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Sazetak. Cilj: Svrha rada je pokazati rezultate, kao i nuspojave, u bolesnika s Hodgkinovim lim-
fomom stadija Il ili IV, koji su lije¢eni s 4 ciklusa eBEACOPP-a i 4 ciklusa SBEACOPP-a. Metode:
U razdoblju od listopada 2003. do oZujka 2011. godine lijeceno je 15 bolesnika. Medijan dobi
bio je 28 godina (19 — 47), s medijanom pracenja od 14 mjeseci (1 —90). Svi su bolesnici lijece-
ni s 4 ciklusa eBEACOPP-a, 11 bolesnika lije¢enje je nastavilo s 4 ciklusa SBEACOPP-a, kod 3
bolesnika, zbog znacajnih nuspojava, primijenjen je program ABVD, dok je jedan bolesnik
(plu¢na toksicnost) lijecen programom COPP. Rezultati: U 10 bolesnika lijecenjem je postignu-
ta kompletna remisija bolesti, a u 5 bolesnika parcijalna remisija bolesti; ukupan odgovor na
terapiju bio je 100 %. U 5 bolesnika koji su postigli parcijalnu remisiju bolesti provedena je ra-
dioterapija. Nakon pracenja od 14 mjeseci, preZivljenje bez znakova bolesti, kao i ukupno pre-
Zivljenje, iznosi 100 %. Kod vecine bolesnika primijecena je ozbiljna hematotoksicnost, a 5 bo-
lesnika (33 %) je zbog febrilne neutropenije lijeceno bolnicki. Rasprava i zakljucak: Ova
preliminarna studija potvrduje da je program lijecenja eBEACOPP-om izrazito ucinkovit, a re-
zultati su u skladu s rezultatima dosad provedenih studija. Radi se o0 malom uzorku bolesnika s
kratkim razdobljem pracenja. Treba naglasiti da za sada nisu zamijeceni rani relapsi bolesti.
Toksi¢nost je znacajna, narocito hematotoksi¢nost uz neutropenijske vrucice.

Kljucne rijeci: eBEACOPP, Hodgkinov limfom

Abstract. Aim: We present the outcome and toxicity of intensive chemotherapy protocol
escalated BEACOPP (eBEACOPP 4 cycles) followed by standard BEACOPP (sBEACOPP 4 cy-
cles). Methods: From October 2003 untill March 2011, 15 patients were treated with
eBEACOPP. The median age was 28 years with a range of 19 to 47 years; median follow-up
was 14 months (range 1 to 90 months). All patients received 4 cycles of eBEACOPP; 11 pa-
tients continued their therapy with 4 cycles of SBEACOPP; in 3 patients ABVD was given be-
cause of severe toxicity, while in one patient with lung toxicity COPP was the therapy of
choice after eBEACOPP. Results: Complete remission and partial remission has been
achieved in 10 and 5 patients, respectively. The response to treatment was 100 %. In 5 pa-
tients with PR, radiotherapy was given after chemotherapy. After the median of 14 months
follow-up the probability of progression-free survival and overall survival is 100 %. The ma-
jority of patients experienced serious hematological toxicity and 5 patients (33 %) had to be
admitted to hospital because of febrile neutropenia. Discussion and conclusion: This study
confirms the efficacy of eBEACOPP protocol, and the results are similar with the reported
data. However, the number of patients and relatively short follow-up is the weakness of this
study. It has to be stressed out that relapse of Hodgkin lymphoma was not reported. Toxicity
is a serious problem, especially hematological toxicity with febrile neutropenia.

Key words: eBEACOPP, Hodgkin’s lymphoma
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uvobD

Do 70-ih godina proslog stoljec¢a prognoza bole-
snika s uznapredovanim stadijem Hodgkinova
limfoma (HL) bila je iznimno lo3a, s prezivljenjem
od 5 %*. Primjenom programa lije¢enja polikemo-
terapijom 5-godisnje preZivljenje bez znakova bo-
lesti znacajno je poboljsano i kreée se od 61 do
66 %, s ukupnim 5-godisnjim prezivljenjem od 73
do 83 %*3. No, u 35 do 40 % bolesnika unutar 5
godina javlja se relaps HL-a. U namjeri da pobolj-
$a dosadasnje rezultate, Njemacka studijska sku-
pina za Hodgkinov limfom (GHSG) razvila je novi
program lijeCenja uznapredovanog stadija HL-a.
Program je nazvan BEACOPP, prema citotoksic-
nim lijekovima koji se primjenjuju (bleomycin,
etopozid, adriamicin, ciklofosfamid, onkovin, pro-
karbazin i prednison). Pretpostavka studijske sku-
pine jest da ¢e se uz prihvatljivu toksi¢nost modi
primijeniti vedi broj lijekova. Usto, pilot studije su
pokazale da se doze ciklofosfamida, etopozida i
doksorubicina mogu povecati do 1,5 do 2 puta*®.
Varijanta s eskaliranim dozama (eBEACOPP) us-
poredena je u randomiziranoj studiji sa standar-
dnim dozama BEACOPP-a (sBEACOPP) i standar-
dnim lijeCenjem za uznapredovani stadij HL-a,
COPP/ABVD, u GHSG HD9 studiji®. Rezultati te
studije nakon desetgodisSnjeg pracenja pokazuju

Tablica 1. Znacajke bolesnika s HL-om koji su lijeceni
eBEACOPP-om
Tablica 1. Patients characteristics

Bolesnici (No) 15
Dob (godine)

Medijan (raspon) 28 (19-47)
Spol (No) M/Z 8/7
Pracenje lijecenja (mjeseci)

Medijan (raspon) 14 (1-90)
Stadij bolesti

o-1l

1 1

Y 14
IPI

o=l

2

3 11

4 2

*IPI — Medunarodni prognosti¢ki indeks
(engl. International prognostic index)

statisticki znacajno duZe vrijeme do progresije
bolesti (PFS), kao i ukupno preZivljenje bolesnika
(OS) lije¢enih eBEACOPP-om u odnosu na bole-
snike lijeCene sBEACOPP-om i COPP/ABVD-om
(PFS 82 % u odnosu na 70 % i 64 %, te OS 86 % u
odnosu na 80 % i 75 %)’. Program lijecenja s
eskaliranim dozama pokazao je znatno veéu ranu
hematolosku i nehematolosku toksicnost, a opi-
sani su i sekundarni zlo¢udni tumori. No, unato¢

Intenzivni program lijecenja, eskalirani BEACOPP, vrlo je
djelotvoran terapijski program u kontroli uznapredova-
ne faze Hodgkinova limfoma. U usporedbi sa standar-
dnim lije€enjem, u znacajno veceg broja bolesnika po-
stize dobru kontrolu bolesti.

toksi¢nosti, postignuti dobri rezultati nametnuli
su pitanje promjene standardne terapije u bole-
snika s uznapredovanim stadijem bolesti.

U KBC-u Zagreb bolesnici s uznapredovanim
HL-om lije¢eni su eBEACOPP-om sporadi¢no od
2003. godine.

U radu su prikazani rezultati lijecenja toksi¢nosti,
pracenje bolesnika te provedivost primjene eBE-
ACOPP-a.

BOLESNICI | METODE

Bolesnici

U razdoblju od listopada 2003. do oZujka 2011.
godine eBEACOPP-om lijeceno je 15 bolesnika, 8
muskaraca i 7 Zena. Medijan dobi bio je 28 godi-
na (raspon od 19 — 47), a medijan praéenja 14
mjeseci (raspon od 1 — 90). Znacajke bolesnika
prikazuje tablica 1.

Metode

Dijagnoza i kriteriji rizika i uznapredovanosti
Hodgkinova limfoma

U svih bolesnika dijagnoza HL-a postavljena je na
temelju podjele SZ0-a. Stadij prosirenosti proci-
jenjen je prema klasifikaciji Ann Arbor?, a kriteriji
rizika odredeni su Hasencleverovim indeksom
(tablica 2).

Plan lijecenja
Slika 1 prikazuje plan lijecenja eBEACOPP-om. U
bolesnika s uznapredovanim HL-om planira se pri-
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Tablica 2. Kriteriji rizika HL-a na temelju
Hasencleverevog indeksa®

Table 2. Risk criteria of HL based on Hasenclever
index*

Godine > 45

Spol muski

Stadij IV

Leukociti > 15x10 9/I

Limfociti <6 x 10 9/1ili<8 % L

Albumini < 4 g/dI
Hemoglobin < 10,5 g/dl

mijeniti 4 ciklusa eBEACOPP-a. Ako se reevaluaci-
jom nakon 4 ciklusa lijecenja utvrdi dobar terapij-
ski odgovor (kompletna ili parcijalna remisija
HL-a), nastavlja se lijecenje s 4 ciklusa SBEACOPP-a
ili 4 ciklusa ABVD-a. U bolesnika s parcijalnom re-
misijom i velikom ostatnom limfomskom masom,
planira se provesti ozracenje zahvacanog polja.

Program lije¢enja BEACOPP-om

Standardni i eskalirani BEACOPP-i primjenjuju se
svakih 21 dana. Tablica 3 i slika 2 prikazuju nacin
doziranja i vremenski slijed primjene lijekova.

Procjena terapijskog odgovora

Za procjenu terapijskog odgovora bili su vazni kri-
teriji postizanja kompletne ili parcijalne remisije.
Kompletna remisija je odredena.

Parcijalna remisija je odredena.

Potporne mjere

Svi su bolesnici tijekom terapije, bilo eskaliranim
ili standardnim BEACOPP-om, od 9 dana terapije

Tablica 3. Program lijecenja eskaliranim i standardnim BEACOPP-om
Table 3. Plan of treatment with escalate and standard BEACOPP

svakodnevno primali faktor rasta granulocita do
oporavka granulocita, uz kontrolu krvne slike dva
puta tjedno. Bolesnici s hemoglobinom nizim od
70 g/L primali su transfuzije koncentrata E.

Statistika

U statistickoj obradi koriSten je program SPSS15
(SPSS Inc., USA), a u univariatnoj analizi prezivlje-
nja Kaplan-Meierove krivulje i log-rank test.

REZULTATI

Primjena terapije

Svih 15 bolesnika temeljem plana lijecenja primi-
lo je 4 ciklusa eBEACOPP-a. U 11 bolesnika nakon
reevaluacije, terapija je nastavljena po programu
s 4 ciklusa sSBEACOPP-a, dok je ostalih 4 bolesnika
primilo: 4 ciklusa ABVD-a (2 bolesnika), 2 ciklusa
eBEACOPP-a i 2 ciklusa ABVD-a (1 bolesnik) i 1 ci-
klus BEACOPP-a i 3 ciklusa COPP-a (1 bolesnik).
Nakon provedenog lijeCenja s osam ciklusa kemo-
terapije u pet bolesnika provedeno je dodatno li-
jeCenje ozracenjem.

Terapijski odgovor

Od 15 bolesnika lijecenih u nasoj ustanovi nakon
8 ciklusa kemoterapije, 10 bolesnika postiglo je
kompletnu remisiju bolesti, a 5 bolesnika lijece-
njem je postiglo parcijalnu remisiju bolesti®®. U
bolesnika s parcijalnom remisijom provedeno je
zracenje. Nakon zavrsenog lijecenja (kemoterapi-
ja + zraCenje), svi su bolesnici postigli kompletnu
remisiju bolesti. Svi su bolesnici i dalje u komplet-
noj remisiji bez znakova progresije bolesti (medi-
jan 14 mjeseci, raspon 1 —90 mj.) (slika 2).

Lijek Standardni BEACOPPP Eskalirani BEACOPP
Bleomycin 10 mg/ m?2 8. dan 10 mg/m? 8. dan
Etopozid 100 mg/m? 1. — 3. dan 200 mg/m? 1. —3. dan

Doksorubicin

25 mg/m? 1. dan

35 mg/m? 1. dan

Ciklofosfamid

650 mg/m? 1. dan

1200 mg/m? 1. dan

Vinkristin

1,4 mg/m? 8. dan

1,4 mg/m? 8. dan

Prokarbazin

100 mg/m? 1. — 7. dan

100 mg/m? 1. -7.dan

Prednizon

40 mg/m? 1. - 14. dan

40 mg/m? 1. — 14. dan

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Dijagnoza Eskalirani

Hodgkinov BEACOPP

limfom 4 ciklusa

N

Reevaluacija
MSCT ili PET/CT

Standardni
BEACOPP ili

Biopsija kosti (bolesnici s ABVD (4 ciklusa)
infiltracijom kostane srzi)

Radioterapija
(u slucaju PR-a ili velike

Slika 1. Plan lijec¢enja eBEACOPP-om u bolesnika s HL-om ostatne tumorske mase)

Figure 1. Plan of treatment with eBEACOPP in patients with HL

Toksicnost terapije

Akutna hematoloska toksi¢nost gr. lll/IV zabiljeze-
na je u svih bolesnika. To se ponajprije odnosi na
granulocitpoeniju gr llI/IV (100 %), dok je trom-
bocitopenija gr IlI/IV dokazana u 7 bolesnika (46
%), a anemija gr lI/IV u 4 bolesnika (27 %). Dvoje
bolesnika zahtijevalo je primjenu transfuzije kon-
centrata eritrocita. Pet bolesnika bilo je hospitali-
zirano zbog febrilne neutropenije (33 %). Od dru-
gih nuspojava tijekom lijeCenja opisana je
tromboembolijska komplikacija (3 bolesnika, dvo-
je bolesnika s plu¢énom embolijom i jedan bole-
snik s dubokom venskom trombozom potkoljeni-

Eskalirani BEACOPP pracen je ozbiljnim toksi¢nim kom-
plikacijama, ponajprije akutnom toksi¢nosti krvotvor-
nog sustava stupnja 3 — 4. Toksi¢nost je zabiljeZzena u
svih bolesnika, no suportivnim mjerama postize se brz
oporavak funkcije krvotvornog sustava. U 1/3 bolesnika
potrebna je hospitalizacija zbog febrilne neutropenije.

ce), pluéna toksicnost (4 bolesnika). Zbog
hematoloske toksi¢nosti u troje bolesnika morali
smo reducirati dozu lijekova U troje bolesnika

zbog pluéne toksicnosti prekinuto je daljnje lije-

¢enje bleomicinom, a u jedne bolesnice plu¢na

OS/PFS

100 90000000000 *--0—¢

90

80

70
60

0S/PFS

50
40

%

30

20
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0 T T
0 12 24

T T 1

36 48 60
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Slika 2. Ukupno prezivljenje bolesnika i prezivljenje bez znakova bolesti
Figure 2. Total patient survival and survival without disease symptoms
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toksi¢nost utvrdena je po zavrsetku kemoterapi-
je. U jednog bolesnika tijekom primjene eBEACO-
PP-a razvio se psihi¢ki poremecaj, a kod istog je
bolesnika 10 mjeseci nakon zavrSenog lije¢enja
utvrdena asepti¢na nekroza kuka. U dvije od se-
dam Zena nakon zavrSene kemoterapije nastupila
je menopauza.

RASPRAVA

Lije¢enjem uznapredovanog stadija Hodgkinova
limfoma uobicajenom standardnom terapijom ne
postiZze se dobra kontrola bolesti. Velik broj bole-
snika ulazi u relaps bolesti, a rezultati lijecenja
drugom linijjom takoder nisu zadovoljavajudi.
Zbog toga postoji potreba za ucinkovitijim pro-
gramima lijeCenja. Randomizirana studija Nje-
macke studijske skupine — GHSG (HD9) pokazuje
da je lijecenje eBEACOPP-om ucinkovitije od lije-
¢enja sBEACOPP-om i COPP/ABV-om®’. Postoji
statisti¢ki znacajna razlika u vremenu bez znako-
va bolesti, kao i ukupnom prezivljenju. Talijanska
skupina za lijeCenja limfoma — GISL takoder je
provela randomizoranu studiju (HD2000) u kojoj
su usporedivani ABVD s COPPEBVCAD-om, i eBE-
ACOPP-om i preliminarni rezultati pokazali su
znacajnu razliku u prezivljenju bez znakova bole-
sti, iako za sada nije bilo razlike u ukupnom pre-
Zivljenju®l,

Unato¢ malom broju bolesnika u nasoj studiji i
kratkom vremenu pracenja, ova studija pokazuje
da su rezultati lije¢enja znatno bolji od rezultata
standardnim oblikom lije¢enja. Tijekom lijeCenja
eBEACOPP-om razvija se izrazita toksi¢nost, po-
najprije akutna hematoloska toksi¢nost. Slicna
toksi¢nost opisana je i u drugim ispitivanjima®”1,
Usto, namece se i pitanje kasne toksi¢nosti, naro-
¢ito sekundarnih zlo¢udnih tumora (sekundarnih
mijelodisplazija i akutnih leukemija), koje se jav-
ljaju u veéem postotku kod bolesnika lijecenih
eBEACOOP-om nakon 10-godisnjeg pracenja’.
Nisu, medutim, opisane razlike u kumulativnoj in-
cidenciji svih zlo¢udnih tumora u bolesnika lijece-
nih u HDY studiji, izmedu tri ispitivana programa
lijeenja’. S obzirom na toksi¢nost protokola sva-
kako je potrebno razmotriti koja grupa bolesnika
¢e imati najvedu korist od lije¢enja ovim protoko-
lom. Imajudéi u vidu da je i ranije znatan dio bole-
snika (60 — 70 %) bio izlijecen, a da je ovaj proto-

http://hrcak.srce.hr/medicina

kol toksicniji, postoji opasnost da jedan dio
bolesnika izloZimo nepotrebnoj toksi¢nosti. U stu-
diji HD 2000 provedena je analiza rezultata ovisno
o rizicnim faktorima. Bolji terapijski uspjeh ovim
programom postize se u bolesnika s 3 ili viSe rizic-
nih faktora (Hasencleverov indeks). MozZda je to
skupina bolesnika koju treba lijeciti eBEACOPP-om.
EORTC-ova studija koja je nedavno zavrsena, a Ciji
rezultati joS nisu objavljeni, postavila je to pitanje
kao primarni cilj ispitivanja; tj. bolesnici sa stadi-
jem lll'i IV HL-a sa 3 ili viSe rizi¢nih faktora rando-
mizirani su na terapiju 8 ciklusa ABVD-a ili na 4
ciklusa eBEACOOP-a + 4 ciklusa sSBEACOPP-a. Sve
se viSe spominje i pitanje broja ciklusa eBEACO-
PP-a, kao i uloga radioterapije u lijeCenju HL-a ve-
like lokalizirane, ostatne tumorske mase. Prelimi-
narni rezultati Njemackih studija HD 122
pokazuju da nema razlike izmedu bolesnika lije-
¢enih s 8 ciklusa eBEACOPP-a i onih lijecenih s 4
ciklusa eBEACOPP-a i 4 ciklusa sBEACOPP-a, a
preliminarni rezultati HD15 studije ukazuju da je
6 ciklusa terapije eBEACOPP-om dovoljno. Sma-
njenje broja ciklusa uz istu ili ¢ak veéu djelotvor-
nost moZzda ce smanjiti i kasnu toksi¢nost terapi-
je. Zracenje znacajno pridonosi toksi¢nosti,
ponajprije kardijalnoj i plu¢noj toksicnosti, i utje-
¢e na razvoj sekundarnih zlo¢udnih tumora. Jed-
na od novijih dijagnosti¢ckih metoda, PET (pozi-
tronska emisijska tomografija), sve se cesce
koristi u procjeni odgovora na terapiju, kao i u do-
nosenju odluke o nastavku terapije. Tako se raz-
matra i moguénost da bolesnike s PET-negativnim
rezidualnim lezijama ne treba zraciti.

Uvodenje eBEACOPP-a, kao standardnog oblika
lije¢enja bolesnika s uznapredovanim HL-om (za
sada izvan studija jos uvijek samo u Njemackoj),
bio bi znacajan pomak u lije¢enju ovih bolesnika.
Rezultati retrospektivne studije provedene u
KBC-u Zagreb, iako na relativno malom broju bo-
lesnika, potvrduje provedivost primjene eBEACO-
PP-a i u nasim uvjetima.

ZAKLJUCAK

LijeCenje bolesnika s uznapredovanim stadijem
HL-a eBEACOPP-om nije standardna metoda lije-
¢enja. U nasoj ustanovi lijeceno je do sada 15 bo-
lesnika. Rezultati su usporedivi s rezultatima do-
sad objavljenih studija. Lijecenje eBEACOPP-om
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moguce je kvalitetno provoditi u Hrvatskoj u izvan-

bolnickim uvjetima, uz adekvatno pracenje bole-

snika. Kasnu toksic¢nost zbog kratkog pracenja za

sada nije moguce procijeniti. Rezultati znacajnog

broja studija pokazuju ucinkovitost ovog progra-

ma,

ali ne treba zanemariti toksicnost, te ¢e eBE-

ACOPP vjerojatno svoje mjesto naci ponajprije u

bolesnika s uznapredovanim stadijem HL-a s vise

rizicnih faktora.
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