné infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka-noha. Nejsou k dispozici
udaje o tom, Ze bezpeénostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok.
Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Chraiite pred
mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni ¢islo: EU/1/04/281/003. Datum
posledni revize textu: 07/2009. Vydej pfipravku je vazan na |ékatsky ptedpis a je hrazen z prostiedkl zdravotniho pojisténi po
selhani cytostatické |é¢by irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientd s lokalné pokrocilym
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O uhradé v 1é¢bé 1. linie se zatim jedna. Pred predepsanim se seznamte s Uplnou

informaci o pfipravku.
*KRAS wt - nemutovana forma genu KRAS, protein kodovany proto-onkogenem KRAS je souéasti signalni drahy receptoru pro epidermalni ristovy faktor
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