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Uvod:

Standardnimi chemoterapeutickymi rezimy u pacientti s Hodgkinovym lymfomem (HL) jsou
ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin) a BEACOPP (bleomycin,
adriamycin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid, prokarbazin a prednizon). Bohuzel,
vzhledem k nezadoucim ucinktim vinkristinu a bleomycinu dochazi béhem 1é¢by velmi ¢asto
k redukci davek téchto latek. Vliv redukce davek na efekt terapie zkoumala némecka skupina
zabyvajici se Hodgkinovym lymfomem.

Pacienti a metodika:

Celkem bylo do studie zafazeno 3309 pacientli s nové diagnostikovanym HL, kterym bylo
indikovano podéani chemoterapeutického rezimu BEACOPP (nabor od ledna 1999 do dubna
2008). K ptred¢asnému ukonceni podavani bleomycinu ¢i vinkristinu doslo u 11 % a 25,9 %
pacientil, k doasnému pieruSeni u 7,6 % a 8,3 % pacienti. Celkem se tedy jedna o 17,6 %
a32,6 % pacientt, kterym nebyla aplikovana plnd davka bleomycinu ¢i vinkristinu. Studie
srovnavala preziti pacientd, kterym byly podany < 4 cykly chemoterapie s bleomycinem
(4,7 %) nebo < 3 cykly chemoterapie s vinkristinem (6,6 %) s pacienty 1é¢enymi > 4 cykly
s bleomycinem (95,3 %) nebo > 3 cykly s vinkristinem (93,4 %).

Nezéadouci ucinky:

K nejéastéjsim nezadoucim ucinkim stupné 3 &i 4 patii hematologickd toxicita, tedy
leukopenie (86,8 % pacientil), anémie (56,9 %) nebo trombocytopenie (50 %), dale ztrata
vlast (61 %), infekce (23,1 %), nauzea ¢i zvraceni (14,0 %), bolest (10,7 %), mukozitida
(9,9 %) a neurotoxicita (8,9 %).

U pacientil, kterym byly podany < 4 cykly bleomycinu, doslo mnohem castéji k poskozeni
respiracniho traktu (neinfekéni pneumonitida ¢i intersticidlni plicni fibréza, u 24,8 %
pacientil) nez u pacientll absolvujicich > 4 cykly s bleomycinem (4,7 %). Také se Cast&ji
vyskytla neurotoxicita (19,1 % versus 8,4 % pacientil) a bolest (17,2 % versus 10,4 %), obé
stupné 3 nebo 4. Naopak anémie byla frekventnéj$i ve skupiné pacientti, kterym byly podany
> 4 cykly bleomycinu (57,4 % versus 46,5 %).

Ve skupiné pacientd, kterym byly aplikovany < 3 cykly vinkristinu, se Castéji vyskytla
neurotoxicita, mukozitida a gastrointestindlni toxicita (vSe stupné¢ 3 az 4) ve srovnani se
skupinou, kde pacienti dostali > 3 cykly (neurotoxicita, 24,9 % versus 7,8 % pacientd,
mukozitida 15,7 % versus 9,5 %, Gl toxicita 10,6 % versus 5,9 %).

Vysledky:

Po medianu sledovani 59 a 67 mésicu pro preziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS)
nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi pacienty, kterym byly aplikovany < nebo > 4 cykly
bleomycinu (rozdil v 5letém PFS 1,7 %, rozdil v 5lettm OS 1,5 %) ani mezi pacienty
lé¢enymi < nebo > 3 cykly chemoterapie s vinkristinem (rozdil v 5letém PFS -1,3 %, rozdil
v bletém OS -0,1 %). Vzhledem k tomu, Ze standardnim chemoterapeutickym rezimem pro
terapii pokrocilého HL je eskalovany BEACOPP, byla provedena analyza i pro tuto
podskupinu pacienti. Zde jsou vysledky obdobné, signifikantni rozdil v PFS i OS nebyl
prokézan ani mezi skupinami pacientli, kterym byly podény < nebo > 4 cykly bleomycinu



(rozdil v 5letém PFS -0,2 %, rozdil v Slet¢ém OS 2,3 %), ani mezi skupinami s < nebo
> 3 cykly vinkristinu (rozdil v 5letém PFS -1,1 %, rozdil v 5letém OS -1,0 %).

Zaver:

Zavérem lze fici, ze preruseni podavani bleomycinu a vinkristinu je u pacientl
s Hodgkinovym lymfomem casté, a to v pfipad¢ bleomycinu u 17,6 % pacientil, v piipade
vinkristinu u 32,6 % pacientl. Nastésti toto preruSeni nema negativni vliv na PFS 1 OS.
Pfi¢iny jsou nejasné. Jednou z moznych piic¢in mize byt pomalejsi metabolismus cytotoxické
latky, ktery vyusti ve vyssSi toxicitu, ale také ve vyssi ucinnost. Dale se spekuluje, Ze
bleomycin a vinkristin hraji v pfipadé rezimu BEACOPP jen malou roli, proto redukce jejich
davek ma jen nepatrny vliv na celkovou ucinnost podavané chemoterapie.
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