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SOUHRN

Cepelova M. Hodgkindv lymfom — minulost a souéasnost

Hodgkiniv lymfom je systémové lymfoproliferativni onemocnéni, které predstavuje zhruba 10 % vsech lymfoma
a postihuje zpravidla déti starsi 10 let. V poslednich desetiletich doslo k vyznamnému pokroku v porozuméni biologii
Hodgkinova lymfomu a v souvislosti s tim i ke zlep3eni |é¢ebnych vysledkd u tohoto onemocnéni, kdy 5leté celkové
preziti pfesahuje 95%. V soudasné dobé se stava stale dulezitéjsim nalezeni rovnovahy mezi efektivitou protina-
dorové |é¢by a jejimi riziky, véetné pozdnich nezadoucich G¢inkd, které u dlouhodobé prezivsich vyznamné ovliviiuji
kvalitu jejich Zivota.
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SUMMARY

Cepelova M. Hodgkin lymphoma — history and current approach

Hodgkin lymphoma is systemic lymphoproliferative disorder diagnosed mainly in older children and adolescents,
which accounts for about 10% of all lymphomas. Over the past century, Hodgkin lymphoma has transformed from
a fatal disease to one of the most curable cancers with estimated 5 year survival rates exceeding 95%. Current treat-
ment strategies are aimed at identifying the optimal balance between maintaining overall survival and avoidance of
the late effects of treatment with significant decrease in quality of life.
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Lymfadenopatie byla v minulosti povazovana pouze za pri-
znak jinych onemocnéni a nikoli za samostatné onemocné-
ni. Presto jiz v roce 1666 popsal Marcello Malphigi onemoc-
néni, které se projevovalo zdutenim miznich uzlin. V roce
1832 popsal Thomas Hodgkin ve své publikaci On some
morbid appearances of the absorbent glands and spleen de-
tailné pitevni nalezy u 7 osob s nebolestivou lymfadenopatii
a splenomegalii, 1é¢enych v Guy’s Hospital v Londyné. Roku
1856 Samuel Wilks popsal podobné nalezy u svych nemoc-
nych v Guy’s Hospital a nasledné ve své druhé praci Cases of
enlargement of the lymphatic glands and spleen ve stejném
roce pojmenoval toto onemocnéni Hodgkinovou nemoci
na pocest svého predchudce. Pfi revizi histologickych néle-
zu z prace Thomase Hodgkina o vice nez 100 let pozdéji byla
diagnéza Hodgkinova lymfomu potvrzena ve 3 pripadech,
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u ostatnich nemocnych se jednalo o non-hodgkinské lym-
fomy, tuberkulozu a syfilis. Carl Sternberg v roce 1898
a nezavisle na ném v roce 1902 Dorothy Reedova (On the
Pathological Changes in Hodgkin Disease, with Especial
Reference to it‘s Relation to Tuberculosis) popsali pro toto
onemocnéni charakteristické mnohojaderné maligni bui-
ky, které se nyni nazyvaji buiilky Reedové—Sternbergovy.
Carl Sternberg povazoval Hodgkinovu nemoc za formu tu-
berkul6zy, zatimco Dorothy Reedova tento nazor vyvratila.
Etiologie i patogeneze onemocnéni i poté zustavala nejasna,
o ptivodu Reedové-Sternbergovych bunék byla vyslovena
rada teorii. Teprve na pocatku 21. stoleti byl potvrzen jejich
neoplasticky charakter a puavod ze zralych preapoptotic-
kych B lymfocyttt germinélnich center.” Dvou- a vicejader-
né Reedové—Sternbergovy burky vznikaji z jednojadernych



Hodgkinovych bunék procesem nekompletni cytokineze.
Hodgkinovy Reedové—Sternbergovy (HRS) bunky jsou uni-
katni jednak ztratou exprese vétsiny znakt B lymfocytt, jed-
nak svym nizkym poétem v nddorové tkani, kde predstavuji
pouze 0,1 az 10 % vsech pritomnych bunék. HRS burky pro-
strednictvim cytokintt atrahuji do svého okoli radu nenado-
rovych bunéénych elementt s naslednou tvorbou reaktivni-
ho zanétlivého mikroprostredi, které prispiva k preziti HRS
bunék a chrani je pred cytotoxickym uéinkem NK bunék
a T lymfocyt.® Dosud nezodpovézenou otazkou ziistava,
zda se u ruznych histologickych podtypt klasické formy
Hodgkinova lymfomu lisi HRS buriky svymi charakteristika-
mi a stadiem diferenciace B lymfocytt, ze kterych pochazeji,
a to predevsim v souvislosti s prekryvajicimi se patologic-
kymi nalezy u primarniho mediastinalniho velkobunééné-
ho lymfomu a podtypu nodularni sklerézy klasické formy
Hodgkinova lymfomu.®) Rozsah a proménlivost genomic-
kych aberaci u Hodgkinova lymfomu ukazuje na zna¢nou
genomickou nestabilitu HRS bunék a ztézuje identifikaci
patogeneticky relevantnich alteraci. Rada detekovanych ge-
netickych alteraci ma za nasledek konstitu¢ni aktivaci NFkB
, ktera je pro toto onemocnéni charakteristicka.

Prvni klasifikace Hodgkinovy nemoci byla vytvorena roku
1944 Jacksonem a Parkerem a byly rozlisovany 3 podtypy
onemocnéni: paragranulom, granulom a sarkom. Na konfe-
renci v Rye roku 1966 byla prijata klasifikace na 4 podtypy:
lymfocytarni predominance, nodularni skleréza, smisena
bunéénost a podtyp chudy na lymfocyty. Tato klasifikace
byla snadno pouZitelna a reprodukovatelna, korelovala
s klinickymi nalezy. Teprve po 28 letech, v souvislosti s no-
vymi objevy v oblasti molekularni biologie byla Hodgkinova
nemoc prejmenovana na Hodgkintv lymfom a v rdmci REAL
klasifikace byly rozliseny dva hlavni typy onemocnéni: no-
dularni lymfocytarné predominantni Hodgkinav lymfom
(NLPHL) a klasicka forma Hodgkinova lymfomu (CHL) se
¢tyrmi podtypy: nodularni skleréza, smisend bunéénost,
podtyp bohaty na lymfocyty a podtyp chudy na lymfocyty.

Zakladni principy stagingového systému u Hodgkinova
lymfomu prijaté v minulém stoleti ztstavaji i v souc¢asné
dobé v platnosti. Na konferenci v Rye roku 1966 byly dle
histologickych podtypt onemocnéni uréeny 4 prognostické
skupiny. Na konferenci v Ann Arbor roku 1971 byl ptijat sys-
tém 4 stadii dle rozsahu postiZzeni uzlin na obou stranach
branice a postiZeni extralymfatickych organt (obr. 1). Revize
této klasifikace na jednani v Cotswolds roku 1988 umoznila
hodnotit postizeni podbrani¢nich uzlin s vyuzitim podita-
¢ové tomografie a zaroven bylo ,,bulky“ postiZeni zarazeno
mezi rizikové faktory u tohoto onemocnéni.

Zakladnimi zobrazovacimi vy$etfenimi byly zprvu pre-
dozadni a boéni snimek hrudniku a ultrazvukové vysetieni
dutiny bri$ni, nasledné byla provadéna pocitacova tomogra-
fie (CT) hrudniku, bficha a panve a bipedalni lymfografie
k posouzeni strukturdlnich zmén u nezvétsenych paraaor-
talnich a retroperitonealnich uzlin. V soucasnosti je zaklad-
nim stagingovym vy$etfenim pozitronova emisni tomografie
s podanim ®F-deoxyglukézy (FDG-PET) v kombinaci s po¢i-
tacovou tomografii nebo magnetickou rezonanci. Senziti-
vita pri detekei postiZzenych oblasti je u FDG-PET uvadéna
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| Obr. 1: Ann Arbor klasifikace

v rozmezi 75-91 %.%% Nenahraditelny vyznam ma FDG-PET
rovnéz v hodnoceni lé¢ebné odpoveédi.

Pokroky v diagnostice a znalosti biologie onemocnéni
vedly k pokroku v 1é¢ebnych moznostech u tohoto onemoc-
néni.

Lécebny efekt radioterapie u Hodgkinova lymfomu je
znam od pocatku dvacatého stoleti, ale dosazené 1é¢ebné
odpovédi byly ¢asto pouze ¢asteéné a kratce trvajici.© Kon-
cem 30. let navrhl francouzsky radioterapeut Gilbert ozare-
ni sousednich poli, coz vedlo k ur¢itému zlepseni lé¢ebnych
vysledkt. Ozafovani rentgenem bylo provazeno ¢astymi ne-
zadoucimi ucinky a jeho protinddorovy uéinek byl omeze-
ny. Zavedeni vysokoenergetickych zdrojt zareni (betatron)
a posléze vyuziti gama zareni z cesiového nebo kobaltového
ozarovace umoznily dosazeni lepsiho 1é¢ebného efektu, a to
prostirednictvim vétsiho poméru hloubkové davky k davce
povrchové. V pocéatcich 1é¢by Hodgkinova lymfomu radio-
terapii byla standardem extended field radioterapie, kdy
byla ozarena nejen postizena oblast, ale i ostatni lymfatic-
ké oblasti stejné ¢asti téla a davky zareni se pohybovaly ko-
lem 40 Gy. V pripadé nadbrani¢niho lymfatického systému
(mantle field) se jednalo o kréni, mediastinalni a axilarni
uzliny, u podbrani¢niho lymfatického systému (pole obra-
ceného Y) se jednalo o paraaortdlni, ilické, tfiselné a horni
stehenni uzliny. Teprve koncem 20. stoleti doslo vzhledem
k zavaznym ¢asnym i pozdnim nezadoucim uc¢inkum radio-
terapie ke zmensSeni velikosti ozarovacich poli — involved
field radioterapie, spolu s redukei davky na 20 Gy bez nega-
tivniho ovlivnéni dosahovanych 1é¢ebnych vysledka.® K dal-
$i redukci velikosti ozarovaného pole dochéazi pri aktualné
pouzivané involved site radioterapii (obr. 2) a v souvislos-
ti s vy$si dostupnosti pfichazi u rady nemocnych v vahu
rovnéz protonova radioterapie s cilem ochrany zdravych
tkani, a to predevsim srdce pfi radioterapii na oblast me-
diastina.

Ke zméné v prognéze pacienttt s Hodgkinovym lymfo-
mem doslo po 2. svétové valce podanim prvnich cytostatik.
Jednalo se nejprve o dusikaty yperit, pozdéji cyklofosfamid
a chlorambucil, koncem ¢étyricatych let se zadaly podavat
kortikoidy a na poc¢atku 60. let byly do praxe zavedeny vin-
ka-alkaloidy. Zasadni zlom ale znamenalo zavedeni kombi-
nované chemoterapie. Prvni kombinovanou chemoterapii
u nemocnych s Hodgkinovym lymfomem byl v roce 1964
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‘ Obr. 2: Srovnani velikosti ozaFovacich poli u extended field, invol-
ved field a involved site radioterapie

rezim MOPP (mustargen, vinkristin, prednison a prokar-
bazin), ktery se stal na mnoho let standardnim 1é¢ebnym
postupem s dobrymi lé¢ebnymi vysledky i u nemocnych
s pokrocilym onemocnénim. Po podani 6 aZ 8 cykltt chemo-
terapie MOPP bylo dosazeno kompletni remise onemocnéni
u 60 az 80 % nemocnych a 10letého celkového preziti dosah-
lo vice nez 50 % nemocnych.® Na poc¢atku 70. let 20. stoleti
se jako dalsi rezim zacala pouzivat kombinace ABVD (adri-
amycin, bleomycin, vinkristin a dakarbazin), ktera svymi 1é-
¢ebnymi vysledky prekonala rezim MOPP,® a je i v souéasné
dobé standardnim rezimem prvni linie 1é¢by u dospélych
s ¢asnym stadiem klasické formy Hodgkinova lymfomu. Za-
vedeni hematopoetickych rastovych faktort do béZzné praxe
umoznilo plné vyuzit protinddorovy uc¢inek cytostatickych
kombinaci s omezenim nezadoucich uéinka souvisejicich
s granulocytopenii. V roce 1989 byl vytvoren reZim Stan-
ford V, zahrnujici vétSinu agens pouzitych v rezimu MOPP
a ABVD. Jedna se o 12tydenni davkové intenzivni rezim stfi-
dajici myelosupresivni (mustargen, doxorubicin, vinblastin,
etoposid) a nemyelosupresivni cykly (vinkristin, bleomycin)
v tydennich intervalech s velmi dobrymi vysledky pfi sniZzeni
kumulativni davky podaného doxorubicinu a bleomycinu.(?
Zhruba ve stejném obdobi prichazi German Hodgkin Study
Group (GHSG) s novym rezimem BEACOPP, standardnim
pro ¢asnd stadia, a rovnéz davkové eskalovanym rezimem
pro intermedidrni a pokro¢ila stadia Hodgkinova lymfomu
(bleomyecin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkris-
tin, prokarbazin a prednison).™

Klasicka forma Hodgkinova lymfomu u déti a dospélych
je v soucasnosti jednim z nadorovych onemocnéni s nejlepsi
prognozou, Sleté celkové preziti presahuje 90 %. U dlouho-
dobé prezivsich je vsak vyznamné zvyseno riziko sekundar-
nich malignit, kardiovaskularnich onemocnéni, endokri-
nopatii a poruch plodnosti s nezanedbatelnou morbiditou
a ¢asnou mortalitou (obr. 3). Hlavni pozornost je proto nyni
vénovana moznosti individualni optimalizace 1é¢by s vy-
varovanim se nedostateéné nebo naopak nadmérné 1écby.
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Obr. 3: Kumulativni celkova mortalita u dlouhodobé pFezivsich

po léébé Hodgkinova lymfomu v détském véku (upraveno dle Yeh
IM, Diller L. Pediatric Hodgkin lymphoma: trade-offs between short-
and long-term mortality risks. Blood 2012; 120(11): 2195-202.)

Cilem je, aby nemocni, rozdéleni do podskupin dle rozsahu
onemocnéni a dal$ich prognostickych kritérii, dosahovali
po odpovidajicim, ale zarovenn minimalnim rozsahu 1é¢by
stejnych dlouhodobych 1é¢ebnych vysledki.

European Network of Pediatric Hodgkin Lymphoma (Eu-
roNet-PHL) se od roku 2004 zabyva optimalizaci 1é¢by u déti
a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem. Standardem 1é¢-
by je kombinovana chemoterapie, ktera zahrnuje alkyla¢ni
cytostatika (cyklofosfamid, dakarbazin), vinka-alkaloidy
(vinkristin), antracyklinova antibiotika (doxorubicin) a kor-
tikoidy. V ramci studie EuroNet-PHL-C1 byla u nemocnych
dle rozsahu postizeni, pritomnosti B symptomu rozliSovana
¢asnd, intermediarni a pokro¢ila stadia Hodgkinova lymfo-
mu. U véech nemocnych byly podany dva intenzivni induk¢-
ni cykly chemoterapie OEPA (vinkristin, etoposid, predni-
son a doxorubicin), u intermediarnich a pokro¢ilych stadii
dva, resp. ¢tyti cykly konsolida¢ni chemoterapie (COPDAC
vs. COPP — vinkristin, cyklofosfamid, prednison, dakarba-
zin vs. prokarbazin). Zatimco v minulosti byla v navaznos-
ti na chemoterapii standardem léc¢ba radioterapii u vSech
nemocnych s Hodgkinovym lymfomem, v radmeci této studie
byla radioterapie indikovana pouze v pfipadé nedostatec¢-
né Casné léc¢ebné odpovédi po dvou inicidlnich indukénich
cyklech chemoterapie, tj. pfi nedosazeni parcidlni remise
onemocnéni (zmenseni postizenych uzlin o méné nez 50 %)
a pfi pretrvavani zvysené akumulace radiofarmaka v inicial-
né postizenych uzlinach (Deauville 3, 4 a 5). Vysledky studie
EuroNet-PHL-C1 ukazuji, Ze u véts§iny nemocnych s dobrou
citlivosti onemocnéni na podavanou chemoterapii je mozné
se obejit bez ozareni puvodné postizenych uzlin pfi zacho-
vani velmi dobrych 1é¢ebnych vysledkt a predpokladaném
vyznamném sniZeni rizika pozdnich nasledkd.!? V ramci
studie EuroNet-PHL-C1 nebylo nutné indikovat radioterapii
u 40% nemocnych s intermediarnimi a pokrocilymi stadii
onemocnéni pii zachovani 5letého event-free survival nad
90%, coz vzhledem k rozsahu ozarovacich poli u téchto
osob znamena vyznamny benefit z dlouhodobého hlediska.



Na tuto studii navazala studie EuroNet-PHL-C2 s podobnym
designem. K presnéjsimu zarazeni nemocnych do terape-
utickych arovni byly v této studii vyuzity navic nékteré jiz
drive znamé rizikové faktory (sedimentace erytrocytt nad
30 mm/h, ,bulky“ postizeni a pfitomnost E 1ézi). Po pecli-
vém vyhodnoceni predchozi studie EuroNet-PHI-C1 bylo pri-
stoupeno rovnéz ke zméné PET kritéria pri hodnoceni ¢as-
né lé¢ebné odpovédi, kdy je za pozitivni nalez povazovana
pouze vyznamné zvy$ena perzistujici akumulace v inicidlné
postizenych oblastech (Deauville 4 a 5).

U nemocnych s relabujicim nebo refrakternim onemoc-
nénim cHL je podavana chemoterapie 2. volby, kdy se pou-
zivaji rezimy zaloZené na podavani cisplatiny nebo gemci-
tabinu, ¢asto s naslednou konsolidaci vysokodavkovanou
chemoterapii s podporou autolognich krvetvornych bunék
(ASCT). U opakované relabujiciho onemocnéni po autologni
transplantaci krvetvornych bunék se v pripadé chemosenzi-
tivniho onemocnéni vzacné indikuje i alogenni transplanta-
ce krvetvornych bunék.®

Znalost interakei v ramci nadorového mikroprostredi
Hodgkinova lymfomu vedla k rozvoji cilené 1é¢by. V sou-
¢asné dobé jsou k dispozici nové 1é¢ebné moznosti vyuzi-
vajici monoklonalni protilatky s navazanym cytostatikem
(brentuximab vedotin — anti-CD30 protilatka s navazanym
monomethylauristatinem) nebo imunoterapie za pouziti
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