Lécba lokalizovaného stadia Hodgkinova lymfomu
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Soucasna lé¢ebna strategie u lokalizovaného klinického stadia Hodgkinova lymfomu je zaloZzena na rozdéleni nemocnych podle pfi-
tomnosti rizikovych faktord do skupiny s pfiznivou a s nepfiznivou prognézou. Rozdil mezi obéma skupinami je v intenzité lécby, kdy
nemocnym s nepfiznivou prognézou se podava vice chemoterapie a vyssi davka ozareni. Pro omezeni pozdni toxicity radioterapie,
zejména sekundarnich malignit, byla velkoobjemova radioterapie, EF-RT, nahrazena technikou s nizsim cilovym objemem, IF-RT.
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Treating localized stage of Hodgkin's lymphoma

The current therapeutic strategy for localized clinical stage of Hodgkin's lymphoma is based on dividing the patients according to the
presence of risk factors into groups with favourable and poor prognosis. The two groups differ in treatment intensity, with patients with a
poor prognosis being administered more chemotherapy and a higher dose of irradiation. In order to reduce late toxicity of radiotherapy,
particularly secondary malignancies, extended-field radiotherapy, EFRT, has been replaced with a technique with a lower target volume, IFRT.
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Uvod

HodgkinGv lymfom (HL) predstavuje nado-
rové onemocnéni lymfatické tkané vyznacujici
se ve vétsing pfipadd velmi dobrou odpovedi
na lé¢bu. Patognomické pro HL jsou Hodgkinovy
a Reedové-Sternbergovy (HRS) buriky vznikajici
zpostgermindlnich B-lymfocytd, které se staly ne-
zavislé na regulaci bunék B-fady a unikly apopto-
ze (1). Nadorovy infiltrét neobsahuje vétsinou vice
jak 1% HRS bunék, zbytek je reaktivni tkarn tvofena
nejcasteji malymilymfocyty, eosinofily, neutrofily,
histiocyty a plazmatickymi burkami (2).

Uziti optimalniho é¢ebného schématu
ve spravny Cas vede u vétsiny nemocnych
k vyraznému potlaceni az vymyceni populace
n&dorovych bunék.

AktudInflécebnd strategie u pacientl s casnym
stadiem HL je zalozena na rozdéleni nemocnych
podle pfitomnosti rizikovych faktor( (RF) na sku-
pinu s pfiznivou nebo nepfiznivou prognézou.

Velké pracovni skupiny stanovily vycet RF
u ¢asnych klinickych stadif HL. V Evropé se nej-
¢astéji uzivad rozdéleni RF stanovené GHSG
(German Hodgkin Study Group) a GELA/EORTC
(Groupe d’etudes des lymphomes de I'Adul-
te/European organisation for Research and
Treatment Cancer (3, 4).

V zdsadé panuje shoda napfi¢ jednotlivy-
mi pracovnimi skupinami v¢etné americkych,
Ze mezi RF patii velkd mediastindlni masa, zvyse-
na sedimentace erytrocytd, B symptomy a pocet
postizenych uzlinovych oblasti, viz tabulka 1 (5, 6,
7). Rozdéleni nemocnych podle rizikovych faktord
a klinického stadia je uvedeno v tabulce 2 a 3.
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Pro nemocné s HL plati, Ze bez ohledu
na klinické stadium preziva dlouhodobé asi
80% nemocnych. U lokalizovanych stadif | a llA
jsou vysledky jesté lepsi, dlouhodobého preziti
se dosahuje u vice jak 90% nemocnych. U po-
krocilych stadif jsou naopak vysledky horsi. Pfi
uziti lécebného schématu ABVD, MOPP/ABVD
nebo hybridu MOPP/ADV se dosahuje pétiletého
preZiti u pfiblizné 80% nemocnych (8).

Historicky byla prvnf kurativni metodou
u HL radioterapie (RT) (9). Od 70. let minulého
stoleti se vsak stéle vice prosazuje chemote-
rapie, kterd se postupné stala pro vsechna kli-
nicka stadia zékladnim lécebnym postupem.
U lokalizovaného stadia HL se |é¢ba zahajuje
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chemoterapii a nasledné je doplnéna o ra-
dioterapii. Cilem novych lécebnych postupl
u ¢asného stadia HL je pfi zachovéani vybornych
vysledkd co nejvice redukovat protinddoro-
vou terapii, a tim tak zabrénit zejména pozd-
nim toxickym ucinktm lécby.

Casna klinicka stadia
s pfiznivou prognézou
Do této skupiny se zahrnuji nemocn's klinic-
kym stadiem I-Il bez pfftomnosti RF.
Velkoobjemové radioterapie typu EF (exten-
ded-field radiotherapy) byla po dlouhou dobu
standardnim postupem u nemocnych s ¢asnym
stadiem HL. Uvedenym lécebnym postupem

Tabulka 1. Rizikové faktory u lokalizovanych stadii HL dle GELA/EORTC, GHSG, NCIC a NCCN

Rizikovy faktor GHSG EORTC NCIC NCCN
Vek >50 =40
Histologicky typ MC nebo LD

FW a B-symptomy > 50 (A), >30 (B)

>50 (A), > 30 (B)

>50 nebo B sympt. > 50 nebo B sympt.

MediastinaIni infiltrat MMR > 0,33 MTR > 0,35 MMR > 0,33 MMR > 0,33
Pocet uzlinovych oblasti > 2* > 3** >3 >3
Extranodalni postizeni jakékoli

,Bulky" infiltrat >10cm

GSHG - German Hodgkin Study Group; EORTC — European Organization for Research and Treatment of
Cancer; NCIC — National Cancer Institute, Canada; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; MC —
Mixed cellularity; LD - Lyphocyte depleted; MMR — Mediastinal mass ration (maximdlni Sitka mediasti-
nélniho infiltratu/maximalni nitrohrudni prameér); MTR — Mediastinal thoracic ration (maximalni sitka me-
diastindlniho infiltratu/maximalni nitrohrudni prdmér v drovni Th5-6)

*GHSG rozdéluje uzlinové oblasti odlisné od Ann Arbor klasifikace, kdy kr¢ni, nad a podklickové uzliny

na jedné strané tvorf jednu oblast, hilové uzliny jsou soucasti mediastina a bficho je rozdéleno na 2 ¢asti:
horni (uzliny v hilu jater a sleziny, dale uzliny celiakdlnf) a ¢ast dolnf.

**EORTC rozdéluje uzlinové oblasti odlisné od Ann Arbor klasifikace, kdy podklickové a axilarni uzliny

tvoff jednu oblast.



Tabulka 2. Rozdéleni klinickych stadif | a Il u HL podle GHSG

Casné stadium s pfiznivou prognézou

Stadium | a Il bez jakéhokoliv rizikového faktoru

Casné stadium s nepfiznivou prognézou

Stadium IA az llA's jakymkoliv rizikovym faktorem

Stadium 1B alespon s jednim RF:

m FW > 30 mm/hod s pfitomnosti B pfiznakd nebo
> 50 mm/hod bez pfitomnosti B pfiznakd

m 3 nebo vice postizenych uzlinovych aref

Tabulka 3. Rozdéleni klinickych stadif | a Il u HL podle NCCN

Casné stadium s pfiznivou prognézou

Stadium | a Il bez jakéhokoliv rizikového faktoru

Casné stadium s nepfiznivou prognézou
(pfitomny rizikové faktory)

A - Stadium I-Il s ,bulky” postizenim
B - Stadium I-Il bez ,bulky” postiZeni

Tabulka 4. Chemoterapie ABVD

ABVD Davka Zpusob Den
podani aplikace
Adriamycin - 25mg/m? v 1T+15
Bleomycin 10 mg/m* iv 1+15
Vinblastin 6 mg/m? iv T+15
Dakarbazin 375 mg/m? iv 1T+15

Tabulka 5. Chemoterapie BEACOPP bazéIni

BEACOPP Davka ZpUsob Den
bazalni podani aplikace
Cyklofosfamid 650 mg/ m? iv. 1
Adriamycin 25mg/m? Qv 1
Etoposid 100 mg/ m? iv. 1-3
Prokarbazin 100mg/ m?  p.o. 1-7
Prednison 40mg/m’>  p.o. 1-7
Vinkristin 14mg/m?* Qv 8
Bleomycin 10mg/ m? v 8

bylo vice jak v 90 % pfipadl dosazeno kompletnf
remise (CR) (10, 11, 12).

Nicméné u 20-309% 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 zvysenf
rizika vyskytu infarktu myokardu a k postup-
nému navysovani rizika sekundarnich malignit,
hlavné karcinomu prsu u mladych Zen (14, 15).

Tyto nepfiznivé vysledky vedly k Uvaze redu-
kovat pozdni toxicitu snizenim davky zafeni pfi
zachovani vysokého lé¢ebného Ucinku. Studie
HD4 organizovana GHSG v letech 1988-1994
porovnavala standardni davku ozareni 40 Gy
EF-RT s davkou 30 Gy EF-RT +10 Gy IF-RT (invol-
ved-field radiotherapy). Celkem bylo ve studii
randomizovano 367 nemocnych, 97 % dosahlo
po Uvodn( terapii CR. Pfi medidnu sledovani 7
let nebyl prokdzéan signifikantni rozdil v poctu
recidiv a v celkovém preziti (16).

Ovlivnéni poctu relapst HL po 1é¢bé EF-RT
si kladla za cil také studie 3. generace némecké
skupiny HD 7, ktera porovnavala 30 Gy EF-RT+10
Gy IF-RT (rameno A) s 2 cykly chemoterapie ABVD

(adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin)
nasledované vyse uvedenou radioterapif (rameno
B). Konec¢nd analyza, publikovéna v roce 2007,
prokdzala signifikantné vyssi pocet prezivajicich
nemocnych, pfi medidnu sledovani 87 mésica,
bez zndmek recidivy nebo progrese HL v rameni
s kombinaci chemoterapie a radioterapie, 67 % vs.
88% (4). Také ostatni vyznamné pracovni skupiny
vytvarely nové chemoterapeutické protokoly s ci-
lem vytvorit icinné schéma, které by snizilo pocet
recidiv HL. K nejvyznamnéjsim patff protokol VBM
(vinblastin, bleomycin a methotrexat), VAPECG-B
(vinkristin, adriamycin, prednisolon, etoposid, cyk-
lofosfamid, bleomycin) skupiny z Manchesteru
a EBVP (epirubicin, bleomycin, vinblastin a pred-
nison) EORTC skupiny. VSechna schémata v kom-
binaci s radioterapif vedla ke sniZeni poctu recidiv
HL pfi zachovani priblizné stejnych vysledkd cel-
kového prezivani (17, 18, 19).

Pres pokusy o vytvorfeni novych chemo-
terapeutickych rezim0 zUstava jako standard-
ni 1é¢ba uzivana na vétsiné pracovist schéma
ABVD (viz tabulka 4). Tato lécebnd kombinace
byla vytvorena jiz zacatkem 70. let dvacatého
stoleti a vyznacuje se vedle vysoké Ucinnosti
i nizkou toxicitou. Ve srovnani s chemoterapii
MOPP (mustargen, vinkristin, prokarbazin a pred-
nison) je méné leukemogenni a méné ovliviiuje
fertilitu nemocnych (20, 21, 22, 23, 24).

Cyklus se opakuje den 29.

Snizovéani zejména pozdnich toxickych ucin-
ké terapie u nemocnych s lokalizovanym stadiem
HL, pfi zachovanf vysoké kurativni i¢innosti, si
kladla rovnéz za cil 4. generace protokold GHSG.
Do studie HD 10, probihajici v letech 1998-2002,
bylo zafazeno celkem 1370 pacientd s lokalizo-
vanym stadiem HL bez pfitomnosti RF. Cilem
studie bylo porovnat lécebny efekt redukované
davky chemoterapie a radioterapie. Pacienti byli
randomizovani do ¢ty ramen: 1) 4 cykly ABVD
+ 30 IF-Gy, 2) 4 cykly ABVD + 20 IF-Gy, 3) 2 cykly
ABVD + 30 IF-Gy, 4) 2 cykly ABVD + 20 IF-Gy.

Analyza vysledkl po 5 letech prokézala,
Ze rezim 2 cykly ABVD + 20 Gy IF-RT je stejné

ucinny, ale méné toxicky, jako rezim 4 cykly
ABVD + 30 Gy IF-RT (25).

V nésledujici jiz 5. generaci protokol’ GHSG,
ve studii HD 13, byla ovéfovana Uc¢innost jesteé
vyraznéjsi redukce davky chemoterapie u nemoc-
nych s ¢asnym stadiem a pfiznivou prognézou
HL. Za standardnilécbu byly urceny 2 cykly ABVD
+ 30 Gy IF-RT. V dalsich ramenech této randomi-
zované studie doslo k redukci ABVD na ABV, AVD
nebo AV, ale vzdy s kombinaci 30 Gy IF-RT.

AktudIni generace protokolt GHSG ovéfuje,
zda u nemocnych s ¢asnym stadiem a pfizni-
vou prognoézou HL je mozno lé¢bu ukondit jiz
po 2 cyklech chemoterapie ABVD, pfi dosazenf
negativniho vysledku vysetfeni pozitronovou
emisni tomografii (PET).

V roce 2014 publikovala EORTC skupina pri-
bézné vysledky studie H10. LéCba nemocnych
s Casnym stadiem a pfiznivou i nepfiznivou pro-
gnozou HL byla v uvedené studii rozdélena do tif
ramen. Zakladni Ié¢bou byla aplikace 2 cykld
ABVD, ndsledné provedeno PET vysetieni, a bez
ohledu na vysledek se podal jesté jeden cyklus
ABVD + 30 Gy IN-RT (involved-node radiothe-
rapy). V experimentalnim rameni byly podany
po 2 cykly ABVD a nasledné bylo provedeno PET
vysetteni. Pokud bylo vysetfeni PET negativni, tak
byly podany jesté dalsi 2 cykly ABVD a 1é¢ba byla
ukoncena.V opacném piipadé, PET pozitivni po 2.
cyklu ABVD, se pokracovalo 2 cykly eskalovany
BEACOPP + 30 Gy IN-RT. Priibézna analyza viak
prokdzala, Ze kombinované lé¢ba (chemoterapie
+ radioterapie) je spojena s mensim vyskytem
¢asnych progresi HL. Na zakladé uvedenych vy-
sledkd byla ukoncena randomizace do experi-
mentalniho, PET negativniho, ramene (26).

Ve Spojenych statech americkych probihala
v letech 1995-2001 studie se zkrdcenym rezimem
Stanford V (mustargen, adriamycin, vinblastin,
prednison, vinkristin, bleomycin, etoposid) u ne-
mocnych s HL klinického stadia | - 1A bez ,bulky”
postizeni mediastina. Pacienti byli 1é¢eni che-
moterapif Stanford V (8 tydnd) s naslednou IF-RT
v davce 30 Gy. Do studie bylo celkem zahrnuto
87 nemocnych, ztoho ale bylo 42 pacientl (48 %)
s nepriznivou prognézou podle kritérif GHSG a 33
nemocnych (389%) podle kritérii EORTC. Median
doby sledovani byl 10,6 rokd, FFP (freedom from
progression) 94 %, OS (overal survival) 94%. Pfi
rozdélenina nemocné s pfiznivou a nepfiznivou
progndézou podle GHSG byl FFP 100% u pfiznivé
progndzy vs. 88% u nepiiznivé, podle EORTC FFP
98% vs. 88%. Ve studii nebyl zaznamenan vyskyt
akutnf myeloidnf leukemie nebo myelodysplas-
tického syndromu, ani projevy pozdni srde¢ni Ci
plicni toxicity (27).
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Tabulka 6. Chemoterapie BEACOPP eskalovany

BEACOPP Davka Zpusob Den
eskalovany podani aplikace
Cyklofosfamid 1250 mg/m? iv. 1
Adriamycin 35 mg/m? iv. 1
Etoposid 200 mg/m? v 1-3
Prokarbazin 100 mg/m?  p.o. 1-7
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-14
Vinkristin 1,4 mg/m? [\ 8
Bleomycin 10 mg/m? iV 8
G-CSF 300ug<75kg s.c. od 8.dne
480ug>75kg

Tabulka 7. Chemoterapie Stanford V
StanfordV Davka

Zpusob Den aplikace

(mg/m?) podani

Mustargen 6 iv. 1

Adriamycin 25 iv 1T+15
Vinblastin 6 iv 1+15
Prednison 40 iv 1-27 (obden)
Vinkristin 14 iv 8+22
Bleomycin 5 iv 8+22
Etopozid 60 iv 15-16

Casna klinicka stadia s nepFiznivou
prognézou

Do této skupiny jsou zahrnuti nemocnf's klinic-
kym stadiem I-Il s pfitomnosti alesport jednoho RF.

Po dlouhou dobu byl uzndvan za standardni
postup 4-6 cykll chemoterapie MOPP nebo AVBD
s naslednou EF-RT.V nékterych mensich centrech
byly zkouseny modifikace jiz zndmych chemote-
rapeutickych rezimd, které ale neprokazaly vyssi
ucinnost a nedosly tak sirsiho uplatnénf (28).

Otézku velikosti ozafovaciho pole a davky
chemoterapie fesily studie evropskych pracov-
nich skupin.

Zittun v 80. letech minulého stoleti ve své
studii porovnaval po 3-6 cyklech MOPP rameno
se 40 Gy EF-RT vs. 40 Gy IF-RT. Analyza vysledkd
245 randomizovanych pacient( neprokazala roz-
dil mezi jednotlivymi rameny radioterapie (29).

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 (30).

Se zZdmérem snizit pocet relapst HL a pozd-
nich toxickych ucink radioterapie probihala
soucasné s HD7 dalsf randomizovand studie 3.
generace némeckeé skupiny — HD8. Jejim cilem
bylo porovnat Ucinnost EF-RT a IF-RT. Celkem
1064 pacientd bylo lé¢eno 2 cykly COPP/ABVD
(cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison/
adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin)
a nésledné zafazeno do ramene s 30 Gy EF-RT (+
10 Gy Boost na bulky postizenif) nebo do ramene
s 30 Gy IF-RT (+ 10 Gy Boost na bulky postizen).
Analyza vysledk( prokazala stejny lécebny efekt
EF-RT a IF-RT, pricemz redukce ozafovaciho pole
byla spojena s mensi toxicitou lécby. Pfi 10letém
sledovéni bylo dosazeno FFTF (freedom from tre-
atment failure) 79,89% u EF-RT a 79,7 % u IF-RT, OS
bylo u EF-RT 86,4 %, u IF-RT 87,3 % (31).

Na zakladé vysledkd predchozich studif
opustily velké pracovni skupiny techniku EF-RT,
kterd byla v dal3ich studiich nahrazena IF-RT.

Ve studii HD11, probihajici v letech 1998—
2002, byly porovnavany 4 cykly chemoterapie
bazalni BEACOPP (viz tabulka 5) se 4 cykly ABVD.
Po kazdé chemoterapii nésledovala IF-RT v dav-
ce 20 nebo 30 Gy. Analyza, kterd zahrnovala data
od 1394 pacient(, prokazala srovnatelnou ucin-
nost chemoterapie ABVD a bazalni BEACOPP
ve spojeni s 30 Gy IF-RT, 5 let FFTF 85% (ABVD)
a 87 % (BEACOPP bazalni). Intenzifikaci chemo-
terapie s naslednou RT (30 Gy IF) tak nebylo
dosazeno zvyseni Uc¢innosti 1é¢by, pouze do-
slo k ¢astéjsim toxickym projevam lé¢by (32).
Vzhledem k uvedenym vysledkdim némecka
skupina schéma bazaln{ BEACOPP do nasledujici
generace protokolU jiz nezafadila.

Ve studii HD14 se porovnavaly 4 cykly che-
moterapie ABVD + 30 Gy IF-RT s experimental-
nim ramenem 2 cykly eskalovany BEACOPP (viz
tabulka 6) + 2 cykly ABVD + 30 Gy IF-RT. Ve studii
bylo celkem zahrnuto 1528 nemocnych, 5 let
FFTF pro rezim 2 + 2 94,8 %, pro 4 x ABVD 87,7 %,
5 let PFS pro reZzim 2+2 95,4 %, pro 4 x ABVD

Tabulka 8. Doporucené |écebné postupy u ¢asného stadia HL podle GHSG

Klinické stadium a rizikové faktory

Terapie

Prognosticky

pfizniva skupina kovych faktord:

KI. st. 1A az 1B bez jakéhokoliv z nasledujicich rizi- 2 cykly ABVD + 20 Gy IF-RT

a) infiltrdt v mediastinu > 1/3 prdméru hrudniku

b) extranodalni postizeni

¢) FW > 30 mm/hod s pfitomnosti B pfiznakd nebo
> 50 mm/hod bez pfitomnosti B pfiznakd
d) 3 nebo vice postizenych aref

Prognosticky
intermediarni skupina

K. st. 1A az A s jednim ci vice rizikovymi faktory (@ — 2 cykly eskalovany BEACOPP
d), nebo lIB s ¢, d ¢i obéma (c + d) rizikovymi faktory.

+2 cykly ABVD + 30 Gy IF-RT

K. st. (klinické stadium)
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89,1 %. Analyza neprokazala signifikantni rozdil
u OS. Intenzifikovany rezim byl spojen s vyssim
vyskytem akutnf toxicity, coz bylo ale vyvazeno
nizsim vyskytem relapst HL (2,5% vs. 8,4 %).
Na zékladé uvedenych vysledkd je intenzifiko-
vany rezim 2 x BEACOPP eskalovany + 2xABVD
+ 30 Gy IF-RT vzhledem k vy33i U¢innosti po-
vazovan GHSG za novy lé¢ebny standard pro
nemocné s ¢asnym stadiem HL s nepfiznivou
progndézou (33).

V roce 2002 byly publikovany vysledky stu-
die, kterd méla ovéfit Ucinnost lécebného rezi-
mu Stanford V (viz tabulka 7) u 142 nemocnych
s lokdlné pokrocilym postizenim mediastina
u klinického stadia I a Il a u nemocnych s klinic-
kym stadiem Ill a IV HL. Terapie byla zalozena
na podani rezimu Stanford V (12 tydn{) s na-
slednym ozarenim ,bulky” mediastina (infiltrat
> 5 cm) nebo rezidudlniho infiltrdtu po ukonceni
chemoterapie davkou 36 Gy. Pfi hodnoceni ne-
mocnych podle pfitomnosti rizikovych faktord
pro pokrocilou formu HL bylo u nemocnych
s nizkym skoére (0-2) po 5 letech dosazeno FFTF
94% a OS 99%.

V prébéhu lé¢by nebyla zaznamenana pro-
grese onemocnén, relaps choroby byl prokézan
u celkem 16 nemocnych (34, 35).

Ostatni pracovni skupiny, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) (36), United
Kingdom national Cancer Research Institute
Lymphoma Group (37), jiz nevytvarely nova lé-
Cebnd schémata, ale ve svych studiich ovéfovaly
vysokou Ucinnost lé¢ebného reZzimu Stanford V.

Zaveér

U lokalizovaného stadia HL je mozno pova-
7ovat za standardni lé¢ebny postup kombinaci
chemoterapie a radioterapie. U prognosticky pfiz-
nivé skupiny nemocnych jsou doporuceny 2 cykly
chemoterapie ABVD + 20 Gy IF-RT. U intermediar-
ni skupiny nemocnych jsou povazovany za stan-
dardni postup 2 cykly eskalovany BEACOPP + 2
cykly ABVD + 30 Gy IF-RT nebo Stanford V (+RT).
Doporucené lécebné postupy u lokalizovanych
stadif HL podle GHSG jsou uvedeny v tabulce 8.
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