Medicina (Kaunas) 2009; 45(8) 615

Hodzkino limfomos gydymo rezultatai
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Santrauka. Per pastarqji desimtmet] stengiamasi vis daugiau optimizuoti Hodzkino limfomos
(HL) gydymq atsizvelgiant j prognostines grupes ir rizikos veiksnius. Remdamiesi Vilniaus univer-
siteto kliniky (VUOI ir VUSL) duomenimis, atlikome retrospektyviyjy studijy ir iSanalizavome
1999-2004 m. gydyty ligoniy gydymo metodus bei jo rezultatus. ISanalizuotos 114 jaunesniy nei
60 mety ligoniy ligos istorijos. Ligoniai buvo gydyti laikantis German Hodgkin's Lymphoma
Study Group (GHSG) rekomenduoty gydymo protokoly. Ligoniy amzZiaus mediana — 28 metai. 83
proc. jy buvo nustatyta nodulinés sklerozés jprasta HL, didelés rizikos HL nustatyta 55 proc.
pacienty, vidutinés rizikos — 38 proc., nedidelés rizikos — 7 proc.

Nedidelés rizikos grupés ligoniams skirti keturi ABVD chemoterapijos kursai, 88 proc. ligoniy
po chemoterapijos taikyta radioterapija (RT). Vidutinés rizikos grupés ligoniams skirti 4—6 ABVD
arba reciau (12 proc. vidutinés rizikos grupés ligoniy) keturi standartiniai BEACOPP
chemoterapijos kursai. Po Sio gydymo 88 proc. vidutinés rizikos grupés ligoniy buvo taikyta RT.
Didelés rizikos grupés ligoniai dazniausiai gydyti aStuoniais eskaluotais (44 proc.) arba
standartiniais BEACOPP (29 proc.) kursais. 71 proc. didelés rizikos grupés ligoniy po
chemoterapijos buvo taikoma RT.

Ligoniy stebéjimo trukmés mediana — 65 ménesiai. 107 (94 proc.) ligoniy po pirminio gy-
dymo pasiekta visiska ligos remisija, septyniems (6 proc.) buvo uzfiksuota pirminé progresija.
12 (11 proc.) ligoniy liga atsinaujino. 8 ligoniai miré. Bendrasis iSgyvenamumas ir isgyvenamu-
mas iki ligos atkryciy nedidelés rizikos grupés ligoniams buvo 100 proc. Bendrasis iSgyvena-
mumas nedidelés, vidutinés ir didelés rizikos grupése buvo atitinkamai — 95,1 ir 84 proc. ISgyve-
namumas be neigiamy jvykiy nedidelés, vidutinés ir didelés rizikos grupés ligoniams buvo atitinka-
mai— 91,7 ir 76,2 proc.

Nedideleés ir vidutinés rizikos grupés ligoniams blogesni gydymo rezultatai buvo tiems ligo-
niams, kuriems taikyta ispléstiniy lauky radioterapijos (EF-RT) metodika (p<0,05). Didelés rizikos
grupés ligoniy, gydyty pagal ABVD schemgq, bendrasis penkeriy mety isgyvenamumas buvo
geriausias, taciau iSgyvenamumas be neigiamy jvykiy (70,6 proc.) ir be ligos atkrycio isgyvena-
mumas (81,3 proc.) taikant ABVD chemoterapijq buvo blogesni negu taikant BEACOPP che-
moterapijos schemq. Tyrimo duomenimis, nebuvo statistiSkai reiksmingo isgyvenamumo skir-
tumo didelés rizikos grupés ligoniams, kuriems taikyta RT, lyginant su tais, kuriems RT netaikyta
(p>0,05).

Ivadas

HodZkino limfoma (HL) pasaulyje dabar yra vienas
sékmingiausiai gydomy onkohematologiniy ligy (1).
Dauguma serganciyjy yra jauni 25-30 mety zmongs,
todel, vertinant HL gydyma, svarbis ne tik trumpalai-
kiai, bet ypac ilgalaikiai gydymo rezultatai — bendras
iSgyvenamumas ir gyvenimo kokybé¢ (2). Vélyvieji HL
gydymo rezultatai labiausiai priklauso nuo dvieju
veiksniy — pirminio gydymo veiksmingumo ir létiniy
ligy gydymo sukeliamy komplikaciju (antriniy kriities,

plauciy, virSkinamojo trakto, jungiamojo audinio,
kraujo neoplazijy, kardiopulmoniniy komplikacijy)
daznio (3). Apie 50 proc. pacienty, serganciy HL, gy-
dymas yra pradedamas, kai liga yra vélyvos stadijos.

Literattiros duomenimis, ligoniai, kurie buvo gy-
dyti nuo HL, pragjus vidutiniskai 18 mety po gydymo,
santykinai 6,8 karto dazniau nei bendroji populiacija
mirsta nuo kity priezasCiy (4). Todél tebeieskoma ne
tik labai veiksmingy, bet ir maziausiai toksisky HL
gydymo metody. Galbiit HL gydyti bus reikSminga
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biologiné (taikiniy) terapija (5) bei moduliuoto inten-
syvumo radioterapija (6).

Per pastaraji deSimtmetj stengiamasi vis labiau
optimizuoti ir individualizuoti HodZkino limfomos gy-
dyma atsizvelgiant { prognostines grupes ir rizikos
veiksnius. Ankstyvosios HL stadijos (angl. early-stage
disease) dabar gydomos taikant chemoterapija pagal
ABVD schema, derinant ja su radioterapija. Vélyvo-
sios stadijos HL (angl. advanced-stage disease) daz-
niausiai gydomos chemoterapija pagal BEACOPP
schema (7, 8). Radioterapijos reiksmé vélyvyju stadiju
HL islieka kontraversiska (9). Vélyvuyju stadiju HL
gydymo rezultatai labai pageréjo pradéjus taikyti Ger-
man Hodgkin'’s Lymphoma Study Group (GHSG)
pasiiilyta BEACOPP chemoterapijos schema (2). Siuo
metu 80-90 proc. HL serganciy ligoniy gali buti
visiskai igydyti, net kai liga diagnozuojama vélyvos
stadijos, nors iki 20 a. devintojo deSimtmecio pabaigos
vélyvyju stadijy HL gydyti taikant MOPP ar kitas se-
nesnes chemoterapijos schemas ligos atkrycio ir pirmi-
nés ligos progresavimo daznis buvo iki 30—40 proc.,
15 mety bendrasis iSgyvenamumas — apie 60 proc. (10).

Sergamumas Hodzkino limfoma (HL) Europos
Sajungos Salyse — 2,2 atvejo 100 000 gyventoju. Lie-
tuvos vézio registro duomenimis, 2007 m. sergamu-
mas HL Lietuvoje buvo 2,1 atvejo 100 000 gyventoju
(11). Lietuvoje HL gydymas per pastaraji deSimtmetj
labai pasikeité. Miisy tyrimo tikslas — pirma karta Lie-
tuvoje ivertinti ir pristatyti serganciyjy ankstyvosios
stadijos HL, vidutinés ir didelés rizikos grupés ligoniy,
gydyty 1999-2004 m., gydymo rezultatus taikant §iuo-
laikines chemoterapijos schemas su skirtingy dydziy
radioterapija.

Tyrimo medziaga ir metodai

Atlikta retrospektyvioji studija VUOI bei VUSL
klinikose. Atrinkti 18—60 mety ligoniai, kuriems
1999-2004 m. diagnozuota ir gydyta HL. IS ligoniy
medicininés dokumentacijos buvo surinkti Sie duo-

menys: amzius, lytis, histologija (pagal 2001 m. PSO
klasifikacija), ligos stadija (pagal Ann-Arbor stadiza-
cijos schema), B simptomai (kitomis prieZastimis nepa-
aiSkinamas karsc¢iavimas daugiau kaip 38°C tempera-
tiros, prakaitavimas naktj ir (arba) lies¢jimas, kai
netenkama 10 proc. ir daugiau kiino masés per 6 mén.),
GHSG rizikos veiksniai (paZeisti daugiau) arba trys
limfmazgiy regionai; ENG, virsijantis 30 mm/val., jei
néra ,,B simptomy*, arba virSijantis 50 mm/val., jei
yra ,,B simptomy‘; ekstranodalinis (E) pazeidimas;
tarpuplaucio limfmazgiy konglomeratas, virSijantis
1/3 kriitinés lastos skersmens (,,bulky mediastinum®),
laboratoriniy tyrimy rodmenys (leukocity ir limfocity
skai¢ius, hemoglobino (HGB) koncentracija, C reak-
tyviojo baltymo (CRB), albuminy (ALB) koncentra-
cija kraujyje), duomenys apie pirmini gydyma (che-
moterapija, radioterapija), pirminio gydymo rezultatai
(visiska remisija, pirminé progresija) ir ju datos, ligos
atkrycio datos, paskutiniy apsilankymy ir mir¢iy datos.

Rastos 169 pacienty ligos istorijos. ISsamiam jver-
tinimui $iai retrospektyviajai studijai atrinkta 114 li-
goniy, kuriy gydymas atitiko gydymo protokolus. HL
sergantys ligoniai, jvertinus stadija ir rizikos veiksnius,
prie$ parenkant gydyma, buvo priskirti vienai i$ trijy
GHSG prognostiniy kategoriju (1 lentelé). Visy stebé-
jimo pabaigos data — 2008 m. rugpjiicio 31 d.

Gydymas buvo skiriamas jvertinus ligoniy prog-
nosting kategorija: nedidelés rizikos grupés ligoniams
buvo skiriami keturi ABVD kursai ir radioterapija;
vidutinés rizikos grupés ligoniams — SeSi ABVD kursai
arba keturi baziniai BEACOPP kursai ir radioterapija;
didelés stadijos ligoniams (pagal paciento pasirinki-
ma) — astuoni bazinio arba eskaluoto BEACOPP arba
astuoni ABVD kursai, radioterapija taikyta tik i likti-
n¢ liga arba { ligos pradzioje diagnozuota masyvy tar-
puplauti.

Ligoniy charakteristikos pateikiamos 2 lenteléje.
Ligoniy steb¢jimo trukmés mediana — 65 ménesiai.
Ligoniy amziaus mediana — 28 metai. Vyrams ir mo-

1 lentelé. Serganciyjy Hodzkino limfoma prognostinés kategorijos (N=114)

o o Stadija
Rizikos veiksniai
IA, IB, IA 1B 11, IV
Néra Nedidelés rizikos grupe, N=8 (7,0 proc.)
23 /m regionai
Didelis ENG Vidutinés rizikos grupé Didelés rizikos grupé
Ekstranodalinis pazeidimas N=43 (37,7 proc.) N=63 (53,3 proc.)
Didelis tarpuplaucio navikas

HL — Hodzkino limfoma; ENG - eritrocity nusédimo greitis.
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2 lentelé. Pagrindinés pacienty charakteristikos

Charakteristika Atvejy skaicius
Pacienty skaicius 114
Amzius — mediana, (min.—maks.) 28 (16-59) m.

nodulinés sklerozés jprasta HL
misraus lasteliSkumo jprasta HL
limfocity iSsekimo jprasta HL
nepatikslintas HL variantas

Lytis 56 /58 (vyrai / moterys)
Stadija

1 1 (1 proc.)

2 64 (56 proc.)

3 32 (28 proc.)

4 17 (15 proc.)
Histologija:

94 (83 proc.)
17 (15 proc.)
1 (1 proc.)
2 (2 proc.)

B simptomai

63 (55 proc.)

»Bulky* limfmazgiai (=5 cm)

55 (48 proc.)

Kauly ¢iulpy pazeidimas

6 (5 proc.)

Rizikos veiksniai:
23 limfmazgiy regionai
aukstas ENG
ekstranodalinis pazeidimas

tarpuplaucio diametras >1/3 didziausio kriitinés diametro

87 (76 proc.)
62 (54 proc.)
30 (26 proc.)
16 (14 proc.)

Rizikos grupé:
nedidelé
vidutiné
didelé

8 (7 proc.)
43 (38 proc.)
63 (55 proc.)

HL — Hodzkino limfoma; ENG — eritrocity nusédimo greitis.

terims liga diagnozuota vienodai daznai. 43 proc. li-
goniy diagnozuota ITI-1V ligos stadija. 83 proc. nusta-
tyta nodulinés sklerozés jprastiné HL. Daugiau kaip
pusei (55 proc.) ligoniy ligos diagnozavimo metu pasi-
reiskeé B simptomy. 55 (48 proc.) ligoniy ligos diagno-
zavimo metu limfmazgiy ar jy konglomerato skersmuo
virsijo 5 cm. Didelés rizikos nustatyta 55 proc. ligoniu.

Statistiné analizé

Ivertinti Sie rodikliai: bendrasis iSgyvenamumas
(angl. overall survival, OS), kuris skai¢iuotas nuo HL
diagnozés datos iki mirties (paskutinio stebéjimo da-
ta —2008-08-31). [Sgyvenamumas be neigiamy ivykiu
(angl. event-free survival, EFS), kuris buvo skaiciuotas
nuo HL gydymo pabaigos datos iki pirminés prog-
resijos ar ligos atkryCio (imant pirmesng datg) arba
mirties (paskutinio steb¢jimo data — 2008-08-31);
iSgyvenamumas (angl. disease-free sevival, DFS) be
ligos atkrycio buvo skaiciuotas nuo gydymo pabaigos
datos iki ligos atkrycio (paskutinio stebéjimo data —
2008-08-31).
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Ligoniy iSgyvenamumo rezultatai pagal rizikos
laipsnj ir taikyta gydyma jvertinti naudojant Kaplan-
Meier’io metoda, o statistiniam palyginimui tarp kate-
gorijy taikytas log-rank testas. Duomeny skirtumas
statistiSkai reikSmingas, kai p<0,05. Statistiniai pa-
rametrai jvertinti naudojant duomeny statistinés ana-
lizés programa STATA (angl. Stata Statistical Soft-
ware, release 7.0. 2001).

Rezultatai

Tyrimo metu buvo palyginti gydymo rezultatai pri-
klausomai nuo ligos prognostiniy parametry. Nedide-
lés ir vidutinés rizikos grupés ligoniams palyginti
gydymo rezultatai taikant iSpléstiniy lauky (angl. ex-
tended-field RT, toliau tekste — EF-RT) arba pazeidimo
lauky (angl. involved-field RT, toliau tekste — [F-RT)
radioterapija

EF-RT metu buvo $vitinamos visos limfiniy mazgy
zonos virs diafragmos (mantija) ir paraaortiné zona,
jeigu buvo padidéje tarpuplaucio limfmazgiai. Subdia-
fragminés ligos atveju buvo Svitinamos paraaorting,
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klubinés, kirk§ny zonos ir bluznis (apversta ,,Y*).

IF-RT atveju buvo Svitinamos tik pazeistos limfiniy
mazgy zonos. Didelés rizikos grupés ligoniams pa-
lyginti gydymo rezultatai taikant ABVD ir BEACOPP
chemoterapijos schemas bei jvertinta radioterapijos
itaka gydymo rezultatams.

Pacientams skirtas gydymas pateikiamas 3 len-
tel¢je. Nedidelés rizikos grupés ligoniams taikyta
ABVD chemoterapija, 88 proc. skirta radioterapija
(RT), daugiau kaip pusei i$ ju taikyta tik pazeisty limf-
mazgiy zony radioterapija (IF-RT). Vidutinés rizikos
grupés ligoniams buvo taikomi ABVD arba re¢iau (12
proc. vidutinés rizikos grupés ligoniy) standartiniai
BEACOPP chemoterapijos kursai. Po Sio gydymo 88
proc. vidutinés rizikos grupés ligoniy buvo taikyta
radioterapija, 65 proc. — IF-RT. Didelés rizikos grupés
ligoniai dazniausiai gydyti eskaluotais (44 proc.) arba
standartiniais BEACOPP (29 proc.) kursais. 71 proc.
didelés rizikos grupés ligoniy po chemoterapijos buvo

taikoma radioterapija — I[F-RT (56 proc.) arba liktiniy
po chemoterapijos limfmazgiy sriciy ir (ar) ligos
pradzioje nustatyty ,,bulky* limfmazgiy sri¢iy RT (40
proc.).

Po pirminio gydymo 107 (94 proc.) ligoniy pasiekta
visiska ligos remisija, 7 (6 proc.) buvo uzfiksuota pir-
mingé progresija. Ligos atkrytis nustatytas 12 (11 proc.)
ligoniy, astuoni ligoniai mire (4 lentel¢). Kiekvienam
i$ ju pries tai buvo diagnozuotas progresavimas arba
ligos atkrytis. Nebuvo né vienos mirties atvejo salygo-
to gydymo Salutinio toksinio poveikio.

Geriausias bendrasis penkeriy mety iSgyvenamu-
mas ir iSgyvenamumas be neigiamy jvykiy buvo ne-
didelés rizikos grupés ligoniy (100 proc.), blogiau-
sias — didelés rizikos grupés ligoniy (1 ir 2 pav.). Bend-
rasis iSgyvenamumas nedidelés, vidutinés ir didelés
rizikos grupiy ligoniy buvo panasus, atitinkamai — 95,1
ir 84,0 proc. ( p>0,05). ISgyvenamumas be neigiamy
ivykiy nedidelés, vidutinés ir didelés rizikos grupiy

3 lentelé. Serganciyjy HodZkino limfoma pirminis gydymas pagal kategorijas (N=114)

Atvejy skaicius (proc.)
Gydymo schemos : - . . . - .
nedidelés rizikos | vidutinés rizikos didelés rizikos 1§ viso
ABVD 8 (100) 38 (88) 17 (27) 63 (55)
Stand. BEACOPP 0 (0) 5(12) 18 (29) 23 (20)
Esk. BEACOPP 0 (0) 0 (0) 28 (44) 28 (25)
Radioterapija 7 (88) 38 (88) 45 (71) 90 (79)
IF-RT 4 (57) 28 (74) 25 (56) 57 (64)
EF-RT 2 (29) 8 (21) 1(2) 11 (12)
liekamieji/dideliy I/m — RT 0(0) 1(2,5) 18 (40) 19 (21)
néra duomeny, kokia RT 1(14) 1(2,5) 1(Q2) 3(3)

IF-RT — pazeidimo lauky radioterapija.
EF-RT — iSpléstiniy lauky radioterapija.
ABVD - doksorubicinas + bleomicinas + vinblastinas + dakarbazinas.

Stand. BEACOPP — bleomicinas + etopozidas + doksorubicinas + ciklofosfamidas + vinkristinas + prokarbazinas

+ prednizolonas.

Esk. BEACOPP — kaip ir st. BEACOPP, taciau atitinkamai 192, 200 ir 140 proc. eskaluotos ciklofosfamido,

etopozido, doksorubicino dozés.

Granuliocity kolonijas stimuliuojamieji faktoriai taikyti tik esant klinikinéms indikacijoms.

4 lentelé. Serganciyjy HodZkino limfoma pirminio gydymo rezultatai pagal rizikos laipsni

Charakteristika Nedidelés rizikos | Vidutinés rizikos | Didelés rizikos IS viso
Visiska remisija 8 (100) 43 (100) 56 (89) 107 (94)
Pirminé progresija 0(0) 0(0) 7 (11) 7 (6)
Ligos atkrytis 0 (0) 409 8 (13) 12 (11)
Mirtis 0(0) 2 (5) 6 (10) 8(7)
Mirtis kaip pirmas neigiamas jvykis 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
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Proc. o
100 4 Nedidelé rizika
Vidutiné rizika
90 -
Didelé rizika
80 -
70 -
60 -
o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

Stebéjimo trukmé, metai

1 pav. Serganciyjy Hodzkino limfoma bendrasis iSgyvenamumas pagal rizikos laipsni:
nedidelé rizika, vidutiné rizika, didelé rizika

Proc.
100 A Nedidelé rizika
L%|_L‘—\ Vidutiné rizika
90 A
Didelé rizika
80
70 A
60 i T T T T T T T - . .
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Stebéjimo trukmé, metai

2 pav. Serganciyjuy HodZkino limfoma iSgyvenamumas be neigiamy jvykiuy pagal rizikos laipsni:
nedidelé rizika, vidutiné rizika, didelé rizika

ligoniy tarpusavyje skyreési statistiskai nereikSmingai,
buvo atitinkamai — 91,7 ir 76,2 proc. (p>0,05).
Darydami analizg, atsizvelgéme i galimg minéty ne-
didelés, vidutinés ir didelés grupés ligoniy, po chemo-
terapijos gydyty IF-RT arba EF-RT, lyginamuyjy grupiy
nehomogeniskuma. Nustatéme, kad nedidelés ir vidu-
tinés rizikos grupés ligoniai, kurie gydyti IF-RT arba
EF-RT, statistiskai reikSmingai skyrési pagal du rizikos
veiksnius: IF-RT grupés ligoniams statistiskai reiks-
mingai (p<0,05) dazniau nustatyti dideli (,,bulky*) limf-
mazgiai, o EF-RT grupés ligoniams statistiskai reiks-
mingai dazniau nustatyta leukocitozé >15 000 mkl.
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Grupégje ligoniy, kuriems buvo skirta ABVD che-
moterapijos schema didelés rizikos grupés ligoniy
bendrasis penkeriy mety iSgyvenamumas buvo ge-
riausias — 100 proc. Taciau penkeriy mety iSgyvena-
mumas be neigiamy ivykiy (76,6 proc.) ir iSgyvena-
mumas (81,3 proc.) be ligos atkrycio taikant ABVD
chemoterapija, buvo blogesni nei taikant standarting
ar eskaluota BEACOPP chemoterapijos schema
(5 lentelé). Taikant BEACOPP chemoterapijos sche-
ma, i§gyvenamumas be neigiamy ivykiy buvo 78,3
proc., iSgyvenamumas be ligos atkry¢iy — 88,8 proc.,
taciau skirtumas, lyginant su gydymo rezultatais
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5 lentelé. Gydymo rezultatai pagal kategorijas

5 mety iSgyv.
(OS) — proc.
(95 proc. PI)

Rizikos grupés

5 mety iSgyvenimas be nei-
giamy ivykiy (EFS) — proc.
(95 proc. PI)

5 mety iSgyv. be ligos
atkrycio (DFS) — proc.
(95 proc. PI)

Pagal GHSG protokola:
IS ju:

89,0 (81,4-93,6)

Nedidelés/vidutinés rizikos
grupés ligoniai

i viso 95,1 (81,1-98,8)
[F-RT 100
EF-RT 78,8 (38,1-94,3)

91,7 (4,0-96,8)
100
80,0 (12,6-94,6)

91,7 (4,0-96,8)
100
80,0 (12,6-94.,6)

Didelés rizikos grupés ligoniai

i§ viso 84,0 (72,5-91,1)
ABVD 87,8 (8,1-96,8)
BEACOPP 82,6 (5,6-90,1)
RT netaikyta 88,9 (7,4-97,1)
RT taikyta 82,2 (5,7-90,7)

76,2 (5,4-84.,9)
70,6 (11,1-86,6)
78,3 (6,1-87,7)
77.8 (9,8-91,0)
75,6 (6,4-85,6)

81,3 (9,8-93.5)
88,8 (4,7-95.2)
88,9 (7,4-97,1)
85,8 (5,4-93,4)

Pagal kitus protokolus 59,0 (44,7-70,8)

taikant ABVD schema, néra statistiSkai reikSmingas
(p>0,05) (5 lentelé).

Aptarimas

Sioje retrospektyviojoje studijoje pirma karta Lie-
tuvoje jvertinome HL gydymo rezultatus priklausomai
nuo ligos rizikos laipsnio ir taikyto gydymo. Vertinant
ligos i$plitima pagal ligos rizikos laipsni, 55 proc. ligo-
niy priklausé didelés rizikos grupei, 38 proc. — viduti-
nés rizikos, tik 7 proc. —nedidelés rizikos grupei. Ver-
tinant pagal Ann-Arbor klasifikacija, 43 proc. ligoniy,
gydyty nuo HL — 1999 01 01 iki 2004 12 31, buvo
nustatyta [1I-1V ligos stadija. Ligoniy stebéjimo truk-
més mediana — 65 ménesiai. Visi tiriami ligoniai buvo
gydyti atsizvelgiant { ju ligos rizikos laipsni.

107 (94 proc.) ligoniy po pirminio gydymo pasiekta
visiska ligos remisija, 7 (6 proc.) uzfiksuota pirminé
progresija. 12 (11 proc.) ligoniy po pirminio gydymo
liga atsinaujino. Visi (7 i$ 7) pirminés progresijos atve-
jai ir dauguma (8 i$ 12) ligos atkryCiy buvo nustatyti
didelés rizikos grupés ligoniams.

Bendrasis penkeriy mety iSgyvenamumas ir iSgy-
venamumas be neigiamo jvykio nedidelés rizikos gru-
pés ligoniams buvo 100 proc. [§gyvenamumas be nei-
giamo jvykio nedidelés, vidutinés ir didelés rizikos
ligoniams tarpusavyje statistiSkai nereikSmingai sky-
rési, buvo atitinkamai — 91,7 ir 76,2 proc. (p>0,05).
Bendrasis i§gyvenamumas nedidelés, vidutinés ir di-
delés rizikos grupése buvo panasus, atitinkamai — 95,1
ir 84,0 proc. (p>0,05).

Panasiis vélyvieji penkeriy mety gydymo rezul-

tatai nedidelés, vidutinés ir didelés rizikos grupése
galbiit yra dél to, kad buvo sékmingas ne tik pirminis,
bet ir atsinaujinusios ir progresavusios ligos didelés
rizikos ligoniy gydymas.

Palyginus gydymo rezultatus, taikant skirtingas gy-
dymo metodikas, triju rizikos grupiy ligoniams, paste-
bétos kelios tendencijos. Nedidelés ir vidutinés rizikos
grupés ligoniams $vitinimas, naudojant mazesnius lau-
kus spinduling terapija (IF-RT) nepablogino gydymo
rezultaty lyginant su tais ligoniais, kuriems taikyti di-
desni laukai spinduliné terapija (EF-RT). ISgyvena-
mumas iki ligos atkry¢iy Siems ligoniams netgi buvo
nedaug statistiskai reik§mingai didesnis (p<0,05). Sie
rezultatai panasts | kity autoriy pateikiamus analo-
giskus duomenis.

A. Engert ir bendraautoriy duomenimis, ankstyvyju
HL stadiju nepalankios prognozés ligoniams po
COPP/ABVD chemoterapijos taikant vietoje didesniy
lauky (EF-RT) mazesniy lauky spinduling terapija
(IF-RT) gydymo rezultatai neblogéja (12).

Tyrimo metu atsizvelgéme { galimg minéty nedi-
delés ir vidutinés rizikos grupiy ligoniy, po chemote-
rapijos gydyty IF-RT arba EF-RT, lyginamyjy grupiy
nehomogeniskuma. Taikant chi kvadrata (%), ivertinti
daugiau kaip 10 galimy rizikos veiksniy. Nustatéme,
kad nedidelés ir vidutinés rizikos grupés ligoniai, kurie
gydyti IF-RT arba EF-RT statistiskai reikSmingai sky-
rési pagal du rizikos veiksnius: IF-RT grupés ligo-
niams statistiSkai reik§mingai (p<0,05) dazniau nu-
statyti dideli (,,bulky*) limfmazgiai, o EF-RT grupés
ligoniams statistiSkai reikSmingai dazniau buvo nu-
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statyta leukocitozé >15 000 mkl (15x10° 1).

Misy atlikto tyrimo duomenimis, didelés rizikos
grupés ligoniai dazniausiai (daugiau kaip 70 proc.
atvejuy) buvo gydyti taikant BEACOPP chemoterapijos
schema. Palyginome didelés rizikos grupés ligoniy,
gydyty ABVD arba BEACOPP chemoterapijos
schema, gydymo rezultatus.

V. Diehl ir bendraautoriy GHSG HD9 randomi-
zuoto multicentrinio klinikinio tyrimo duomenimis,
bendrasis penkeriy mety ligoniy iSgyvenamumas,
taikant eskaluota BEACOPP, standarting BEACOPP
ir ABVD chemoterapijos schemas, atitinkamai buvo
91, 88 ir 83 proc. (13).

Idomu tai, kad misy tirty ligoniy grupéje, taikant
ABVD chemoterapijos schema, didelés rizikos grupés
ligoniy bendrasis penkeriy mety iSgyvenamumas buvo
geriausias — 87,8 proc. Taciau penkeriy mety iSgyve-
namumas be neigiamy ivykiy (70,6 proc.) ir iSgyvena-
mumas be ligos atkry¢iy (81,3 proc.), taikant ABVD
chemoterapija, buvo blogesni nei taikant standarting
ar eskaluota BEACOPP chemoterapijos schema. Tai-
kant BEACOPP chemoterapijos schema, iSgyvenamu-
mas iki neigiamy {vykiy buvo 78,3 proc., DFS — 88,8
proc., taciau skirtumas, lyginant su gydymo rezulta-
tais, taikant ABVD schema, statistiSkai nereikSmin-
gas (p>0,05).

Geriausias penkeriy mety bendrasis iSgyvenamu-
mas didelés rizikos grupés ligoniy, kuriems pradiniam
HL gydymui taikyta ABVD chemoterapijos schema,
buvo dél keliy galimy priezas¢iy: ABVD chemote-
rapijos schema taikyta ligoniams, kuriy prognozeé,
atsizvelgus i rizikos veiksnius, jvertinta kaip palankes-
né, antra, buvo sékmingas ligos atkyc¢io gydymas.
Todeél buvo atliktas didelés rizikos grupés ligoniu, gy-
dytu ABVD arba BEACOPP chemoterapijos schema,
homogeniskumo jvertinimas. Taikant chi kvadrato (?)
testa, nustatyta, kad ligoniams, kurie gydyti BEACOPP
chemoterapijos schema, statistiSkai reikSmingai daz-
niau buvo diagnozuotas masyvus (,,bulky*) tarpu-
plaucio navikas (p<0,05).

Radioterapijos itaka didelés rizikos grupés ligo-
niams kontraversiska. Misy tyrimo duomenimis, ne-
buvo statistiskai reikSmingo iSgyvenimo skirtumo di-
delés rizikos grupés ligoniams, kuriems taikyta radio-
terapija. Sios lyginamosios grupés, atsizvelgiant i ri-
zikos veiksnius, buvo homogeniskos. Galbiit prognos-
tiskai palankesnei didelés rizikos grupés ligoniy daliai
(tiems, kuriems po chemoterapijos pasiekiama visiska
remisija) radioterapija netaikytina.

B. M. Aleman ir bendraautoriy duomenimis, dide-
lés rizikos grupés ligoniy, kuriems po chemoterapijos
pasiekta visiska remisija, bendrasis penkeriy mety is-
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gyvenamumas, taikant po chemoterapijos 24 Gy IF-RT,
néra statistiskai reik§mingai geresnis nei radioterapijos
netaikant (OS atitinkamai — 91 ir 85 proc., p=0,07).
Ligoniai, kuriems po chemoterapijos pasiekta tik da-
liné remisija, taikant 30 Gy (£10 Gy boost) IF-RT
bendrasis iSgyvenamumas sieké 87 proc. Autoriai
pateikia iSvada, kad radioterapija nereikalinga ligo-
niams, kuriems po chemoterapijos pasiekta visiska re-
misija, taciau gali buti naudinga daling remisija po
chemoterapijos pasiekusiems ligoniams (14).

Daugelis radioterapijos aspekty ne tik sergantie-
siems velyvyju stadijy HL, taciau ir ankstyvyjy, iki
Siol yra kontraversiski. Ne visada aisku, kada, kur ir
kokia radioterapijos doze optimaliausia, arba kada jos
visiSkai nereikia skirti (15).

Dél vélyvuju komplikacijy rizikos radioterapijos
reik§me, gydant HL, per pastaruosius kelis deSimt-
meéius sumazéjo. Siuo metu neabejojama, kad anks-
tyvosioms HL stadijoms veiksmingiausias gydymas
yra derinimas — chemoterapija pagal ABVD schema
ir [F-RT. Vélyvyju HL stadijuy gydymui radioterapija
neturi itakos ligoniy iSgyvenamumui. Daling remisija
po chemoterapijos pasiekusiems ligoniams radiotera-
pijos reiksmé islieka kontraversiska (16, 17).

Galbiit HL gydymas dar pagerés del diagnostikai
placiau taikomos pozitroninés emisinés tomografijos.
Siuo metu atliekami tyrimai, kuriy metu didelés rizi-
kos grupés ligoniams po eskaluoto BEACOPP arba
BEACOPP chemoterapijos 30 Gy IF-RT taikoma tik
esant PET pozityviam liktiniam navikui (dalinei re-
misijai). Taip tikimasi sumazinti gydymo toksiskuma
(radioterapijos sukeliamy antriniy neoplazijy dazni,
kardiotoksiskuma) ir pasiekti geresniy gydymo rezul-
taty (18).

Mes jvertinome serganciyjy HL laboratoriniy ro-
dikliy prognosting itaka didelés rizikos ligoniy gru-
péje. Laboratoriniy rodikliy prognostinés reikSmés pa-
sirinktos pagal D. Hasenclever ir V. Diehl pateikiama
septyniy nepriklausomy veiksniy skalg (angl. Interna-
tional Prognostic Score, 1998) (19). Tyrimo duomeni-
mis, prognostiskai reik§mingiausi rodikliai buvo leu-
kocity skaicius, albuminy koncentracija, eritrocity nu-
sédimo greitis, taciau dél per mazo ligoniy skaiciaus
Sie duomenys statistiSkai nereikSmingi.

ISvados

Per pastaraji deSimtmeti siekis vis daugiau opti-
mizuoti Hodzkino limfomos gydyma atsizvelgiant i
prognostines grupes ir rizikos veiksnius aktyviai pa-
laikomas ir Salies pagrindinése gydymo istaigose.
1999-2004 m. dviem i trijy pacienty (67,4 proc.) jau
buvo taikomas individualizuotas gydymas pagal Siuo-
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laikinius gydymo protokolus.

Pagrindiniu HL gydymo metodu islieka komplek-
sinis chemospindulinis gydymas. Naujuy gydymo me-
todiky taikymas zymiai pagerino ligoniy iSgyvenamu-
mo rodiklius. Bendrasis penkeriy mety iSgyvenamumas,
taikant spinduling terapija, ABVD bei BEACOPP gy-
dymo schemas, siekia 89,0 proc.

Tyrimas patvirtino, kad optimalus gydymo stan-
dartu nedidelés rizikos grupés ligoniams yra chemo-
spindulinis gydymas, skiriant 2-4 ABVD kursus ir
pazeidimo lauky spinduling terapija (IF-RT).
Vidutinés rizikos grupés ligoniams optimaliausiu
gydymu yra 4-6 kursai ABVD ir IF-RT. Didelés
rizikos grupés ligoniams standartiniu gydymu tapo

chemoterapija pagal BEACOPP schema su atskiriems
ligoniams skiriama spinduliné terapija i iSlikusiy
limfiniy mazgy zonas.

Spindulinés terapijos lauky (nuo EF-RT iki IF-RT)
ir suminiy doziy nuo 40 Gy iki 30 Gy sumazinimas
neturéjo neigiamos itakos ligoniy i§gyvenamumui, is-
gyvenamumui be neigiamy ivykiy ir i§gyvenamumo
trukmei be ligos atkry¢iu.

Padéka

Nuosirdziai dékojame VU Santariskiy ligoninés
Hematologijos klinikos direktoriui dr. L. Griskeviciui
uz konsultacing pagalba ir bendradarbiavima atliekant
Sia retrospektyviaja studija.

Treatment results of Hodgkin’s lymphoma

Eduardas Aleknavicius, Konstantinas Povilas Valuckas, Biruté Aleknaviciené,
Laura Norkiené, Giedré Smailyté
Institute of Oncology, Vilnius University, Lithuania

Key words: Hodgkin lymphoma; combined treatment; radiotherapy; chemotherapy.

Summary. During last decades, there are strengthening attitudes to optimize the treatment of Hodgkin’s
lymphoma considering prognostic groups and risk factors. Based on the data of Vilnius University Clinics, a
retrospective study was carried out, and treatment methods and outcomes of the patients treated during 1999—
2004 were analyzed. Medical histories of 114 patients younger than 60 years were reviewed. Median age was
28 years. In 83% of cases, classic nodular sclerotic Hodgkin’s lymphoma was diagnosed. Advanced-, inter-
mediate-, and early-stage disease was diagnosed in 55%, 38%, and 7% of cases, respectively.

The patients with early-stage disease underwent four ABVD chemotherapy courses; 88% of them underwent
radiotherapy afterwards. The patients with intermediate-stage disease underwent 4—6 courses of ABVD or in
minor cases (12% of patients with intermediate-stage disease) — 4 standard BEACOPP chemotherapy courses.
After this treatment, 88% of patients with intermediate-stage disease underwent radiotherapy. Patients with
advanced-stage disease underwent 8 escalate (44%) or standard BEACOPP (29%) chemotherapy courses.
More than half of these patients (71%) underwent radiotherapy after chemotherapy.

Patient follow-up median was 65 months. One hundred seven patients (94%) after primary treatment achieved
complete remission, in 7 patients (6%) primary progression was observed, 12 patients (11%) relapsed, and 8
patients died. Overall survival and event-free survival in patients with early-stage disease was 100%. Overall
survival in patients with early/intermediate- and advanced-stage disease was 95.1% and 84.0%, respectively.
Event-free survival in patients with early/intermediate- and advanced-stage disease was 91.7% and 76.2%,
respectively.

In the groups of intermediate- and advanced-stage disease, the results of treatment were worse in the
subgroup, which underwent extended-field radiotherapy (P<0.05). Overall survival in the group of patients
with advanced-stage disease was the best who underwent ABVD scheme, but the event-free survival (70.6%)
and disease-free survival (81.3%) in ABVD subgroup were worse compared to BEACOPP subgroup. According
to our results, there was no statistically significant difference in survival of patients with advanced-stage
disease who underwent or did not radiotherapy (£>0.05).
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