Pozdni nasledky lécby Hodgkinova lymfomu

Lubica Zikavska, Jana Markova
Oddéleni klinické hematologie FNKV Praha

Pokroky v l1é¢bé Hodgkinova lymfomu (HL) patfi k nejvétsim uspéchiim moderni onkologie. V sou¢asné dobé dosahuje dlouhodobé
remise (podle stadia a pfitomnosti rizikovych faktor() 85-95 % pacientt, jejich zivotni nadéje je nyni 40 let. Do popfedi vsak zacaly
vystupovat pozdni nasledky lé¢by HL: kardiotoxicita, sekundarni neoplazie, plicni toxicita, poruchy fertility (azoospermie, amenorea),
poruchy funkce $titné zlazy, imunosuprese s infekénimi komplikacemi, psychosocialni problémy. Mezi dal$i komplikace patii poskozeni
mékkych tkani (svalQ, organt gastrointestinalniho traktu), kosti a neurologické komplikace. Soucasné znalosti o pozdni toxicité 1écby
HL se zakladaji na sledovani pacientq, ktefi byli Ié¢eni terapeutickymi modalitami, které se jiz del$i dobu nepouzivaji.
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Late effects of treatment Hodgkin’s Lymphoma

Progress in the treatment of Hodgkin’s lymphoma (HL) is one of the huge successes in modern oncology. According to the stage and
presence of risk factors, up to 85-90 % of patients achieve long-term remission with life expectancy of 40 years. New problem to deal
with at the moment are the late adverse effects caused by preceeding therapy of HL: cardiotoxicity, secondary neoplasia, lung toxicity,
impairement of fertility (azoospermia, amenorhea), impairement of the thyroid function, imunosupression with infectious complica-
tions, psychosocial problems. Other complications can occur: impairement of soft tissue (muscles, gastrointestinal organs), bones and
neurological disorders. Current knowledge of late-onset toxicity due to the treatment of HL is based on the observation of patients who
were treated by therapeutical methods which are not being used any more.

Key words: Hodgkin lymphoma, chemotherapy, radiotherapy, late effects.

Onkologie 2010; 4(3): 164-166

Uvod

HL je diagnostikovan vétsinou u mladych
pacientl (70 % pacientl je v dobé diagndzy
ve véku 20-35 let). Do roku 1960 vétsina pacien-
td umfrala, az v 80. a 90. letech minulého stoletf
se vyrazné zvysilo procento prezivajicich paci-
entd, 1é¢enych intenzivni terapif, coz umoznily
pokroky v podplrné lé¢bé (zavedeni rlstovych
faktord). Obecné je dlouhodoba toxicita chemo-
terapie ovlivnéna spektrem pouzitych cytosta-
tik, intenzitou davky a poctem cyklU. Toxicita
radioterapie je zavisld na ddvce a velikosti oza-
fovaného pole. Druhym, ddlezitym faktorem je
individualni predispozice pacienta, zplsobena
polymorfizmem gend, ktery ovliviuje individu-
alnfvariabilitu enzym0 ddleZitych pfi detoxikaci
cytostatik. Odlisnd genetickd vybava jednotli-
vych pacientd zpUsobuje rozdilnou ndchylnost
k tézkym pozdnim ndsledkdm radioterapie (RT)
i chemoterapie.

Zvysena umrtnost pacientd po [é¢bé HL

V prvnich deseti letech po lé¢bé umira 15—
30% pacientl (z toho na HL 70-85%). Po dvaceti
a vice letech po lé¢bé je mortalita zplsobend HL
zanedbatelnd. Za 10 az 15 let po terapii zac¢ina
stoupat riziko Umrti na sekundarni malignity
a kardiovaskuldrni onemocnénia i po 25 letech
je mrtnost stale vyssi neZ u normalini populace.
Viz graf 1 (1).
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Sekundarni malignity

Dlouhodobé prezivajici pacienti maji 20-70x
vyssiriziko vzniku akutni myeloidni leukemie (AML)
a 2-5x vyssi riziko vzniku solidnich tumord, nej-
Castéji prsu, plic, Zaludku a stitné Zlazy. Za rok ze-
mre priblizné 17 z 10000 pacient na leukemie

229710000 pacientl na solidni tumory. Vzestup
poctu leukemif je pozorovén v obdobi 3-10 let
po ukonceni lécby, riziko vzniku solidnich tumord
zacina stoupat po 10 letech a zvysuje se po ce-
lou dobu Zivota pacienta. Zvysené riziko AML je
popisovano u pacientd lé¢enych chemoterape-

Graf 1. Priciny imrti na dlouhodobé nasledky lécby Hodgkinova lymfomu (1)

50 ~
/
/
40 1 All other causes 7
/
. 7
S
= /
§ 30 A /
o / .
o r J
2 7 Re
2 /
© o
= .
= SM J
) \A',"
R e
L. \"/,
—’- _’_
T T 1
25 30 35

Follow-up (years)




utickymi schematy, obsahujicf alkylancia a inhi-
bitory topoizomerdzy. Radioterapie riziko vzni-
ku akutni leukemie nezvysuje. S radioterapii ma
jasnou souvislost zvysené riziko vzniku solidnich
tumor(, zvl&sté u pacientl lécenych v mladém
veku (riziko vzniku karcinomu prsu). Predpoklada
se, Ze nezralé tkané a organy jsou vice zranitelné
ionizujicim zarenim. Koureni (v souvislosti s radio-
terapif) vyrazné zvysuije riziko vzniku plicniho kar-
cinomu. Na zvyseni rizika sekundarnich solidnich
tumord ma vliv i chemoterapie (zvysené riziko
vzniku karcinomu plic po terapii alkylacnimi cy-
tostatiky) (graf 2) (2). Kardiovaskularni toxicita
je nasledkem jak radioterapie mediastina a/ne-
bo chemoterapie antracykliny. Patogenetickym
mechanizmem je poskozeni cévniho endote-
lu radioterapil. Kardialni nasledky radioterapie
jsou v pfimé souvislosti s davkou zafenf cilenou
na oblast srdce a projevi se obvykle za 10-15 let
po léché. Kardiotoxicita zplsobend antracykliny
se muze naopak vyskytnout kdykoliv. Antracykliny
zpUsobuji pfimé selhdni myoepitelidinich bunék.
Toxicita je zavisld na kumulativni davce, Davky nizsi
nez 500mg/m? jsou obvykle dobfe tolerované.
Celkova davka antracyklinG v prvni linii lécby HL je
relativné nizkd ve srovnani's terapeutickymirezimy
u karcinomu prsu a détskych malignich onemoc-
néni. Kumulativni dévka antracyklinu v 8 cyklech
chemoterapie BEACOPP eskalovany (bleomycin,
etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vincristin,
prednison, procarbazin) je 280mg/m?a v 8 cyklech
chemoterapie ABVD (adriamycin, bleomycin, vin-
blastin, dakarbazin) je 400 mg/m? Pacienti s méné
pokrocilym stadiem HL jsou ale lé¢eni mensim po-
¢tem cyklG chemoterapie. Pii srovnani's normalni
populaci byla incidence riznych typt kardidiniho
onemocnéni po lécbé HL zvysend 3-5x. Infarkt
myokardu se vyskytl pfiblizné u 36 a kongestivn{
kardiomyopatie u 26 z 10000 pacientt/rok. Riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni se absolutné
zvysuje s vekem i ve srovnani s normalni starnou-
cf populaci. Nejvice jsou ohroZeni pacienti, kteff
byli lé¢eni v détském nebo adolescentnim véku.
Radioterapie mediastina zvysuje riziko infarktu
myokardu, anginy pectoris, kongestivniho srdec-
niho selhani a chlopennich onemocnéni (2—7x).
Antracykliny potencuiji vznik kongestivniho srdec-
niho selhani a chlopennich vad po radioterapii.
Na zvyseném riziku pacientt po terapii HL se podi-
leji také obecné rizikové faktory kardiovaskuldrnich
onemocneéni, pfedevsim hypertenze, diabetes,
hypercholesterolemie, obezita a koufeni (3, 4).

Poruchy fertility
Docasné nebo trvalé poruchy fertility
u obou pohlavi mohou vzniknout po obou

Graf 2. Riziko vzniku sekundarnich neoplazii 15 let po lé¢bé Hodgkinova lymfomu (2)
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|éCebnych modalitdch (chemoterapii i radiote-
rapii). Testes jsou vice citliva na radioterapii nez
ovaria. Riziko infertility po chemoterapii zavi-
si vyznamneé na pouzité kombinaci cytostatik
a celkové kumulativni davce.

Funkce $titné Zlazy

Poruchy funkce stitné ZIazy vznikaji s riznou
latencf (nejcasteji béhem 10-20 let) po lé¢be HL.
U pacientl s HL jsou velmi ¢asto postizeny uzliny
na krku, proto radioterapie této oblasti je ¢astou
terapeutickou modalitou. Nejcastéjsim nasledkem
RTje hypotyredza, vzacnéji se vyskytuje i hyperty-
redza, autoimunitni tyreoiditida apod. Po 20 letech
latence mad az 50% pacientt poradiacni hypotyred-
zu (vyssi % u déti a mladych dospélych). Poruchy
funkce stitné ZIazy jen po samotné chemoterapii
jsou vzacné (4).V souboru 165 pacientt bylo léce-
no 84% pacient’ kombinaci chemoterapie s radio-
terapif a/nebo samotnou RT. Medidn veéku pacientt
byl 31 let, median sledovéni souboru 38 mésic.
33 pacientl (20%) mélo jiz zndmky hypotyredzy,
2 pacienti (1.2%) hypertyredzu (6).

Ostatni pozdni nasledky

Jedna se o vy3si vyskyt (i letdlnich) infekc,
kde nejvice ohroZenou skupinou jsou pacienti
s anatomickou nebo funkéni asplenif, predevsim
bakteriemi typu pneumokokd, meningokokd
apod. Zavazna je pneumotoxicita se snizenfm
plicnich funkci po radioterapii v disledku po-
radia¢ni pneumonitis (4) a toxického poskozeni
chemoterapil (bleomycinové plice) (8).V ivahu
pripada i poskozeni mékkych tkani, jako jsou
svaly, slinné Z1azy a stievo. Poskozeni kosti mlze
byt zplsobeno jednak piimym efektem radiote-
rapie, vznikem osteopordzy u zen s predcasnou
menopauzou a relativné ¢asto po steroidech,

které jsou soucasti nékterych schémat (aseptické
nekroézy v oblasti nosnych kloubl s nutnosti TEP
kycelnich a kolennich kloubd) (7).

Kvalita zivota (Qol)

Pozdni nasledky terapie vyrazné ovliviujf kva-
litu Zivota pacientl. Dlouhodobé sledovéni kvality
Zivota (Qol) prokdzalo, Ze proti normalnf populaci
se u pacientd po lé¢bé HL vyskytuje ve zvysené
mife Unava (negativné vnimany pocit vycerpa-
ni nazyvany v anglosaské literature ,fatigue”).
,Fatigue” perzistuje po Uspésné lécbé dlouhé roky
a u nékterych pacientd nevymizi nikdy. Postizeny
jsou rtzné dimenze QoL: fyzickd a mentaini kon-
dice, sexualni Zivot, méni se role pacienta v Zivoté.
Toto vie omezuje vyrazné pracovni rehabilitaci
pacienta. V terapii se uplatnuje fyzicky trénink
a event. se podavajl i psychostimulancia (9).

Sledovani pacientl po terapii

Pfesné navody, zameétené na sledovani pozdni
toxicity 1é¢by, jsou soucasti pracovnich schémat
velkych onkologickych center. Celozivotni sle-
dovani ma vyznam predevsim u skupin pacien-
td s vysokym rizikem pozdnich nasledkd (napf.
Zen, u kterych byla ozafena ¢ast prsu v mladém
veku). Mammarni screening se doporucuje za-
hdjit 8 let po ukonceni lécby u Zen, u kterych byly
ozafeny ¢asti prsd pred dovrsenim 40 roku véku.
Mammografie nemaji byt ale provadény pred
25. rokem veku. Pfi podezieni na patologicky ndlez
(hmatné rezistence) je v téchto pfipadech dopo-
ru¢ovand magnetickd rezonance prsd. Vysetieni
funkce stitné zlazy (vétsinou se jednd o hypoty-
reézu) je doporuceno po radioterapii dolnf ¢asti
krku. V rdmci detekce kardiovaskularnich na-
sledki terapie méa vyznam zétézové EKG, které
identifikuje asymptomatické pacienty s vysokym
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rizikem vzniku akutniho infarktu myokardu nebo
nahlého kardidlnfho dmrti. Proto ma byt rutinné
provadéno nejen bézné EKG a echokardiografické
vysetten, ale praveé i zatézové EKG. Indikovana je
intervence tykajici se kardiovaskularnich riziko-
vych faktord (Ié¢ba hypercholesterolemie, hy-
pertenze, hypotyredzy, hypertyredzy a diabetu).
Ddraz se klade na edukaci Iékaft i pacientt.
Lékafi majf vénovat pozornost symptomdm a stiz-
nostem pacientd, které mohou byt zndmkami
pozdnich nésledkd 1écby (sekundarnich malignit
a kardiovaskuldrnich onemocnén). Pacienti majt
byt informovéani o moznych pozdnich nésledcich
lécby HL. Maj byt pouceni o nutnosti dodrzovani
,zdravého Zivotniho stylu”. V praxi to znamena:
zakaz koureni (plati jiz od zahdjeni lé¢by HL), udr-
Zovat zdravou télesnou vahu a pravidelné cvicit.
Zenam se zvysenym rizikem karcinomu prsu ma
byt opakované zddrazriovan vyznam viastniho vy-
Setfeni prsd v intervalech jednoho mésice. Pacienti
s asplenif maji byt pouceni o nutnosti profylaxe
antimalariky, pokud cestuji do oblasti endemic-
kého vyskytu maldrii. Doporucuje se vakcinace
proti pneumokokdm, hemophilus influenze typu
b, meningokokdm (u pacientl po splenektomii,
event. radioterapii sleziny —anatomickd a funkenf
asplenie), ockovani proti chfipce.

Zavér

Rozvoj moderni neinvazivni diagnostiky (CT,
FDG-PET) umoznuje presné zjistit rozsah postizenf
tumorem. Rizikové invazivni diagnostické metody
(laparotomie se splenektomii, lymfografie) byly
opusteny. Vyrazné se zménila role radioterapie
u pacientd, léc¢enych pro HL. Od paliativni v ob-
dobf Sedesatych let az po dosazeni prakticky
kurativni samotné radioterapie velkych poli (EF)
v osmdesatych letech. Nynf je vyvoj sméfovan
k co nejmensimu volumu a davce RT, aplikované
po Ucinné chemoterapii, event. je od radioterapie
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upusténo (10, 11). Byly vyvinuty ucinné kombi-
nace cytostatik s vyraznou akutnf toxicitou lé¢-
by (intenzifikace davky), kterd se diky pokrokiim
v podplrné lé¢bé stala zvladatelnou (3, 4). Pri
rozhodovani o terapii je vzdy nutné zvazit riziko
pozdnich nasledkl 1écby vzhledem k riziku ztréty
kontroly primarniho tumoru. U pacientt s HL, kteff
nedosahnou primarnf [é¢bou kompletni remise
a progreduji (nebo casné relabuijf), nemusi byt
druhad linie terapie (v¢etné HDT + ASCT) Uspésna,
nehledé ke vzniku dalsich pozdnich nasledkd vy-
sokoddvkované terapie. Stéle platf, ze nejvyznam-
néjsim rizikem a nejcastéjsi pricinou Umrti pacien-
tl s HL je nddorové onemocnéni samotné.

Pocet pacientt s HL, ktefi budou diky dalsi-
mu pokroku vyléceni, se bude nadéle zvysovat.
Jednou z budoucich mozZnosti je vyvoj a testo-
vani novych a méné toxickych substandi, nejlépe
specificky cilenych jen na nadorové burky (jako
napf. u nehodgkinskych lymfom& monoklonaini
protildtka anti CD20, rituximab). Bohuzel, zatim
neexistuje efektivni lé¢ba bez vedlejsich ucinkd
a lékafii pacienti majf byt o tomto riziku informové-
ni.Vzdélenou budoucnostf je rozvoj farmakogeno-
miky, ktery by umoznil diagnostikovat nachylnost
jednotlivych gent ke vzniku nezadoucich pozd-
nich nasledkd. Jesté vice individualizovand lé¢ba
by pak umoznila Uspésneji balancovat mezi rizikem
vzniku pozdnich nasledkd a optimaln{ 1é¢bou.

Zavérem je nutné znovu zddraznit, ze pa-
cienti s HL maji byt Iéceni v onkologickych
centrech, které jsou schopny zajistit na vysoké
urovni komplexnf diagnostickou a lé¢ebnou
péci, véetné dlouhodobého sledovani.
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