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2. SOUHRN

Uvod: Lécba Hodgkinova lymfomu standardni nebo intenzifikovanou chemoterapii snizuje
funké&nost kostni dfené a miiZe sniZit i produkci endogenniho erytropoetinu. V této studii je
behem randomizované terapie retrospektivng sledovana zavislost vyvoje riznych parametri na
podavani rekombinantniho erytropoetinu (r-EPO), ktery je uzivan béhem chemoterapie pacienty

jednou ze dvou sledovanych skupin.

Metody: V této praci jsou zahrnuti pacienti 1éCeni ve studiich HD 9C, HD12 a HD15 od roku
1995 az do konce roku 2005 na Oddgleni klinické hematologie ve Fakultni nemocnici Kralovské
Vinohrady v Praze. Do retrospektivni, randomizované, kontrolované studie je zahrnuto 139
pacientd, 85 uZivajici r- EPO b&hem lécby, 54 bez r-EPO. Vysledky pak byly zhodnoceny

standardnimi statistickymi testy.

Vysledky: Zhodnocenim primarni hypotézy, tj. poétu podanych transfizi u skupin s r-EPO/
bez r-EPO je ziejmé, Ze predevsim polet pacientd zcela bez nutnosti transfuze je signifikantné
rozdilny v obou skupinach (28%/15%). Také rozdil mezi poctem pacientii, ktefi museli dostat
vice neZ osm transfiizi v prib&hu chemoterapie se zda procentné vyznamny (20%/26%), stejné
jako pramérny podet transfiizi b&hem terapie (6,3/4,4). Hodnoceni dalSich parametr(i; procento
pacientl bez nutnosti hospitalizace b&hem terapie je podobné (40%/40,7%), nicméné pii
podavani r-EPO byla vétSina hospitalizaci kratkodobych (48,2%/35,2%), tj. do 30 dni, bez r-
EPO pfevazuji hospitalizace nad 30, dokonce nad 60dni. Také procento pacientti, ktefi
nevyvinuli anemii b&hem 8 cykli chemoterapie, je vyznamné vy38i u skupiny sr-EPO

(25%/15%).

ZaveérNa zakladé vysledki této studie, jeZ je zatim viibec prvni, ktera hodnoti podavani r-EPO

pacientim s Hodgkinovym lymfomem 1é&enym standardni nebo intenzifikovanou chemoterapii,
lze konstatovat, e podavani r-EPO je nadale opodstatnéné. A to nejen z hlediska klinického
pribéhu terapie, ale velmi pravd&podobné i z pohledu pacienta samotného a zvySeni jeho
compliance béhem dlouhych 8 cykli chemoterapie. Statistickd vyznamnost se ukazuje pfedevsim

u niz§iho poétu transfizi pro pacienty 1écenych s r-EPO.



3, ABSTRACT

Introduction: The standard or the intensive Hodgkin lymphoma chemotherapy reduces the bone
marrow ability and may strike also endogenous erythropoietin production. Two groups of
patients took part in this trial. One is given recombinant erythropoietin (r-EPO) supply during
therapy, the control group receives similar treatment except no erythropoietin. The changes of

various parameters are assessed in comparison on dosage of r-EPO.

Methods: This trial includes patients cured in HD 9C, HD 12, HD 15 standard or intensive
freatment between 1995 and the end of 2005 in Hematology Clinic of 3™ Medical Faculty of
Charles University Hospital Kralovské Vinohrady in Prague. The retrospective, randomized,
controlled trial covers 139 patients: 85 were given r-EPO, 54 without this supply.

Results: The primary hypothesis assessment, i.e. the quantity of transfusions in groups with r-
EPO supply/without r-EPO, appears that the number of patients without any need of transfusion
is significantly different (28%/15%). Also, the difference in the number of patients with a need
of more than eight transfusions during chemotherapy is important (20%/28%) as well as the
average number of transfusions throughout therapy (6.3/4.4). The other parameters assessment:
the percentage of patients without any need of hospitalization during therapy is similar
(40%/40.7%). Nonetheless, in patients in r-EPO supply, most hospitalizations were short-term,
i.e. 30 days and less during 8cycle chemotherapy (48.2%/35.2%). In group without r-EPO supply
hospitalization exceeded 30 days or even 60 days. Also, the percentage without anemic

symptoms during therapy is significantly higher in patients with r-EPO (25%/15%).

Discussion: In the basis of this study, the first investigating r-EPO supply given to Hodgkin's
disease patients, it can be concluded, that the r-EPO supply in patients on standard or intensive
chemotherapy is reasonable, not even in objective view, but very probably in patient himself and
thereby higher compliance during long and difficult chemotherapy. Statistic significance reveals

lower need of erythrocyte transfusions in patients treated with r-EPO.



4. UVOD

4.1. Hodgkiniiv lymfom - charakteristika, incidence, symptomy

Hodgkintv lymfom (Hodgkinova choroba, maligni lymfogranulom, HD) je nadorove
onemocnéni lymfatické tkang. Teprve v nedavné dobé bylo dosaZeno konsensu, Ze jde

o malignitu lymfoidni fady, byl prokazan monoklonalni ptivod Hodgkinovy/Reed-Sternbergovy
~ puilky (1992)1, a i)ostupné se odkryvaji cesty, kterymi jsou tyto butiky vyfazovany z apoptozy.”

Hodgkinova nemoc je Klasifikovana do &yt histopatologickych typd, rozlisovat je, ale nebude
pro tuto préci tak diileZité, jako spiSe rozliSeni Ctyf stadii onemocnéni:

stadium I :postiZena jen jedna oblast lymfatickych uzlin

stadium II: postiZeny dvé nebo vice uzlin na stejné stran€ branice

stadium IIL: postiZeni libovolného mnoZstvi oblasti lymfatickych uzlin, na obou stranach
branice

stadium IV: diseminované postiZeni extralymfatickych organti nebo tkéani s/bez postiZeni
lymfatického systému.

Pismeno B pfipojené ke stadiu onemocnéni znamena pozitivitu tvz. B-pfiznaki (viz.niZe)

Pismenko ,,e* znamena §ifeni onemocnéni na okolni tkat, tj. extranodalni postizeni.

HD tvoii 0,5% viech malignich onemocnéni, Cast&ji se vyskytuje u muzi. Incidence je pfiblizné
1-3 piipady/100 000 obyvatel/ rok a ma typicky dvouvrcholovou distribuci incidence (70%
diagnostikovan)’/ch pacientti 20-35 let, druhy vrchol po 60. roce véku).

Charakteristické pfiznaky Hodgkinovy nemoci, kromé zvét§ovani postizenich uzlin, se oznaluji
jako , B-symptomy*“ a zahrnuji; horetky Pel-Ebsteinova typu ( neinfekéni teplota nad 38°C,
opakuijici se v cyklech ), no&ni poceni a ztratu hmotnosti. Zacatek nemoci miZe byt nahly, Casto

dramaticky a to u mladych, dosud zdravych jedincti

4.2. Lécba Hodgkinova lymfomu

V soudasné klinické praxi je lécbou Hodgkinova lymfomu kombinaci chemoterapie a
radioterapie, u ndkterych typt HD jen samotna chemoterapie. Vybér konkrétni struktury 1é€by
zavisi na zafazeni pacienta do skupiny podle pfitomnosti ur€itych rizikovych a prognostickych
faktorti ( polateéni, intermediarni, pokro€ilé stadium), a na konkrétnim pracovisti. Odd€leni
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Klinické hematologie FNKV probihd v ramci celoevropské skupiny chemoterapie zakladniho
schéma BEACOPP. Toto zékladni schéma, jeho varianty event. intenzifikované schéma
tj.eskalovany BEACOPP jsou aplikovany v infuzich, z Casti v tabletach v 6-8cyklech

v 3tydennich intervalech (tj.celkové trvani 1é€by je 4-6meésici).

Fakmakokinetika pouZivanych chemoterapeutik zavisi take na funkci ledvin:

B - bleomycin — antibiotikum s cytostatickymi G&inky, zpisobuje zlomy v DNA Sroubovici,
minimalni imunosupresivni aktivita; vyrazné neZadouci G&inky v plicnim parenchymu formou
chronického, kumulativniho postiZeni, koZni nezadouct u€inky (erytémy, indurace, deskvamace)

E - etoposid — cytotoxicky alkaloid s a¢inkem piedevsim inhibici topoizomerazy II, neZadouci
figinky: myelotoxicita, podava se vét§inou parenteralng, mo¢i se vyluCuje z 10-50%

A — adriamycin, syn. doxorubicin je antibiotikum, cytostatikum plisobici jako interkalacni latka
(vmezefuje se do DNA), disledkem je inhibice replikace i transkripce

C — cyklofosfamid — alkylaCni latka s sirokospektrym cytostatickym a imunosupresivnim
ucinkem

O - vinkristin — rostlinny, vinca alkaloid s vazbou na bun&né mikrotubuly, blokujici timto
jejich funkci pfi mitotickém déleni; metabolizovan a vyludovan Zlugi, pro ledviny bezpecny

pP- prokarbazin — alkyla¢ni cytoStatikum i antimetabolikum

P - prednison — glukokortikoid s terapeutickym G&inkem mj. protinddorovym a

. . r 5
imuynosuprestvinim.

Tato chemoterapeutika nejenze mohou poskodit funkci ledvin k tvorb&é endogenniho
erytropoetinu, ale také potladuji funkci kostni dfené. Vysledkem jsou pak pacientem subjektivné
vnimané symptomy anemického syndromu (bledost, slabost, unava, zrychlenym dychéanim,

hyperkineticka cirkulace, zavrat€ aj.), objektivné vyjadfené snizenim hladiny hemoglobinu.

4.3. Nahrada éervenych krvinek erytrocytirnimi transfizemi

Cilem substituce erytrocyti je korekce anemie, pfedevsim tehdy, kdyz neni &as vyckat na efekt
ptislu§né konzervativni terapie (v€etné aplikace EPO), a to nikoli primarné pro dosaZeni
normalnich hodnot hemoglobinu, nybrZ jako prevence tkéiové hypoxie, popiipadé odstranéni

anemickych piiznakd.




Kazdé podani transfuzniho pfipravku nebo krevniho derivatu ma ovSem i sva rizika shrnutd
pod pojmem transfizni reakce. Ta miZe byt okamZitd nebo pozdni, na imunitnim nebo

infekénim podkladg, miiZe jit o nezavaznou, na druhé strané ale i o Zivot ohroZzujici reakci.

4.4. Erytropoetili

Erytropoetin (EPO) je hormon produkovany intersticialnimi peritubularnimi buiikami ledvin
(90 %), Kupfferovymi buiikami jater a makrofagy kostni dfené (10%). Jeho tvorba zavisi hlavné
na tenzi O, ve tkéanich.

Farmaceuticky je EPO pfipravovan rekombinantni technikou ve tfech variantach liicich se
pouze konfiguraci oligosacharidi: EPO alfa (Eprex) firmy Janssen Cilag a EPO beta
(Recormon), Roche a Darbepoetin (Arames) firmy AmGen. Pro potieby této prace neni nutné
tyto pfipravky rozliSovat.

Cirkulujici EPO je vychytavan specifickymi receptory erytroidnich prekurzord a navazan na né
je transportovan do jadra buiiky. Jeho funkci je pak:

B indukce proliferace a diferenciace erytroidnich bunék, stimulace tvorby hemoglobinu

B preddasné uvoliovani retikulocytd z kostni dfené do obéhu (klinicky rozpoznatelné po cca

sedmi dnech)

Nezadouci ucinky erytropoetinu:

- u pacientl v chronickém dialyza&nim programu byl popsan vzestup krevniho tlaku

- u onkologickych pacientt tento uc€inek nebyl popsan

- erytém v misté vpichu je vzacny, alergické reakce jesté vzacnéjsi

- hyperviskozni syndrom ze zvySeni masy erytrocyti s klinickym obrazem napf. piiznaki
arterialni trombozy

Obecné 1ze fici , ze EPO je nejlépe tolerovanym, terapeuticky pouzivanym cytokinem

s minimem neZadoucich G¢inka.

Indikace rekombinantniho erytropoetinu:
- anemie u pacientf v chronického dialyza&nim programu, event. anemie z chronickych chorob

- cytokiny indukovana anemie u chronickych zanétlivych a malignich onemocnéni

Uziti rekombinantniho EPO je finanéné velmi naro&né, mél by proto byt aplikovan jen u vysoké

pravdépodobnosti terapeutického G€inku:



; prognostické faktory ovliviiujici a¢innost EPO
1/ koncentrace endogenniho EPO pred zahajenim terapie predikuje vysledek terapie

velmi pravdépodobng bude terapie Gisp&$na pti koncentraci endogenniho EPO 100 L.U.

minimalné pravd&podobné pfi hodnoté€ nad 300 L.U.
o/ celkovy stav pacienta (performance status)
lepsi odpovéd u pacienti s lepsi fyzickou kondici

_  terapeutickou odpovéd dogasné zhorsi pfipadny dalsi stresovy faktor (infekce, operace...)

3/ koncentrace ferritinu pfed zahajenim terapie

_  vysoka hladina odrazi vysokou aktivitu onemocnéni, je tedy nepiiznivym prognostickym
faktorem

- 72% pacientd s koncentraci pod 400pg odpovi na 1é€bu

- 88% pacientii s koncentraci nad 400pg na 1é¢bu neodpovi

4/ rezidualni zdatnost kostni dfeng

- na EPO lépe reaguji pacienti se zachovalou trombopoezou (tj. koncentrace trombocytu
nad 100x10 9/I) a pacienti s poCtem neutrofili vy3$§im nez 1,6x 109 /1

5/ po&et retikulocytt

- vzestup poétu retikulocyti signalizuje Gi¢inek EPO

6/ koncentrace solubilniho transferinového receptoru

- buiiky &ervené krevni fady obsahuji transferinovy receptor, €ast tohoto receptoru se uvoliiuje
a Ize ji stanovit v periferni krvi jako tvz.solubilni transferinovy receptor

- u onkologickych pacientl odpovidajici na terapii EPO se zvySuje koncentrace solubilniho
transferinového receptoru po 2 tydnech o vice nez 25% (x neméni se)

7/ saturace transferinu (tj. pomér hodnoty Zeleza k hladiné transferinu)

- vétdi nez 20% jako zakladni vySetieni citlivého ukazatele hladiny Zeleza

8/ dostatek pro hematopoezu dostupného Zeleza

- u onkologickych pacientii dochazi &asto k funk&nimu nedostatku Zeleza, kdyz je ve formé
t&ko dostupnych zasob v hemosiderinu

- iv. (spiSe neZ p.o.) substituce zlepsi vysledek terapie

- stanovit funkéni nedostatek Fe je metodicky obtizné *

Pro¢ vlastné r-EPO podéavame?
Chemoterapie, intenzifikovana zv1ast&, byva u mnoha pacientii pfi€inou uréitého stupné Gtlumu
kostni dené, a tedy riznymi piiznaky anemického syndromu. Na vzniku symptomd se muze

podilet i tvz. anemie z chronickych chorob (napf. pfi souasném jaternim nebo ledvinném
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poékozeni, endokrinopatiich aj.) nebo, zatim hypoteticky aktivace prozanétlivych cytokinti
o reakci na nedostatetnou produkci erytropoetinu, moznou poruchu utilizaci Zeleza a
sﬁprimovanou proliferaci erytroidnich progenitorovych bungk’. Reakce téchto prozanétlivych
éytokinﬁ napt.IL-2, TNFa, IF y vede, mj. k pfimému cytotoxickému efektu na prekurzory bunék

tvorenych v kostni dfeni

' Co otekavame od podavani r-EPO?

Na zakladé studii a empirie pfi intenzivni terapii nadord napt. hlavy a krku, germinélnich nadort
aj., také u pacientd s pokrotilou formou HD léCenych intenzifikovanou chemoterapii
(eskalovany BEACOPP a jeho variace) lze predpokladat, Ze podavani EPO sniZuje nutnost
aplikace transfiizi erytrocytll z divodu piekrodeni, ve smyslu nizfich laboratornich hodnot

krevnich elementi nebo nesnesitelnosti nezadoucich a¢inkéi chemoterapie pro pacienta.

5. CiL PRACE A HYPOTEZY

5.1. Primarni hypotéza
Cilem této prace jetedy podepieni nebo vyvraceni hypotézy, Zze podivani erytropoetinu
v pribéhu intenzivni chemoterapie pokro€ilych stadii Hodgkinovy choroby nema Zidny

vliv na nutnost podavani erytrocytarnich transfizi.

Hypotéza byla zformulovana na principu popperovského hypoteticko-deduktivniho pfistupu a
bude posuzovana za ptimého respektovani principl evidence based medicine. Podstatou té€chto
principd je sledovat védomé, zietelné a soudné pouZivani nejlepsich soudasnych diikazi pfi
rozhodovani o pé&i o jednotlivé pacienty a soucasné zlepSeni tradi¢nich dovednosti kliniki
v diagnostice, 16¢b&, prevenci a pfidruzenych oblastech prostfednictvim systematického

formulovani dbleZitych a zodpov&ditelnych otazek a vyuZziti matematickych odhadi

pravdépodobnosti a rizika 6

5.2. Dalsi sledované parametry
5.2.1. Pacienti s/bez r-EPO zcela bez transfizi

Hypotéza: neni rozdil v po&tu pacientti bez nutnosti transfize vibec
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5.2.2. Délka hospitalizace u pacientii s/bez r-EPO

Hypotéza: podavani r-EPO nema Zadny vliv na poCet dnt hospitalizace

5.2.3. Praimérny poéet anemickych dnii u pacientii s/bez r-EPO
Hypotéza: poCet dni, kdy je u pacienta zjisteéna anemie podle WHO parametrti toxicity

chemoterapie, nezavisi na podavani r-EPO

5.2.4. Pocet pacienti s/bez r-EPO zcela bez anemie

Hypotéza: neni zadny rozdil mezi poctem pacientli s/bez r-EPO zcela bez anemii podle WHO

hodnoceni toxicity chemoterapie (tj. stupefi anemie III a IV, viz. niZe) v jednotlivych cyklech

chemoterapie

5.2.5. Vztah: potateéni hemoglobin (Hb) — primérny pocet podanych transfizi
Hypotéza: pocatetni hladina hemoglobinu nekoreluje s poctem podanych transfizi b&hem

chemoterapie

52.6. Vztah: stadium onemocnéni — primérny polet transfizi u pacientii s/bez r-EPO
Hypotéza: poteba transfizi pfi intenzivni chemoterapii pfi onemocnéni Hodgkinovym

lymfomem nema vztah ke stadiu onemocnéni

6. METODIKA

V této praci jsou prezentovany vysledky retrospektivni randomizovane kontrolované studie 139
pacientd s pokrogilym stadiem Hodgkinovy choroby na Oddéleni klinické hematologie Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV).

Objektem jsou skupiny pacientii zidastnné v retrospektivni, randomizované kontrolované

studii, ktera zahrnuje tii generace 1é&by pokrogilych stadii Hodgkinovy choroby:
HDIC (v letech 1995-1999)

HD12 (1999- 2002)

HD15 (od roku 2003)
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Pacienti téchto skupin byli a jsou 1éCeni nebo jiz dispenzarizovani na Oddéleni klinické
hematologie FNKV, ktera je soulasti evropskych skupin zaméfenych na vyzkum a 1éCbu
Hodgkinovy nemoci, vuzké spolupraci snémeckym centrem — DHSG (Deutche Hodgkin
Studien Gruppe).

V této praci bylo hodnoceno:

- retrospektivni hodnoceni podavani erytropoetinu

- stadium onemocnéni

_  toxicita hodnot krevniho obrazu, tj. stupeii IIl a IV podle WHO klasifikace pro hlaseni
vysledkd 16¢by nadort, tj..

v" hodnoty Hb 79g/1 a méné

v mno¥stvi leukocytii 19 000/mm’ a méng

v mno¥stvi trombocyti 49 000/mm’ a méng

v infekce jako silna, a silna s hypotenzi

podet dni hospitalizace

podet transfuzi

- efekt 16&by (kompletni remise, relaps, transplantace, smrt pacienta)

Pro statistické zﬁracovéni byly pouZity neparametrické porovnavaci testy, pro dvé skupiny
Wilcoxontiv parovy test, pro vice neZ dv€ hodnoty Manntiv-Whitneytiv test. Pro porovnani
vztahu dvou kvantitativnich velidin (podet transfizi, délka hospitalizace, poet anemickych dni,
hladina po&ateniho hemoglobinu) byla pouZita neparametricka metoda porovnani
Spearmanovym korelaénim koeficientem Pro analyzu kontingenénich tabulek byl vhodny
Fishertiv pfesny test, dvoustranny. Testy byly provadény standardng, na 5% hladiné

vyznamnosti.

Za zminku stoji politika ,,randomizace“ podavani erytropoetinu na pocatku 90.let v CR. Jak bylo
zmin&no vyse, rekombinovany erytropoetin je velmi draha substituéni terapie. Ve studii HD9 a
astetnd HD12 byl EPO na Oddgleni klinické hematologie FNKV aplikovan vzdy aktualné
podle ekonomické situace a finanénich moZnosti kliniky (,,biologicka randomizace*), pozdéji,
ve studii HD 15 jiz r-EPO dostavalo 96% pacienti. R-EPO byl pivodné aplikovan v davce
10000j.3xtydné s.c., nyni v davce 30000j. 1xtydné s.c.
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7. SOUBOR PACIENTU

Do randomizované studie (randomizace do riiznych typi chemoterapie) bylo zafazeno 139
pacientl ve studiich HD 9C, HD 12 a HD 15 1éenych podle standardizovanych protokolt
v obdobi od roku 1995 do konce roku 2005. U této skupiny pacientl jsme retrospektivné

analyzovali vliv podavani r- EPO na niZe uvedené parametry.

Tab. 7.1. Potet pacientii celkem a ve skupinach podle podavani r-EPO

85 - _“ T 61,0
54 T, T
R ~100,0

Tab. 7.2 . Popis souboru podle rozloZeni v jednotlivych studiich, podle pohlavi a véku

studie HD9C  [studie HD12 studie HD15 Celkem
L 29ny : 5 . i 25 = 34] T 61'
% 36% 45% 49%

Median veku| 31 (20 — 48) 29 (18 - 49) 31 (19 - 59)| 30 (18 - 59)

- r
Median v.ékLﬂ[ 26 (23 - 32“ 31,(22 —54) 33(19- 5%1 (19-58)
Celkem][ 12“ 55r 76| " 1391
Median vekun 285(26 48)“ 31 (18 "54) 31 (19 59)“ 31 (18 50)

Tab.7.3. Popis skupiny s r-EPO podle pohlavi a stadia onemocnéni




Tab. 7.4. Popis skupiny 1é&ené bez r-EPO podle pohlavi a stadia onemocnéni

||

]

8. VYSLEDKY

 stadium T

-

I-l stadium IV

! !
]
.

stadium IV

8.1 Primarni hypotéza: pofet transfuzi ve skupiné pacienti s/bez r-EPO

Tab. 8.1. Podet transfiizi ve skupin€ s/bez r-EPO

Pocet transfuzi

na jednoho pacienta

s r-EPO

bez r-EPO

0

24

Tab. 8.2. Poet transfuzi v procentech ve skupiné s/bez r-EPO

Pocet transfizi na
jednoho pacienta

s r-EPO

bez r-EPO

128%

15%

T40%

14



Graf 8.1. Poéet transfizi u pacienti s EPO
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8.2. Dalsi sledované parametry

8.2.1. Pacienti s/bez r-EPO zcela bez transfuzi
Hypotéza: neni rozdil v po¢tu pacient ve skupiné s/bez r-EPO, u kterych, béhem chemoterapie
nebylo viibec potieba podat transfizi.

Tab. 8.3. Podet pacientti zcela bez transfuzi ve skupiné€ s/bez r-EPO

24 PACIENTU S R-EPO NEDOSTALO 28 2% ZE SOUBORU PACIENTU LECENYCH
ZADNOU TRANSUZI S R-EPO

8 PACIENTU BEZ R-EPO NEDOSTALO| 14,8% ZE SOUBORU PACIENTU LECENYCH
ZADNOU TRANSFUZI | BEZ R-EPO




Graf 8.3. Pocet pacientti zcela bez transfuze

8.2.2. Délka hospitalizace u pacientii s/bez r-EPO

Hypotéza: podavani r-EPO nema zadny vliv na pocet dni hospitalizace

Tab.8.4. Délka hospitalizace v absolutnich &islech a v procentech ve skupiné s/bez EPO

délka hospitalizace

16



Graf 8.4. Délka hospitalizace u pacienta s/bez EPO
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8.2.3. Primérny poéet anemickych dnii u pacientii s/bez r-EPO

Hypotéza: podet anemickych dnil v prib&hu chemoterapie nezavisi na podavani r-EPO

Tab. 8.5. Anemické dny v priméru u pacienti s/bez r-EPO, pfepocitané

i na median a rozsah percentilu

prumérny pocet mediin 10. percentil |90. percentil
anemickych dni

s r-EPO 7,4 6,0 0 16,3

bez r-EPO 7,0 7,0 13,0 28,0

8.2.4. Polet pacientii s/bez r-EPO zcela bez anemii se smyslu toxicity WHO stupné IIl a IV

Hypotéza: neni zadny rozdil mezi po¢tem pacienti zcela bez anemii v jednotlivych cyklech

chemoterapie ve skuping s r-EPO/bez r-EPO




Tab. 8.6. Absolutni a procentni vyjadieni pacientl zcela bez anemie b&hem 1€Cby

absolutni pofet pacientii | vyjad¥eni procentem

 l|zpotu pacienti ve skuping |
o . ot ,
s 15%

Graf 8.5. Pocet pacientil zcela bez anemie v prilbéhu lécby

s EPO bez EPO

8.2.5. Polatecni hodnota hemoglobinu (Hb) — primérny pocet podanych transfuzi

Hypotéza: hladina Hb na po&atku terapie nema vliv na redukci poctu transfizi u pacientii ve

skupiné s/bez r-EPO

; Tab. 8.7. Vztah mezi hodnotou Hb na zaCatku 1é¢by a prumérnym poctem podanych transfiizi
|  [Hiadina Hb v g/dl "<8 "8,1 ~10 10.1-12 S 121

Primérny pocet transfuzi

Praméry pocet transfizi

18




Graf 8.6. Vztah podate¢ni hladina hemoglobinu -
primémy polet podanych transfiizi
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8.2.6.

Stadium onemocnéni — pramérny podet transfizi u pacienti s/bez r-EPO Hypotéza:

potieba transfuzi pii intenzivni chemoterapii pfi onemocnéni Hodgkinovym lymfomem nema

! vztah ke stadiu onemocnéni

Tab. 8.9. Vztah stadium onemocnéni — primérny podet podanych transfuzi

A, IIB, IBE  |[IIA, IIB IV A, IVB celkem
stEPO 27 5.4 5.1 4.4
ez r-EPO 5,4 6,9 6,5 6,3

Graf 8.7. Primérny pocet podanych transfizi v jednotlivych
stadiich onemocnéni ve skupiné s/bez r-EPO

O celkem
M1V stadium
M I stadium
B Ilstadium
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Hypotézy ohledn€ uZite¢nosti a efektivnosti podavani EPO u onkologickych pacienti napf.
dory hlavy a krku, plic nebo germinalnimi nadory, kde se k terapii pouzivaji platinova
bstatika byly jiz studiemi i klinickou zkuSenosti potvrzeny . Platinova cytostatika, ktera se

éto terapii pouZivaji jsou mj. siln& nefrotoxicka a pfi jejich pouZiti je standardn€ uZzivano
mulans tvorby erytrocytii jako nahrada za nedostateénou produkci erytropoetinu ledvinami.
Pro 16&bu hematologickych paéientﬁ (krom& Hodgkinovy choroby i non-Hodgkinské

mfomy, myelodysplasticky syndrom, chronicka myeloidni leukemie, mnohocetny myelom
etc.) jsou sice cheinoterapeutika na bazi platiny aZ léky druhé linie, i standardni 1é¢ba vsak miZe

w

sotlatit tvorbu endogenniho erytropoetinu a funkci kostni dfené (viz.vyse).

Klady studie

Testovani podavani rekombinovaného erytropoetinu a jeho vliv na vyvoj riznych parametrd u
pacient(l na intenzivni chemoterapii pfi onemocnéni Hodgkinovym lymfomem nebylo dosud
adnou studii prezentovano. Pitom dostate¢na hladina mj. hemoglobinu je dulezita nejen pro

objektivni hodnoceni vysledki terapie, ale také pro subjektivni snasenlivost terapie pacientem,

uz tak vétsinou dostatené traumatizovanym samotnou piitomnosti onemocnéni.

Zapory studie

Vzhledem k incidenci Hodgkinovy choroby, neni v podstaté mozné na malém vzorku

- populace Ceské Republiky vytvofit soubor pacientii pro statisticky vyznamnou studii. Oddé€leni
 Klinické hematologie FNKV intenzivn& spolupracuje s DHSG v Némecku, kde se v souCasnosti
- pfipravuje prospektivni randomizovana, kontrolovana studie, jejiz zakladni hypotézou je pravé

~ efektivnost podani rekombinantniho erytropoetinu pacientim s Hodgkinovym lymfomem.
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10. ZAVER
Ve studii je pfitomen statisticky nevyznamny rozdil mezi poctem muzi a Zen, rovnéZ rozdil ve v&ku

 pacientii neni v jednotlivych skupinach statisticky vyznamny.

Obé skupiny pacientli mély pii zahéjeni terapie statisticky nevyznamné rozdilnou hodnotou hemoglobinu

' v periferni krvi.

| 10.1. Primarni hypotéza: podavani erytropoetinu v priitbéhu intenzivni chemoterapie pokrocilych

| stadii Hodgkinovy choroby nema Zadny vliv na nutnost podavani erytrocytarnich transfizi.

Z procentniho porovnani obou skupin pacientli vyplyva, Ze nejvétsi rozdil v primérném mnoZstvi
“aplikovanych transfiizi je vextrémnich hodnotach, tj. u pacientt zcela bez nutnost transfuze, a ve
skupiné pacientd s vice neZ osmi transfiizemi bdhem 8 cykli chemoterapie. Ve skupiné s podtem transfizi
1-4 je rozdil vyznamnég vys$i, ve prospéch pacientii s r-EPO.

Median poctu transfiizi pro celou skupinu a pro skupinu bez r-EPO 4,0, pro pacienty s r-EPO 2,0.Chi-
kvadrat test nicméné neukazuje statistickou vyznamnost (p-hodnota 1,37). Rozdily v jednotlivych

parametrech ve prospéch pacientd sr-EPO sice nedokladaji statistickou vyznamnost, coZ je oviem

odmitnout, podavini erytropoetinu b&hem intenzivni chemoterapie u pacientii s Hodgkinovym

lymfomem povaZujeme i nadile za opodstatnéné.

10.2. Dalsi sledované parametry

10.2.1. Pacienti s/bez r-EPO zcela bez transfiizi

Hypotéza: neni rozdil v poétu pacientii bez nutnosti transfiize viibec

Fisherliv pfesny test pro analyzu kontingenénich tabulek ukazuje, Ze pfi pouZiti dvou stranného testu,
ktery je pro tuto situaci vyhodngjsi, protoZe vyluCuje vyjimky a jiné nepfesnosti hodnota
pravdépodobnosti, Ze se ob& skupiny nelisi je méné€ nez 10%. Tedy vyplyva, Ze podavani r-EPO b&hem
| intenzivni chemoterapie vyznamné zvySuje pravdépodobnost nulové nutnosti erytrocytarni

| transfuze.

10.2.2. Pocet dnii hospitalizace u pacienti s/bez r-EPO

Hypotéza: podavani erytropoetinu nema Zadny vliv na po€et dnii hospitalizace

- Porovnanim obou skupin se ukézalo, Ze je sice nevyznamny rozdil v podtu pacientl, ktefi vibec
- nepotiebovali nemocniéni péi, nicménd jiZ porovnani poétu pacientti, ktefi v hospitalizaci museli stravit
mené neZ 1 mésic ukazuje vyznamny rozdil ve prospéch pacientli s erytropoetinem. Tento rozdil se jests
: zvetsuje, byla-li hospitalizace v délce 30- 60dnd, jesté vetsi je pak u hospitalizace delsi ne 60 dnf.
Median délky hospitalizace pro celou skupinu viech pacientil je 6dni, pro pacienty s r-EPO 4dny, bez 1-

" EPO dnd 11, Statisticky vyznamny rozdil pro skupiny rozdélené podle délky hospitalizace sice neni,



| nicméné pro konkrétniho pacienta je vyznamny ka’dy den nemocniéni péCe navic. Klinickou

vyznamnost bych proto vtomto hledisku hodnotila jako vyznamngjsi, piesto, Ze nekoreluje

§ s vyznamnosti statistickou.

§ 10.2.3. Primérny pocet anemickych dnii u pacientti s/bez r-EPO
: k Hypotéza: pocet anemickych dnii v pribéhu chemoterapie nezavisi na podavani r-EPO
| Statistickd vyznamnost niZ§iho poctu anemickych dnti pro je relativng vyznamna (p-hodnota 2,9%),

2 nulovou hypotézu tedy miiZeme zamitnout; pocet dnii, kdy pacient m4 anemii je statisticky vyznamné

g vyssi pro skupinu, které neni podivan r-EPO.

’ 10.2.4. Pocet pacientii s/bez r-EPO zcela bez anemii se smyslu toxicity WHO stupné III a IV
‘ Hypotéza: neni Zadny rozdil mezi pacienty zcela bez anemii p¥i jednotlivych cyklech s EPO ¢i bez
: EPO podiavanym b&hem lécby

’ Pouhym procentnim hodnocenim pacientl s/bez r-EPO, ve skuping s podavanym r-EPO bylo celych 25%

] pacienti bez anemie. Vyznamné méng, tj. 15% bylo neanemickych pacientii ve skupingé bez r-EPO.

l 10.2.5. Pocatecni Hb — primérny pocet podanych transfiizi

| Hypotéza: o podavani EPO nerozhoduje pocateéni hladina hemoglobinu

§ P-hodnota tohoto parametru je opét relativng nizka - 5,1%. Vztah, kdy by po&ateéni hladina hemoglobinu

| m&la mit vliv na podavani r-EPO tedy stoji za zafazeni do rozsifené studie v&nujici se podavani r-EPO

~pacient1°1m s Hodgkinovym lymfomem.

§ 8.2.6. Stadium onemocnéni — priimérny podet transfuzi u pacientd s/bez EPO
§ Hypotéza: potieba transfiizi pfi intenzivni chemoterapii pii onemocnéni Hodgkinovym lymfomem
§ nemi vztah ke stadiu onemocnéni

Pro statistickou vyznamnost je v jednotlivych skupinach preci jen malé mnoZstvi pacientd, miizeme ale

opét konstatovat, Ze median i prim&mé mnoZstvi transfuzi, rozdélime-li pacienty jen na skupiny s r-EPO

abez r-EPO je alespoii klinicky velmi vyznamné.

Alkoli rozdily v jednotlivych parametrech ve prospéch pacientii s r-EPO vétSinou nedosahuji
| statistické vyznamnosti, povazujeme dalsi, rozsiiené studie za vhodné a podavani r-EPO pacientiim
£ Hodgkinovym lymfomem i nadile za opodstatnéné. Je mozné se domnivat, ze nejen, ze podavani
| I-EPO zlepSuje subjektivni vnimini priibéhu terapie pacientem (pobyt v nemocnici, anemické
5 Pfiznaky etc.), ale také, ze tyto objektivni podklady mohou byt zdrojem pro ekonomickou rozvahu
0 nikladnosti podivani rekombinantniho erytropoetinu oproti represivnim nakladiim, které musi

| lemocnice ¢i klinika vynalozZit na 16¢bu komplikaci provizejicich intenzivni chemoterapii.
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