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Souhrn: Design: Chemoterapie BOVAPEC je modifikaci ¢asové intenzifikovaného protokolu Stanford V, ti¢inné a relativné malo to-
xické primarni 1é¢by pokro¢ilych stadii Hodgkinova lymfomu (HL). Mustargen byl nahrazen méné myelotoxickym cyklofosfami-
dem, a tato chemoterapie byla poddna nemocnych se sttedné pokrocilym stadiem HL. Materidl a metodika: Primarni lé¢bu s BO-
VAPEC zahgjilo 62 pacientd. Planovanou chemoterapii absolvovalo v pIném rozsahu 60 nemocnych (97 %) a medidn celkové dél-
ky jeji aplikace byl 13 (12-18) tydnd. 31 pacientd (50 %) podstoupilo adjuvantni ,involved field“ radioterapii (RT). Medidn
sledovani souboru po ukonceni 1é¢by byl 37 (rozmezi 8-85) mésich. Vysledky: Neutropenie 3. a 4. stupné byla pozorovéna v pri-
béhu lécby u 14 nemocnych (23 %), ale ani u 1 pacienta nebyla provdzena zavaznymi infekénimi komplikacemi. Manifestace ¢as-
né nehematologické toxicity neptesdhla 2. stuper. 58 pacientl (94 %) dosdhlo kompletni remise HL. Relaps choroby byl zatim
pozorovan u 11 nemocnych (19 %) a pravdépodobnost 5letého preziti bez znamek choroby (DFS) je 72 %. Kombinace chemote-
rapie BOVAPEC s radioterapii (RT) v primarni |é¢bé byla spojena s vy3si, i kdyz statisticky zatim nevyznamné, pravdépodobnosti
Sletého DFS (88 % vs 58 %; p = 0,08). Zdvér: Rezim BOVAPEC se svou akceptovatelnou toxicitou miiZze pfedstavovat ucinny pri-
marni léebny ptistup pro nemocné se stredné pokrocilym stadiem HL. Adjuvantni RT je nezbytnou soucasti primarni |écby
u viech pacient( s inicidlné velkymi pakety uzlin (,,bulk®) a/nebo zbytkovou lymfadenomegalif.
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Chemotherapy of BOVAPEC in the primary treatment of Hodgkin’s lymphoma intermediate stages

Summary: Design: Chemotherapy of BOVAPEC is the modification of temporary intensified Stanford V protocol, an effective pri-
mary treatment of advanced Hodgkin’s lymphoma (HL) in spite of limited toxicity. Nitrogen mustard was substituted by less
myelotoxic cyclophosphamide and the protocol has been used in the treatment of patients with an intermediate stage of HL.
Methods: The primary treatment with BOVAPEC was started in 62 patients. Complete chemotherapy schedule was administered
to 60 patients (97 %) and the median of its overall duration was 13 (12-18) weeks. 31 patients (50 %) underwent adjuvant
sinvolved field radiotherapy (RT). The median of posttherapeutic follow-up was 37 (range 8-85) months. Results: During the
treatment, a neutropenia of grade 3 and 4 was observed in 14 patients (23 %) but without the development of any serious infec-
tious complications. The manifestation of early non-hematological toxicity did not overcome grade 2. 58 patients (94 %) achie-
ved the complete remission of HL. A relapse was observed in 11 cases (19 %) and estimated five years disease-free survival (DFS)
is 72 %. The combination of BOVAPEC and RT in primary treatment was associated with higher probability of five years DFS but
actually without statistical significance (88 % vs 58 %; p = 0.08). Conclusion: The BOVAPEC regimen with its acceptable toxicity
may represent effective primary therapeutic approach to the patients with the intermediate stage of HL. Adjuvant RT is essential
in all patients diagnosed with nodal bulk and/or residual lymphadenomegaly.
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Uvod

Hlavnim diivodem aplikace intenzifiko-
vanych chemoterapeutickych rezimd
v primarn{ |é¢bé Hodgkinova lymfo-
mu (HL) je snaha o zamezeni opé-
tovného narlstu nadorové masy me-
zi jednotlivymi chemoterapeutickymi
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cykly po predchozi redukci [1]. Inten-
zifikaci |ze realizovat 3 zpisoby:

1. zkrdcenim intervalu mezi jednotli-
vymi cykly (¢asovd intenzifikace)
2. zvy3enim davky aplikovanych cyto-

statik (ddvkovd intenzifikace)
3. kombinaci obou téchto ptistupt.

Yy

Nejcastéjsi komplikaci takto vede-
né lécby je myelotoxicita provdzena
zejména rozvojem neutropenie. Apli-
kace rdstovych faktorG vsak mize
zkratit dobu nezbytnou k regeneraci
krvetvorby, a intervaly mezi chemote-
rapeutickymi cykly pak nemusi byt
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Tab. 1. Soubor nemocnych.

B-symptomy: 13 (21 %)
uzlinovy ,,bulk“: 33 (53 %)

adjuvantni RT: 31 (50 %)

* 62 pacientl: zeny - 40 (65 %), muzi - 22 (35 %)

¢ vék pfi diagnéze - medidn: 28 (19-72) let

* histologie: nodularni lymfocytarni predominance - 1 (2 %),
noduldrni skleréza - 43 (69 %), smisend bunécnost - 18 (29 %)
klinické stadium: | - 2 (3 %), Il - 54 (87 %), IIl - 6 (10 %)

pocet postizenych uzlinovych okrsk(i - median: 3 (1-6)
celkovd délka aplikace chemoterapie - median: 13 (12-18) tydna

sledovani po primarni [é¢bé - medidn: 37 (8-85) mésici

- ,bulk“/mediastinalni masa

- extralymfatické postizen{

* stadium IlIA bez rizikovych faktort

Tab. 2. Kritéria stfedné pokrocilych stadii HL.

* stadia IA/B, IIA + aspon 1 nasledujici rizikovy faktor:
- difuzni postizeni sleziny nebo > 5 lozisek
- SE > 50 mm/h (A-symptomy), > 30 mm/h (B-symptomy)
- 3 avice postizenych uzlinovych okrskd

* stadium IIB + aspofi 1 nésledujici rizikovy faktor:
- SE > 50 mm/h (A-symptomy), > 30 mm/h (B-symptomy)
- 3 avice postizenych uzlinovych okrsku

prodluzovény. Vyskyt pozdnich kom-
plikaci (kardidlnich, plicnich a endo-
krinnich, sterility, sekunddrnich ma-
lignit atd) obvykle vyplyva z celkové
kumulativni davky podanych cytosta-
tik, aplikace radioterapie (RT), vétsi-
nou pri poutziti techniky ,3Sirokého
pole® (,extended field“ - EF-RT) ne-
bo kombinace obou modalit [2-11].

Chemoterapeuticky protokol Stan-
ford V je prikladem casové intenzifi-
kace lé¢by a byl Gspésné aplikovan
v primérni 1écbé nemocnych s po-
krocilym stadiem HL. Souddsti [é¢by
zahajené touto kombinovanou che-
moterapii je i aplikace adjuvantnf ra-
dioterapie (ART), kterd je viak vyhra-
zena pro pacienty s inicialné velkymi
uzlinovymi pakety (,,bulk®), mediasti-
nédlni masou a/nebo zbytkovou ab-
normalni lymfatickou tkdnf (zbytko-
vou lymfadenomegalif). Toxicita, a to
jak casnd, tak pozdni, se zatim jevi,
vzhledem k dosazenému procentu Ié-
¢ebnych odpovédi, jako akceptova-
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telnd, véetné vyskytu sekundarnich
malignit [12]. Pro pacienty v pokroci-
lém stadiu HL je nezanedbatelnou
prednosti, kterd vyplyva z ¢asové in-
tenzifikace umoznéné podle protoko-
lui kazdodennf aplikaci kolonie granu-
locyt stimulujiciho faktoru (G-CSF),
zkrdcenf celkové délky primarni lécby
na 3, resp. 4-5 mésicti, pokud je pro-
tokol Stanford V doplnén RT.

Kurabilita stfedné pokrocilych, in-
termedidrnich nebo také rizikovych
¢asnych stadii HL je obecné vysokd,
aviak standardné pouzivané kombi-
nované terapeutické pristupy mohou
byt zatizeny nezddouci pozdnf toxici-
tou, véetné incidence sekundarnich
nadord. Z alkylacnich cytostatik po-
uzitych v chemoterapii ma zejména
mustargen leukemogenni potencial
umocnény eventualné kombinacf
s RT. Pozdni komplikace a sekundar-
ni malignity pak mohou vyznamné
ovlivnit dlouhodobé preziti a kvalitu
zivota [13].

Koncepce rezimu BOVAPEC vyché-
zi z principu ¢asové intenzifikace pro-
tokolu Stanford V. Vy3si davkovd den-
zita cytostatik by méla zajistit dosta-
te¢nou terapeutickou Gcinnost, aniz
by proti standardnim rezimim apli-
kovanym v [é¢bé stiedné pokrodilych
stadii HL byla prekrocena jejich cel-
kova kumulativni davka. Ta je zejmé-
na u alkylaénich ldtek dokonce nizsi,
¢imz maze byt snizen i vyskyt jak cas-
nych, tak pozdnich nezddoucich ucin-
ki primarni lé¢by. Toxicky potencial
BOVAPEC je jesté snizen ndhradou
myelotoxického mustargenu Setrnéj-
§im cyklofosfamidem. Zménou v pri-
marni 1é¢bé stredné pokrodilych sta-
dif HL, kterd vyuZiva ¢asové intenzifi-
kovany BOVAPEC, je i indikace RT. Ta
neni, na rozdil od vétdiny standard-
nich pfistupll pouzivanych u této
skupiny pacientd, aplikovdna obliga-
torné. Podobné jako ve stanfordském
protokolu doplriuje primarni [é¢bu
pouze v pfipadech s inicialné velkou
nadorovou masou (,,bulk®, mediasti-
nalni masa) a potencidlné vy33im rizi-
kem relapsu nebo progrese choroby
pFi rezidudlni lymfadenomegalii po
chemoterapii. Cilem fakultativni in-
dikace RT po BOVAPEC je co nejvice
snizit riziko pozdnich komplikaci pri-
marnf écby pti zachovanf jejiho vyso-
kého kurabilniho potencidlu.

Prezentovana analyza pilotniho sou-
boru 62 nemocnych, ktefi podstou-
pili primarn{ |é¢bu ¢asové intenzifiko-
vanych rezimem BOVAPEC (+ RT)
pro diagndzu stfedné pokrocilého
stadia HL, pfindsi prvni informace
o lé¢ebné ucinnosti tohoto ptistupu
a jeho, vzhledem k zatim kratkému
sledovani, ¢asné toxicité.

Soubor nemocnych a metody
Primarni lé¢ba

Od ledna roku 1998 do cervna roku
2005 bylo k primarni |é¢bé chemote-
rapeutickym protokolem BOVAPEC
(planovédna 12tydennfi aplikace) indi-
kovdno 62 pacientli se stfedné po-
krocilym stadiem HL (tab. 1 a 2). Ur-
¢eni rozsahu choroby se opiralo
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Stanford V (12 tydnt)

2.,4.,6.,8.,10.a 12. tyden

redukce a vysazeni 11. a 12. tyden

* G-CSF - obligatorné 5 pg/kg/den

* BLEOMYCIN - 5 mg/m* 2., 4.,6.,8.,10. a 12. tyden
* VINKRISTIN - 1,4 mg/m” (maximalné 2 mg)

* VINBLASTIN - 6 mg/m? 1.,3.,5.,7., 9. a 11. tyden
* ADRIAMYCIN - 25 mg/m* 1.,3.,5.,7,9.a 11. tyden
* PREDNISON - 40 mg/m* co druhy den 10 tydnd,

* ETOPOSID -2 x 60 mg/m* 3., 7. a 11. tyden
* MUSTARGEN - 6 mg/m* 1., 5. a 9. tyden

Tab. 3. Schémata protokolti Stanford V a BOVAPEC.

BOVAPEC (12 tydnii)

* BLEOMYCIN - 5 mg/m* 2., 4.,6.,8.,10. a 12. tyden
* VINKRISTIN - 1,4 mg/m” (maximalné 2 mg)

2.,4.,6.,8.,10.a 12. tyden

* VINBLASTIN - 6 mg/m? 1.,3.,5.,7., 9. a 11. tyden
* ADRIAMYCIN - 25 mg/m* 1.,3.,5.,7,9.a 11. tyden
* PREDNISON - 40 mg/m* co druhy den 10 tydn, redukce

avysazeni 11. a 12. tyden

¢ ETOPOSID - 150 mg/m* 3.,7.a 11. tyden
* CYKLOFOSFAMID - 850 mg/m* 1., 5. a 9. tyden

* G-CSF - fakultativné 5 pg/kg/den

o pavodni kritéria intermedidrnich
stadif dana Némeckou studijni skupi-
nou pro HodgkinGv lymfom (,,Ger-
man Hodgkin’s Lymphoma Study
Group“ - GHSG) a pouzivand ve 3 ge-
neracich terapeutickych protokold
prakticky az do konce 90. let 20. sto-
leti [14,15].

Na rozdil od protokolu Stanford
V byl v BOVAPEC mustargen nahra-
zen cyklofosfamidem a zvy3Sena celko-
va dévka etopozidu v cyklu (ze 120 na
150 mg/m?), kterd vsak byla apliko-
vana v pribéhu 1 dne (tab. 3).

Adjuvantni RT doplnila chemotera-
pii u 31 nemocnych (50 %). V letech
1998-2001 byla indikovdna pouze
v ptipadech se zbytkovou lymfadeno-
megalii, kterd vykazovala potencidlni
nadorovou aktivitu pfi vySetfenich
funkénimi zobrazovacimi metodami,
jako je zobrazeni magnetickou rezo-
nanci (MRI) nebo celotélovou gallio-
vou scintigrafii. U téchto nemocnych
byla pouzita ,involved field“ radiote-
rapie (IF-RT) a davkou 30 Gy byly oza-
feny primarné postizené a sousednf{
okrsky lymfatickych uzlin. Davka z4-
feni byla v oblastech s aktivni lymfa-
denomegalii navy3ena (,,boost“) o dal-
Sich 10 Gy. RT byla zahdjena 4-6 tydn(i
po ukonceni chemoterapie BOVAPEC.
Denni frakce zafeni cinila 1,8-2 Gy.
Tento pfistup byl zvolen s cilem maxi-
malné redukovat potencidlni riziko
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pozdnich komplikaci vyplyvajici z kom-
binace obou [é¢ebnych modalit, che-
moterapie i RT (13 ze 30 pacientd;
43 %). Avsak v prosinci roku 2001
prokazalo pribézné hodnoceni prv-
nich 18 pacient(, ktefi touto primar-
ni lé¢bou dosahli remise HL, 22 %
incidenci relapst choroby pti media-
nu sledovani 22 (6-35) mésict; 75 %
relabovanych nemocnych bylo |é¢eno
pouze chemoterapii a 75 % z nich by-
lo primarné diagnostikovano s uzli-
novym ,,bulk®. K manifestaci relapst
HL doslo v medidnu 8 (4-18) mésica
po dosaZeni kompletni remise. Jejich
relativné vysoky vyskyt byl, i pfes ma-
ly pocet hodnocenych pacientt, hlav-
nim ddvodem zmény strategie tykaji-
cf se indikace RT po BOVAPEC v pri-
marni lé¢bé. Od ledna roku 2002
byla adjuvantni IF-RT s celkovou dav-
kou 30 Gy aplikovdna ve vsech pfipa-
dech inicidlntho uzlinového ,bulk®,
a to bez ohledu na pfipadnou upl-
nou normalizaci velikosti lymfatic-
kych uzlin po chemoterapii. IF-RT
davkou 30 Gy doplnéna o cileny
boost 10 Gy byla podana viem ne-
mocnym se zbytkovou lymfadenome-
galif, i kdyz vySetfeni pomoci MRI,
galliovou scintigrafii nebo v posled-
nich letech i pozitronovou emisni to-
mografii (PET) s pouzitim 18fluor-
deoxyglukdzy (*FDG-PET) nepotvrdi-
la jeji nddorovou aktivitu (18 ze
32 pacientdl; 56 %). Casovy odstup

RT od chemoterapie a dennf frakce
zareni zGstaly nezménény.

Toxicita

Hematologicka a nehematologicka to-
xicita primarn{ |é¢by (BOVAPEC + RT)
byla hodnocena podle kritérii WHO.
Vechny v nasledujicim obdobf ziska-
né a jinak nevysvétlitelné morfolo-
gické ¢ funkéni abnormity organd
a tkani byly povazovany za projev
pozdnf toxicity aplikované |écby.

Lécebna odezva

Lécebnd odpovéd byla poprvé vy-
hodnocena, pokud nebylo jiz v pri-
béhu lécby nutno vyloucit progresi
HL, 4-6 tydnd po posledni aplikaci cy-
tostatik. Kromé anamnézy a fyzikalni-
ho vy3etfeni pacienta byla soucdsti
standardniho ,restdZovani“ tato vy-
Setfeni: sedimentace erytrocytt (SE),
krevni obraz (véetné diferencidlniho
rozpoctu leukocyt(l), biochemické vy-
Setreni sérovych hladin minerdld, urey,
kreatininu, kyseliny mocové, transa-
mindz (AST, ALT), alkalické fosfata-
zy (ALP), gamaglutamyltransferdzy
(GMT), bilirubinu, laktatdehydroge-
nazy (LDH), C-reaktivniho proteinu
(CRP), elektroforézy sérovych bilko-
vin, B,-mikroglobulinu (B,MG), séro-
vé thymidinkindzy (S-TK) a pocitaco-
va tomografie (CT) mediastina, plic,
bficha a panve. Pfi potvrzeni p¥itom-
nosti zbytkové lymfadenomegalie ne-
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Tab. 4. Casna hematologicka toxicita BOVAPEC.

toxicita/ WHO stuperi 1 I m v celkem
anémie 39(63%) 12(19%) 3(5%) 1(2%) 55 (82%)
neutropenie 9(15%) 10 (16%) 10 (16%) 4 (7%) 33 (54%)
aplikace G-CSF 4(6%)  6(10%) 9(15%) 4(6%) 23 (37%)
manifestace infekce 6(10%) 8(13%) 7 (11%) 4(6%) 25(40%)
trombopenie 7(11%)  2(3%) - - 9 (15%)
Tab. 5. Casn4 nehematologicka toxicita primarni lé¢by.

toxicita/ WHO stuperi 1 I celkem
gastrointestindlni 11 (18 %) 4(6 %) 15 (24 %)

plicni 7 (11 %) 3(5%) 10 (16 %)
neurotoxicita 19 (31 %) 3(5%) 22 (36 %)

bo abnormalni tkané byla doplnéna
funkéni zobrazovaci vy3etfeni celoté-
lovou galliovou scintigrafif, MRI, ev.
®FDG-PET, a to zejména v pFipadech
zbytkové mediastindlni tkané [16-19].
Pokud nemocny podstoupil adjuvant-
ni RT, byla uvedend restdzovaci vy3et-
feni zopakovana 8 az 10 tydn( po je-
jim ukoncéent.

Kompletni remise (KR) HL

Takto byl hodnocen stav, pt¥i némz
u pacientd nebyla potvrzena p¥itom-
nost zvétsenych lymfatickych uzlin,
abnormalnf tkané a zndmky aktivity
onemocnéni. Pokud pretrvavala zbyt-
kovd, ale neaktivni masa (scintigra-
fie, MRI, *FDG-PET), byl tento stav
rovnéz hodnocen jako kompletni re-
mise KR.

Parcialni remise (PL) HL

Parcidlni remise byla definovana jako
stav s redukci velikosti plivodni nado-
rové masy o vice nez 50 % a s pretrva-
vajicimi zndmkami aktivity choroby,
at jiz klinicky, laboratorné nebo na
funkénich zobrazovacich vysetrenich.

Stabilni choroba

Termin stabilni choroba (SCH) byl vy-
hrazen pro regresi plvodni masy
o méné nez 50 % nebo jeji nardst
0 méné nez 25 % se zjevnymi projevy
aktivity zakladniho onemocnéni.
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Progrese choroby

Za progresi choroby (PCH) byly po-
vazovany stavy s ndrlistem nddoru
o vice nez 25 % oproti jeho plvodni-
mu rozsahu.

Statisticka analyza

Vliv demografickych parametrt (po-
hlavi, vék) a markerd charakterizuji-
cich nador, jeho rozsah (histologicky
subtyp HL, stadium, p¥itomnost na-
dorového bulku, pocet nadorové po-
stizenych okrskd lymfatickych uzlin)
a aktivitu (B-symptomy, SE, LDH, hla-
dina albuminu, CRP, pocet leukocyt(i
a lymfocytli, hladina hemoglobinu,
B.MG, S-TK) na riziko relapsu HL po
léc¢bé byl hodnocen s vyuzitim y*-testu
(nemetrické parametry) nebo t-testu,
resp. Mannova-Whitneyho U-testu
(metrické parametry).

Pomoci Kaplanovy-Meierovy meto-
dy byla vypoctena pravdépodobnost
preziti bez zndmek choroby (disease-
free survival - DFS), které bylo defi-
novéno jako ¢asovy interval mezi do-
sazenim KR choroby a jejim relapsem
nebo umrtim z jakékoliv pFiciny. Kro-
mé kalkulace DFS pro vsechny ne-
mocné v KR, byly Kaplanovy-Meiero-
vy k¥ivky pravdépodobného DFS se-
strojeny zvlast pro skupinu lécenou
primarné pouze chemoterapii (BO-
VAPEC) a kombinaci obou modalit

(BOVAPEC + RT). Rozdil byl statistic-
ky vvhodnocen log-rank-testem.

Vysledky

Toxicita

Chemoterapii BOVAPEC v jejim pl-
ném rozsahu absolvovalo 60 nemoc-
nych (97 %). Median celkové délky che-
moterapie v pribéhu primérni [écby
byl 13 (12-18) tydnd. Nejcastéjsi p¥i-
¢inou preruseni planované [écby byly
komunitni virové infekce dychacich
cest. Chemoterapeuticky protokol byl
predc¢asné prerusen a ukoncen u 2 pa-
cientd (3 %) po 6, resp. 8 tydnech.
Oba odmitli pokracovat v této 1écbé,
nasledné podstoupili pouze IF-RT
a dosahli KR choroby pfretrvavajici
u obou shodné 45 mésica.

Dominujicim rysem hematologické
toxicity byla neutropenie, ale 3. a 4. stu-
peri podle klasifikace WHO byl pozo-
rovan pouze u 14 nemocnych (23 %).
G-CSF byl v pribéhu chemoterapie
BOVAPEC aplikovan 23 pacientdim
(37 %) souboru, 9 z nich pti neutro-
penii 1. a 2. stupné, ale se zfejmou
tendenci k dalSimu poklesu s rizikem
progrese do 3. a 4. stupné. Tézka
trombopenie nebyla viibec pozorova-
na a pouze u 2 nemocnych (7 %) do-
8lo k rozvoji anémie 3., resp. 4. stupné
(tab. 4), avSak bez potreby substitu-
ce transfuzemi erytrocytd. V pribéhu
|écby ani bezprostfedné po ni nedo-
8lo u nikoho k projeviim tézké nehe-
matologické toxicity (tab. 5). Maximal-
ni orgdnova toxicita dosahla 2. stupné
a naprosto dominujicim nélezem by-
la neurotoxicita manifestujici se peri-
ferni neuropatii u 22 pacientt (36 %).
Casna plicni toxicita byla pozorova-
na u 10 nemocnych (16 %) a u viech
byla chemoterapie BOVAPEC dopl-
néna RT na oblast nitrohrudnich lym-
fatickych uzlin, at jiz mediastindlnich
a/nebo hilovych.

Plicni fibréza a hypotyredza byly ja-
ko pozdni komplikace pozorovany za-
timu 1 (2 %), resp. 5 pacientt (8 %).
Vsichni absolvovali primarni é¢bu HL
s kombinaci obou modalit. U zadné
z 33 pacientek ve fertilnim véku ne-
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doslo k rozvoji ovaridlntho selhanf
a nasledné byly u 3 z nich (9 %) za-
znamendny 4 gravidity (2, 3,3 a 5 let
po ukoncenf lécby) s porody zdra-
vych déti. Jind malignita nez HL byla
v prabéhu sledovani po primarnf lé¢-
bé diagnostikovdna u 2 nemocnych
(3 %). V prvém piipadé se jednalo
o difuzni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL), k jehoz manifestaci doslo
4 roky po dosazeni KR HL pouze che-
moterapii BOVAPEC. U pacienta byl,
jako u jediného z celého souboru,
primarné diagnostikovan histologic-
ky subtyp noduldarni lymfocytarni
predominance HL (NLPHL). Broncho-
genni karcinom byl druhou sekun-
darni malignitou v tomto pilotnim
souboru. Potvrzen byl u nemocného
2 roky po dosaZeni KR HL lé¢bou
kombinujici BOVAPEC s IF-RT primar-
né postizenych nitrohrudnich lymfa-
tickych uzlin. Pacient zemvel na kom-
plikace vyplyvajici z progrese tohoto
nadoru 4 mésice po stanoveni dia-
gndzy. Bylo to zatim jediné umrti
(2 %) v prabéhu dosavadniho sledo-
vani souboru.

Lécebna odezva
KR lymfogranulomu doséhlo 58 ne-
mocnych (94 %). U 2 nemocnych byla
odezva vyhodnocena jako PR (3 %),
resp. SCH (3 %). U 11 pacient (19 %)
doslo k relapsu HL v medianu 11 (roz-
mezi 3-46) mésici po dosazeni KR
(graf 1). Riziko rekurence choroby
nebylo ovlivnéno demografickymi ne-
bo dalsimi parametry charakterizuji-
cimi rozsah a aktivitu choroby. Vyjim-
kou byl pouze pocet uzlinovych
okrski postizenych HL. Nemocnf
s inicidlné vy$8im poctem postizenych
uzlinovych skupin byli pfi hodnocenf
t-testem zatizeni vy3sim rizikem relap-
su (p = 0,05). Avsak Manndv-Whit-
neyho U-test, i pfes hrani¢ni vysledek
(p = 0,06), tento zavér nepotvrdil.
Pravdépodobny Slety DFS 58 pa-
cientd, ktefi dosahli KR, byl 72 %
(graf2). Aplikace RT po BOVAPEC zvy-
Sila tuto pravdépodobnost na 88 %.
DFS nemocnych |é¢enych v primdrni
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Graf 1. Odpovéd na primarni 16¢bu. Cisla ve vysecich oznauji poéty pacienti.
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Graf 2. DFS v8ech nemocnych, ktefi
doséhli primarni lé¢bou KR.

lécbé pouze chemoterapii byl 58 %.
Rozdil mezi témito dvéma skupina-
mi v3ak nebyl statisticky vyznamny
(p =0,08), graf 3.

Diskuse

Casové intenzifikovany chemotera-
peuticky rezim BOVAPEC se jevi jako
potencialné Gcinny primdrni [écebny
pFistup u nemocnych se stfedné po-
krocilym, intermedidrnim nebo rizi-
kovym ¢asnym stadiem HL. Nahrada
mustargenu, ktery je souéasti proto-
kolu Stanford V, snizila myelotoxicky
potencidl a incidenci tézké neutrope-
nie. Hodnoty neutrofil < 0,5 x 10°/1
se pri lé¢bé Stanford V manifestovaly
u 82 % nemocnych [12], zatimco

Graf 3. DFS nemocnych s/bez RT
v primarnf [é¢bé.

u BOVAPEC byla tézkd neutropenie
zaznamenana ve 23 % pripadd. Proto
byla aplikace G-CSF fakultativni a je-
ji redlnd potfeba vyvstala jen asi
u 1/3 nemocnych. V prezentovaném
souboru nebyl v rdmci primarni 1écby
zaznamenan vyskyt zdvaznéjsi casné
nehematologické toxicity. Jejim nej-
¢astéj$im projevem byla manifestace
reverzibilni periferni neuropatie, kte-
ra vsak dosdhla maximalni intenzity
2. stupné skily WHO. Ve stanford-
ském protokolu byly riizné projevy
neurotoxicity 3. stupné zaznamendny
az u 28 % pacient( [ 12]. Tato kompli-
kace byla ziejmé zplsobena zkracenim
intervalu mezi jednotlivymi aplikace-
mi vinkaalkaloidt (vinkristin, vinblas-
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tin) v prabéhu aplikace BOVAPEC,
aniz by, oproti standardnim chemo-
terapeutickym protokoldim, byla zvy-
Sena jejich celkovd davka.

Kombinace BOVAPEC a RT byla
spojena s nizkym rizikem relapsu cho-
roby, a tedy vysokym kurabilnim po-
tencidlem. Jeji i¢innost u stfedné po-
krocilych nebo také rizikovych cas-
nych stadii neni nikterak prekvapujici
a zejména evropska praxe primarn{
lécby téchto nemocnych tento pfi-
stup s kombinaci obou modalit pre-
feruje. Klinické studie se zaméfuji
zejména na rlizné adjuvantnf radiote-
rapeutické p¥istupy. Ucinnost je hod-
nocena jak ve vztahu k rozdilnému
rozsahu ozafrovaciho pole, tak celko-
vé ddvce zafeni. Hlavnim cilem je mi-
nimalizovat toxicitu RT p¥i zachovani
vysoké terapeutické tcinnosti kombi-
nace s chemoterapii. IF-RT je mozno
zajistit lécebnou odpovéd srovnatel-
nou s pouZitim ozafeni typu ,extend-
ed field* (EF-RT) [15,20,21]. Nicmé-
né v zamofi se k terapeutickym stan-
darddim u rizikovych asnych stadif
HL (termin intermedidrnf ¢i stiedné
pokrocild stadia zde neni prakticky
pouzivan) fadi i samotna chemotera-
pie a dosazend kompletni remise je
zajisténa jesté dalSimi dvéma konsoli-
dacnimi cykly [22].

Casova intenzifikace, ktera je pro
BOVAPEC (jako Stanford V) charak-
teristickd, vdak mdze byt proti stan-
dardné pouzivanym chemoterapeu-
tickym kombinacim (ABVD, COPP/
ABVD, MOPP/ABVD, COPP/ABV,
MOPP/ABV) vyhodna a vést k vyne-
chani RT z primarn{ |é¢by nemocnych
bez masivniho uzlinového postizeni ¢i
zbytkové lymfadenomegalie s ndsled-
nym snizenim potencidlniho rizika
pozdnich komplikaci. Studie HD11
(GHSQ) sice srovnavé 4 cykly intenzi-
fikované chemoterapie BEACOPP
a standardniho rezimu ABVD v pri-
marni 1é¢bé stfedné pokrodilych sta-
dif HL a neprokazala rozdil v [é¢ebné
odpovédi nebo celkovém prezitf,
avdak vsichni nemocni podstoupili
také IF-RT, i kdyz rtizné intenzity (20 Gy
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vs 30 Gy). Pozdni toxicita je v této
studii pro kratké sledovani zatim ne-
hodnotitelna [23]. Adjuvantni RT je
po BOVAPEC nezbytna pfi vstupnim
uzlinovém ,bulk® nebo p¥itomnosti
lymfadenomegalie verifikované resta-
Zovanim, a to bez ohledu na negativ-
ni vysledky funkénich zobrazovacich
vysetten( [16].

Sledovéni uvedeného souboru ne-
mocnych po této 1écbé je zatim p¥ilis
kratké na validni hodnocenf jeji pozd-
ni toxicity. Rozvoj hypotyredzy a plic-
ni fibrézy byl pozorovan pouze u pa-
cientdl, u kterych byla soucasti lécby
RT na oblast horni lymfatické etdze
[6,8,9]. Podobné jako po Ié¢bé pro-
tokolem Stanford V [12] nedoslo ani
u jediné z fertilnich Zen v souboru
k ireverzibilnimu ovaridlnimu selhdnf.
Vsechny 4 zatim zaznamenané gravi-
dity probéhly bez jakychkoliv kompli-
kaci s nédslednymi porody zdravych
déti. Avsak vyznamné vys§i riziko vzni-
ku malformaci u déti rodict léc¢enych
pro HL nebylo v minulosti potvrzeno
ani po standardnich chemoterapeu-
tickych (COPP/ABVD), radioterapeu-
tickych nebo kombinovanych pfistu-
pech [24]. U muzl nebyla fertilita
pred a po terapii hodnocena, nicmé-
né vzhledem k potencidlnimu riziku
nasledné sterility, jim byla nabizena
moZnost kryoprezervace spermatu.
Jiné malignity nez HL byly v pribéhu
sledovanf této sestavy pozorovény za-
tim pouze u 2 nemocnych. DLBCL
u jednoho nemocného by mohl byt
povazovidn bud za sekunddrni ma-
lignitu, nebo ptirozenou transformaci
plivodné diagnostikované lymfoproli-
ferace typu NLPHL. Bronchogenni
karcinom u 2. pacienta odpovidal spi-
e nddorové duplicité nez sekundarni
malignité, protoze byl diagnostiko-
van neobvykle brzy (2 roky) po ukon-
¢eni primarni lécby [5,7], navic u dlou-
holetého silného kufaka.

Prestoze od primarni{ lécby casové
intenzifikovanym chemoterapeutic-
kym reZzimem BOVAPEC nelze oceka-
vat daldi zdsadni zvySeni kurability
nemocnych se stfedné pokrocilym

stadiem HL, m(iZe byt tento protokol

pfinosem pro:

1. zkrdcenf celkové délky chemotera-
pie a viibec primarn{ lé¢by oproti
standardné pouzivanym p#istupiim
(napt. 4krat ABVD, 4krat COPP/
ABV, 4krat MOPP/ABV, 2krat
COPP/ABVD apod) s pozitivnimi
psychosocidlnimi dopady pro
pacienty

2. snizeni celkové kumulativni davky
cytostatik

3. cilenou neobligatorni indikaci
adjuvantni RT, ¢&mz |ze sniZit po-
tencidlni riziko pozdnich kompli-
kacf vyplyvajici ze ,zbyte¢né* kom-
binace terapeutickych modalit,
a to zejména u nemocnych ve
vékové kategorii do 30 let (praktic-
ky polovina diagnostikovanych p¥i-
padd) bez zminovanych atribu-
th velké nddorové masy nebo
postchemoterapeutické zbytkové
lymfadenomegalie.

Préce byla podpotena grantem IGA MZ
CR NR 7876-3/2004.
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