
154

Onkologie | 2010; 4(3) | www.onkologiecs.cz

Hlavní téma

Úvod
Hodgkinův lymfom (HL) představuje ná-

dorové onemocnění lymfatické tkáně, které 

se vyznačuje ve většině případů velmi dobrou 

chemosenzitivitou. Patognomické pro HL jsou 

Reedové – Sternbergovy (RS) buňky vznikající 

z postgerminálních B-lymfocytů, které se staly ne-

závislé na regulaci buněk B-řady a unikly apoptó-

ze (1). Nádorový infiltrát obsahuje většinou ne více 

jak 1 % RS buněk, zbytek je reaktivní tkáň tvořená 

nejčastěji malými lymfocyty, eosinofily, neutrofily, 

histiocyty a plazmatickými buňkami (2).

Aktuální léčebná strategie je založena 

na rozdělení pacientů podle klinického stadia 

a přítomnosti rizikových faktorů na méně a více 

rizikové skupiny. Snaha o co nejpřesnější vyme-

zení rizikových skupin vedla k hledání prognos-

tických faktorů doplňujících poměrně hrubé roz-

dělení nemocných podle klinického stadia. Pro 

nemocné s HL platí, že dlouhodobě bez ohledu 

na klinické stadium přežívá asi 80–85 % nemoc-

ných. U lokalizovaných stadií I a IIA jsou výsledky 

ještě lepší, dlouhodobého přežití se dosahuje asi 

u 90 % nemocných. U pokročilých stadií při užití 

léčebného schématu ABVD, MOPP/ABVD nebo 

hybridu MOPP/ADV se dosahuje dlouhodobého 

přežití u 82 % nemocných (3).

Historicky první kurativní metodou v léčbě HL 

byla radioterapie (4). Od 70. let minulého století 

se však stále více prosazuje chemoterapie, která 

se postupně stala pro všechna klinická stadia 

základním léčebným postupem. U lokalizovaných 

stadií je doplněna o radioterapii, u pokročilých 

stadií je rezervována zejména na rezidua nádo-

rové tkáně po předchozí chemoterapii.

Cílem nových léčebných postupů u lokali-

zovaných stadií HL je při zachování výborných 

výsledků redukovat protinádorovou terapii, 

abychom tak co nejvíce předcházeli pozdním 

nežádoucím účinkům. U pokročilých stadií je 

snaha dosáhnout lepších výsledků naopak ces-

tou další intenzifikace terapie.

Časná klinická stadia 
s příznivou prognózou

Do této skupiny se zahrnují nemocní s klinic-

kým stadiem IA–IIB bez přítomnosti rizikových 

faktorů (RF). Velké pracovní skupiny vypracovaly 

na základě analýzy vlastních výsledků seznam RF 

u časných klinických stadií HL. V Evropě se nejví-

ce užívá RF stanovené GHSG (German Hodgkin 

Study Group) a GELA/EORTC (Groupe d´etudes 

des lymphomes de l Ádulte/European organisa-

tion for Research and Treatment Cancer) (5, 6).

V zásadě panuje shoda napříč jednotlivý-

mi pracovními skupinami včetně amerických, 

že mezi RF patří velká mediastinální masa, vyso-

ká sedimentace erytrocytů a počet postižených 

uzlinových oblastí (tabulka 1) (7, 8, 9).

Rozdělení nemocných podle rizikových fakto-

rů a klinického stadia je uvedeno v tabulce 2.

Velkoobjemová radioterapie typu EF (exten-

ded field) byla po dlouhou dobu standardním 

postupem u nemocných s časnými stadii HL. 

Tímto léčebným postupem se dosahovalo více 

jak v 90 % kompletních remisí (CR) (10, 11, 12).

Nicméně, u 20–30 % nemocných došlo k re-

cidivě HL (13). Dalším faktorem, který snižoval 

úspěšnost EF radioterapie (EF-RT) byl výskyt 

pozdních nežádoucích účinků léčby. Ozáření 

mediastina vedlo až k trojnásobnému zvýšení ri-

zika výskytu infarktu myokardu a k postupnému 
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Tabulka 1. Rizikové faktory u lokalizovaných stadií HL dle GELA/EORTC, GHSG a ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group)

GELA/EORTC GHSG ECOG

1. Velká mediastinální masa 

(≥ 0,35 šíře hrudníku)

Velká mediastinální masa 

lymfomu (≥ 0,33 šíře hrudníku)

Velká mediastinální masa 

lymfomu průměr > 10 cm

2. Věk 50 a více Extranodální postižení Věk 40 let a více

3. FW > 50 mm/hod

nebo B-symptomy

FW > 50 mm/hod

FW > 30 mm/hod (+ B-symptomy)

Sedimentace 

erytrocytů/hod > 50

4. 4 a více postižených míst 3 a více postižených míst 4 a více postižených míst

Histologický podtyp smíšená

buněčnost a lymfocytární deplece
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navyšování rizika sekundárních malignit, hlavně 

karcinomu prsu u mladých žen (14, 15).

Tyto nepříznivé výsledky vedly k úvaze redu-

kovat pozdní toxicitu snížením dávky záření, při 

zachování vysokého léčebného účinku. Studie 

HD4 organizovaná GHSG v letech 1988–1994 

porovnávala standardní dávku ozáření 40 Gy 

EF-RT s dávkou 30 Gy EF-RT+10 Gy IF-RT (invol-

ved field radioterapie). Celkem bylo ve studii 

randomizováno 367 nemocných, 97 % dosáhlo 

po úvodní terapii CR. Při mediánu sledování 7 let 

nebyl neprokázán signifikantní rozdíl v počtu 

recidiv a v celkovém přežití (16).

Ovlivnění počtu relapsů HL po léčbě EF-RT si 

kladla za cíl studie 3. generace Německé skupiny 

HD 7, která porovnávala 40 Gy EF-RT s kombinací 

2 cykly ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblas-

tin, dacarbazin) + 40 Gy EF-RT. Konečná analýza, 

publikována v roce 2007, prokázala signifikantně 

vyšší počet nemocných přežívajících při mediánu 

sledování 87 měsíců bez známek recidivy nebo 

progrese HL v rameni s kombinací chemotera-

pie a radioterapie, 67 % vs. 88 % (6). Také ostatní 

významné pracovní skupiny vytvářely nové che-

moterapeutické protokoly s cílem snížit počet 

recidiv HL. K nejvýznamnějším patří protokol VBM 

(vinblastin, bleomycin a metotrexat) Stanfordské 

skupiny, VAPEC-B (vinkristin, adriamycin, predniso-

lon, etoposid, cyklofosfamid, bleomycin) skupiny 

z Manchesteru a EBVP (epirubicin, bleomycin, 

vinblastin a prednison) EORTC skupiny. Všechna 

schémata v kombinaci s radioterapií vedla ke sní-

žení počtu recidiv HL při zachování přibližně stej-

ných výsledků celkového přežívání (17, 18, 19).

Přes pokusy o vytvoření nových chemote-

rapeutických protokolu zůstává jako standardní 

léčba užívaná na většině pracovištích schéma 

ABVD (tabulka 3). Tato léčebná kombinace byla 

vytvořena již začátkem 70. let dvacátého století 

a vyznačuje se vedle vysoké účinnosti i nízkou 

toxicitou. Ve srovnání s chemoterapií MOPP 

(mustargen, onkovin, prokarbazin a prednison) 

je méně leukemogenní a méně ovlivňuje fertilitu 

nemocných (20, 21, 22).

EORTC skupina užívá protokol ABVD až v léč-

bě intermediálních nebo pokročilých stadií HL, 

protokol VBM byl pro svoji vyšší toxicitu postup-

ně opuštěn (23).

Snižování zejména pozdních toxických 

účinků terapie u nemocných s lokalizovanými 

stadii HL při zachování vysoké kurativní účin-

nosti si kladla za cíl 4. generace protokolů GHSG. 

Ve studii HD 10, probíhající v letech 1998–2002, 

byly porovnávány 2 vs. 4 cykly ABVD doplněné 

o IF-RT 30 nebo 20 Gy. Finální analýza výsledků 

při mediánu sledování 79 měsíců neprokázala 

signifikantní rozdíl v celkovém přežití (OS) a doby 

do selhání léčby (FFTF) mezi 2 a 4 cykly ABVD 

a mezi 20 nebo 30 Gy IF-RT, OS 96,6 % vs. 97,1 % 

a FFTF 91,1 % vs. 93,0 %. Německá skupina 

na základě uvedených výsledků proto považuje 

2 cykly ABVD + 20 Gy IF-RT za standardní léčebný 

postup u nemocných s lokalizovaným stadiem 

HL bez přítomnosti negativních prognostických 

faktorů (24).

Aktivní protokol již 5. generace HD 13 uží-

vá jako standardní léčbu 2 cykly ABVD + 30 Gy 

IF-RT. V dalších ramenech této randomizované 

studie je redukováno ABVD na ABV, AVD, AV vždy 

s kombinací IF-RT 30 Gy. Z dosavadních před-

běžných výsledků vyplývá, že v ramenech bez 

dakarbazinu (AV, ABV) dochází častěji k sel hání 

terapie. Proto byla ramena neobsahující dakar-

bazin předčasně ukončena (informace GHSG pro 

aktivní účastníky studie HD13).

Skupina EORTC ve studii H8 prokázala, že u čas-

ných stadií HL s příznivou prognózou dosahuje 

lepších výsledků kombinace 3 cyklů chemoterapie 

MOPP-ABV +36–40 IF-RT než samotná radioterapie 

40 Gy (subtotal nodal radiotherapy), s dlouhodo-

bým přežitím 97 % versus 92 % nemocných (25).

Časná klinická stadia 
s nepříznivou prognózou

Cíl léčebných postupů u nemocných s čas-

ným klinickým stadiem HL s prokázaným RF je 

obdobný jako u předchozí skupiny. Po dlouhou 

dobu byl uznáván za standardní postup 4–6 

cyklů chemoterapie MOPP nebo AVBD a ná-

sledně EF-RT. Otázku velikosti ozařovacího pole 

a dávky chemoterapie řešily studie evropských 

pracovních skupin.

Zittun ve své studii porovnával po 3–6 

cyklech MOPP rameno se 40 Gy EF-RT vs. 40 Gy 

IF-RT. Analýza výsledků 245 randomizovaných 

pacientů neprokázala rozdíl mezi jednotlivými 

rameny radioterapie (26).

Milánská skupina ve své studii randomizova-

la nemocné do ramene se 4 cykly ABVD + IF-RT 

vs. EF-RT. Také v této studii nebyl zjištěn rozdíl 

mezi výsledky FE-RT a IF-RT (27).

Se záměrem snížit počet relapsů HL 

a pozdních toxických účinků radioterapie pro-

bíhala současně s HD7 další studie 3. generace 

Německé skupiny- HD8. Jejím cílem bylo porov-

nat účinnost EF-RT a IF-RT. Nemocní byly léčeni 

2 cykly COPP/ABVD (cyklofosfamid, vinkristin, 

prokarbazin, prednison, adriamycin, bleomycin, 

vinblastin, dacarbazin) a následně randomizo-

váni do ramene s 30 Gy EF-RT (+ 10 Gy Boost 

na bulky postižení) nebo do ramene s 30 Gy 

IF-RT (+ 10 Gy boost na bulky postižení). Analýza 

dosažených výsledků OS a FFTF, při mediánu 

sledování 55 měsíců u celkem 1 064 nemoc-

ných, neprokázala statisticky významný rozdíl, 

OS 98,5 % vs. 97,2 a FFTF 85,8 % vs. 84,2 % (28).

Na základě výsledků předchozích studií opus-

tily velké pracovní skupiny techniku EF-RT, která 

byla v dalších generacích nahrazena IF-RT.

Ve studii HD11 probíhající v letech 1998–2002 

byly porovnávány 4 cykly chemoterapie bazální 

BEACOPP (bleomycin, adriamycin, etoposid, cyklo-

fosfamid, vinkristin, prokarbazin a prednison) se 

4 cykly ABVD. Po chemoterapii následovala IF-RT 

v dávce 20 nebo 30 Gy. Předběžná analýza porov-

návající výsledky obou režimů prokázala srovnatel-

nou účinnost, ale také vyšší toxicitu režimu bazální 

BEACOPP (tabulka 4). Vzhledem k uvedeným vý-

sledkům GHSG schéma bazální BEACOPP do další 

generace protokolů již nezařadila (setkání aktivních 

účastníků studie HD11, Kolín n. Rýnem, 9/2006).

Studie HD14 porovnává 4 cykly chemote-

rapie ABVD + 30 Gy IF-RT s experimentálním 

ramenem 2 × eskalovaný BEACOPP + 2 × ABVD 

+ 30 Gy IF-RT. V pořadí již 3. analýza 1 010 ne-

mocných po 3 letech sledování prokázala signifi-

kantní rozdíl mezi standardní a intenzifikovanou 

léčbou, FFTF 90 % vs. 96 %. Na základě uvede-

Tabulka 2. Rozdělení klinických stadií u HL podle GHSG

Časné stadium s příznivou prognózou Stadium I a II bez jakéhokoliv rizikového faktoru

Časné stadium s nepříznivou prognózou Stadium IA a IA s jakýmkoliv rizikovým faktorem, 

nebo stadium IIB s 3. či 4. rizikovým faktorem

Pokročilé stadium Stadium IIB s 1. nebo s 2. rizikovým faktorem 

a dále klinická stadia III a IV

Tabulka 3. Schéma ABVD

ABVD Dávka Způsob podání Den aplikace

Adriamycin 25 mg/m2 i. v. 1 + 15

Bleomycin 10 mg/m2 i. v. 1 + 15

Vinblastin 6 mg/m2 i. v. 1 + 15

DTIC (dakarbazin) 375 mg/m2 i. v. 1 + 15

Cyklus se opakuje den 29
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ných výsledků GHSG doporučuje 2 × eskalovaný 

BEACOPP + 2 × ABVD + 30 Gy IF-RT jako nový 

standardní postup u nemocných s prognosticky 

nepříznivou lokalizovanou formou HL (29).

Pokročilá klinická stadia
První chemoterapií, která dokázala zvrátit 

fatální prognózu pokročilých stadií HL, byl re-

žim MOPP vyvinutý De Vitou ve Spojených stá-

tech v 60. letech minulého století. V první pub-

likaci použili autoři schéma MOPP v 6 cyklech 

u 43 nepředléčených nemocných. Výsledky byly 

velmi povzbudivé, celkové remise bylo dosaženo 

v 81 % a po 4 letech sledování přežívalo bez znám-

ky choroby celkem 47 % pacientů (30). Následující 

studie prokazovaly velmi dobré výsledky, dlouho-

dobého přežívání bylo dosaženo přibližně u 70 % 

nemocných s pokročilým stadiem HL (31, 32).

Schéma MOPP se tak po dlouhá léta užívalo 

v léčbě lokalizovaných i pokročilých stadií HL.

Vedle léčebných úspěchů se však při dlou-

hodobějším sledování nemocných stále více 

dostávala do popředí problematika toxických 

účinků režimu MOPP. U dlouhodobě přežívají-

cích nemocných se začala objevovat ve zvýše-

ném počtu akutní leukemie a infertilita. Výsledky 

analýz prokazovaly zejména zvýšené riziko 

nehodgkinských lymfomů a akutní leukemie 

s absolutním rizikem 9 až 30 případů na 10 000 

pacientů s HL za rok (33). Počátkem 70. let mi-

nulého století Milánská skupina pod vedením 

G. Bonadonny vyvinula nové léčebné schéma 

ABVD. Toto schéma neprokazovalo zkříženou 

rezistenci s MOPP, a tak bylo užíváno také u ne-

mocných relabujících po MOPP (34).

Schéma ABVD se postupně začalo užívat 

jak u pokročilých, tak i u lokalizovaných stadií 

HL. Jeho další výhodou oproti režimu MOPP 

byla nižší akutní a zejména pozdní toxicita, kdy 

režim ABVD není asociován s vyšším výskytem 

akutní leukemie a infertilitou (35).

Dlouhodobé přežití nemocných s pokroči-

lým stadiem HL po terapii ABVD se pohybovalo 

v rozmezí 80–90 % (3, 36, 37).

Na základě teorie Goldie & Coldman o roz-

voji rezistence maligních nádorů bylo vytvořeno 

hybridní schéma MOPP/ABV a alternující režim 

MOPP-ABVD. V následujících letech bylo prove-

deno několik randomizovaných studií, které však 

při dlouhodobém sledování neprokázaly vyšší 

účinnost hybridního MOPP/ABV nebo alternující-

ho režimu MOPP-ABVD ve srovnání se samotným 

ABVD. Pro své přednosti oproti jiným režimům, 

především nízkou toxicitu, je kombinace ABVD 

stále součástí nových generací protokolů pro lo-

kalizovaná i pokročilá stadia HL (3, 36, 37, 38, 39).

Vedeni snahou zlepšit účinnost chemoterapie 

mnohé pracovní skupiny během následujících 

let vytvářely různé modifikace základních režimů 

MOPP a ABVD, nejčastěji užívané byly režimy COPP 

(cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin a prednison) 

a ChlVPP (chlorambucil, vinblastin, prokarbazin 

a prednison). U žádného schématu však nebyla 

prokázána vyšší účinnost (40, 41, 42).

Přes nesporné úspěchy obou základních re-

žimů MOPP a ABVD byla u 30–40 % nemocných 

s pokročilým stadiem HL prokazována recidiva 

nebo progrese onemocnění, což i přes záchrannou 

terapii zhoršovalo jejich šanci na dosažení dlouho-

dobé CR (37, 39, 40, 41, 41, 43, 44, 45, 46, 47, 48).

V roce 1988 kolektiv autorů ze Stanfordu 

vyvinul nové léčebné schéma označené 

Stanford V, s cílem zlepšit léčebné účinky a sní-

žit akutní i pozdní toxicitu. Jedná se o intenzi-

fikovaný 12 týdnů trvající léčebný režim, avšak 

s redukcí kumulativních dávek bleomycinu, do-

xorubicinu a mustargenu v porovnání s režimy 

ABVD nebo hybridním MOPP/ABV. Další změnou 

oproti ABVD je začlenění etoposidu, místo da-

karbazinu, který byl zcela vynechán. Podobný 

léčebný postup, zkrácení léčebného schématu 

na 3 měsíce, již bylo v minulosti prezentováno 

skupinou z Vancouveru, která používala v léč-

bě difuzního velkobuněčného lymfomu režim 

MACOP-B (metotrexát, doxorubicin, cyklofosfa-

mid, vinkristin, prednison a bleomycin) (46).

Výsledky studie autorů ze Stanfordu na sou-

boru 142 nemocných s lokálně extenzivní nebo 

celkově pokročilou chorobou jsou velmi po-

vzbudivé. Při mediánu sledování 5,4 roku je FFP 

(freedom from progression) 89 % a OS 96 %. 

Kritický pohled na uvedenou studii však ukazuje, 

že 32 % nemocných se prezentovalo jen lokál-

ně pokročilou chorobou, klinické stadium I–II 

a 71 % nemocných nemělo žádný z negativních 

prognostických faktorů podle IPS (International 

Prognostic Score) (48, 49).

Pro pokročilá stadia byla v letech 1993–1998 

otevřena randomizovaná studie HD9 (tabulka 7) 

s cílem zlepšil výsledky u nemocných s pokroči-

lými stadii Hodgkinova lymfomu. Cesta k dosa-

žení lepších výsledků byla založena na eskalaci 

dávek a na zkrácení časové periody mezi jed-

notlivými cykly chemoterapie. Německá sku-

pina vytvořila nové léčebné schéma BEACOPP 

(tabulky 4 a 5), což je modifikace do té doby 

známého režimu COPP/ABVD, kde na místo 

dakarbazinu a vinblastinu byl přidán etoposid. 

Matematický model nádorového růstu před-

pokládal o 10–15 % vyšší účinnost nového 

léčebného schématu BEACOPP. Radioterapie 

byla indikována jen na místa vstupního bulky 

postižení (30 Gy) nebo na reziduální chorobu 

(40 Gy). Při desetiletém sledování byl zjištěn vý-

znamný rozdíl mezi rameny COPP/ABVD a es-

kalovaný BEACOOP v OS (75 % vs. 86 %) a FFTF 

(64 % vs. 82 %). Kromě akutní toxicity, která byla 

nejčastější v rameni eskalovaný BEACOPP, je 

také velmi pečivě sledován výskyt sekundár-

ních malignit. Po pětiletém sledování je nejvyšší 

výskyt sekundárních akutních leukemií nebo 

myelodysplastického syndromu v rameni s es-

kalovaným režimem BEACOPP (3 %), bazální 

BEACOPP (1,5 %) a COPP/ABVD (0,4 %). Celkový 

Tabulka 4. Schéma BEACOPP bazální

BEACOPP bazální Dávka Způsob podání Den aplikace

Cyklofosfamid 650 mg/m2 i. v. 1

Adriamycin 25 mg/m2 i. v. 1

Etoposid 100 mg/m2 i. v. 1–3

Prokarbazin 100 mg/m2 p. o. 1–7

Prednison 40 mg/m2 p. o. 1–7

Vinkristin 1,4 mg/m2 i. v. 8

Bleomycin 10 mg/m2 i. v. 8

Tabulka 5. Schéma BEACOPP eskalovaný

BEACOPP eskalovaný Dávka Způsob podání Den aplikace

Cyklofosfamid 1 250 mg/m2 i. v. 1

Adriamycin 35 mg/m2 i. v. 1

Etoposid 200 mg/m2 i. v. 1–3

Prokarbazin 100 mg/m2 p. o. 1–7

Prednison 40 mg/m2 p. o. 1–14

Vinkristin 1,4 mg/m2 i. v. 8

Bleomycin 10 mg/m2 i. v. 8

G-CSF s. c. od dne 8
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počet sekundárních malignit je v rameni COPP/

ABVD, BEACOPP bazální a BEACOPP eskalovaný 

bylo 5,7 % vs. 6,6 % vs. 6,0 % (50, 51, 52, 53, 55).

Do konce roku 2009 byla otevřena 5. gene-

race protokolů GHSG, kde se ve studii HD15 pro 

pokročilá stadia HL porovnávala ramena s 6 nebo 

8 cyklech eskalovaný BEACOPP a dále rameno 

obsahující nový režim BEACOPP 14 (tabulka 6). 

Jedná se o intenzifikaci dávek v čase, kdy interval 

mezi jednotlivými cykly je z původních 3 týdnů 

zkrácen na 14 dní.

Dosavadní povzbudivé výsledky studie HD9 

publikované Německou skupinou vedly k po-

stupnému prosazení chemoterapie eskalovaný 

BEACOPP do studií ostatních velkých pracovních 

skupin.

EORTC ve spolupráci s GELA, Kanadskou, 

Australskou, Italskou a Španělskou skupinou 

otevřela studii porovnávající efekt ABVD vs. es-

kalovaný BEACOPP. Rameno A je převzaté z ně-

meckého protokolu HD 12 a jedná se o 4 cykly 

BEACOPP eskalovaný + 4 cykly BEACOPP bazální. 

Rameno B je tvořeno 8 cykly ABVD.

Vysokodávkovaná terapie u HL
Vysokodávkovaná chemoterapie s následnou 

autologní transplantací krvetvorných buněk (ASCT) 

je dnes přijata za standardní léčbu nemocných 

s relapsem HL po úvodní léčbě nebo u chemo-

rezistentního HL. Po úvodní terapii HL dosáhne 

dlouhodobé celkové remise přibližně 80–95 % 

nemocných. Pacienti s relapsem HL po předcho-

zí polychemoterapii nebo s primárně rezistentní 

chorobou mají prognózu podstatně horší. Při užití 

konvenční chemoterapie a radioterapie je dosaže-

no dlouhodobé remise jen u 5 % až 20 % nemoc-

ných s relabujícím HL. Dvě randomizované studie, 

HD-R1 Německé skupiny a studie Britské skupiny, 

prokázaly signifikantní rozdíl v době do relapsu 

nebo progrese HL ve prospěch nemocných, lé-

čených ASCT (56, 57). Také ostatní autoři prokazují, 

že se vysokodávkovaná chemoterapie s následnou 

ASCT prognózu zlepší, u relapsu se dosahuje dlou-

hodobého přežití přibližně u 50 % nemocných (58). 

U chemorezistentního HL, kdy se konveční léčbou 

nedosáhlo delšího OS jak 5 let, dosahuje po ASCT 

dlouhodobé remise 26–36 % nemocných (59, 60). 

Další zvýšení intenzity terapie vedlo k tandemo-

vým transplantacím, kdy v intervalu 1–3 měsíce 

nemocný podstoupil opakované podání vysoko-

dávkované chemoterapie s následnou ASCT. Užití 

tandemové transplantace se jeví jako nadějné u re-

zistentních forem HL, kdy bylo dosaženo pětiletého 

přežití u 46 % nemocných (61, 62).

Alogenní transplantace jsou zatíženy zejmé-

na časnou potransplantační mortalitou (TRM), 

48–61 %. Jednou z možností, jak dosáhnout lep-

ších výsledků, se jeví redukce intenzity přípravné-

ho režimu. Výsledky studií ale ukazují značný rozdíl 

v dlouhodobém přežívání nemocných 28–51 %, 

což je podle některých autorů způsobeno hlavně 

rozdílnými kritérii pro výběr nemocných do trans-

plantačního programu (63, 64).

Nové léčebné postupy
Monoklonální protilátky anti CD 30 jsou 

v současné době předmětem klinických studií. 

Dosavadní zkušenosti ukazují, že je poměrně 

dobře tolerována a ve vazbě na monometyl 

auristatin E u 86 % nemocných dokáže zredu-

kovat nádorovou masu, ve 20 % navodit CR 

(65). Rituximab se jeví jako aktivní zejména 

na buňky obklopující vlastní nádorové RS buň-

ky, jedinou výjimku tvoří histologický podtyp 

nodulární lymfocytární predominance, kde 

je znak CD20 přítomen přímo na nádorových 

buňkách (66).

Z dalších nových léků se bortezomib ukázal 

jako velmi málo aktivní u HL (67). Větší naděje jsou 

vkládány do lenalinomidu, který je však v součas-

né době předmětem klinických studií fáze II u ne-

mocných s HL, kteří nejsou vhodní k autologní 

transplantaci krvetvorných buněk (68).
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ERBITUX® 5 mg/ml infuzní roztok - Zkrácená informace o přípravku
Léčivá látka: cetuximabum Složení: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzního roztoku. Indikace: K léčbě pacientů s metastazujícím 
kolorektálním karcinomem (mCRC) exprimujícím receptor epidermálního růstového faktoru (EGFR) a vykazujícím gen KRAS 
divokého typu. Erbitux je možné použít v kombinaci s chemoterapií a/nebo jako samostatnou látku k léčbě pacientů, u kterých 
selhala léčba na základě oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientů, kteří nesnáší irinotekan. Erbitux je indikován v kombinaci 
s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci 
s chemoterapií na bázi platiny k léčbě opakovaného a/nebo metastazujícího onemocnění. Dávkování a způsob podání: Erbitux je 
podáván 1x týdně. Úvodní dávka cetuximabu je 400 mg/m² tělesného povrchu, následující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². 
Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy. U kolorektálního karcinomu je doporučeno provádět léčbu 
cetuximabem do progrese základního onemocnění. U pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku se 
cetuximab používá souběžně s radiační terapií. Doporučuje se zahájit terapii cetuximabem jeden týden před radiační terapií a 
pokračovat v terapii cetuximabem do konce období radiační terapie. Erbitux se podává intravenózně pomocí infuzní pumpy, infuzí 
po spádu nebo injekční pumpou. Kontraindikace: Erbitux je kontraindikován u pacientů se známou závažnou (stupeň 3 nebo 4) 
přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. Nežádoucí účinky: Hypersensitivní reakce: Mírné až středně závažné reakce 
(stupeň 1 nebo 2) zahrnují příznaky jako je horečka, třesavka, nevolnost, vyrážka nebo dušnost. K těžkým formám reakcí 
z přecitlivělosti (stupeň 3 nebo 4) dochází obvykle v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze. Mezi příznaky patří 
rychlý nástup obstrukce dýchacích cest (bronchospasmus), kopřivka a/nebo hypotenze. Častý je výskyt hypomagnezémie, který je 
reverzibilní po vysazení přípravku. V kombinaci s lokální radiační terapií se objevily nežádoucí účinky, které jsou pro radiační terapii 
typické: mukositida, radiační dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve formě lymfocytopenie. Kožní reakce: Zahrnují 
zejména akneiformní vyrážku a/nebo poruchy nehtů (paronychium). Zvláštní upozornění: U pacientů léčených cetuximabem byly 
zaznamenány závažné (stupeň 3 nebo 4) reakce z přecitlivělosti. Příznaky se objevily v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení 
úvodní infuze, ale mohou se objevit po několika hodinách. Výskyt závažných reakcí z přecitlivělosti vyžaduje úplné a trvalé 
přerušení léčby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi 5-fluorouracilu se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, 
včetně infarktu myokardu a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu syndromu ruka-noha. Nejsou k dispozici 
údaje o tom, že bezpečnostní profil cetuximabu je ovlivněn irinotekanem nebo naopak. Léková forma a balení: Infuzní roztok. 
Balení obsahuje jednu 20 ml lahvičku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchování: Uchovávejte v chladničce (2 – 8°C). Chraňte před 
mrazem. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Německo. Registrační číslo: EU/1/04/281/003. Datum 
poslední revize textu: 07/2009. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění po 
selhání cytostatické léčby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým 
spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. O úhradě v léčbě 1. linie se zatím jedná. Před předepsáním se seznamte s úplnou 
informací o přípravku.
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* KRAS wt – nemutovaná forma genu KRAS, protein kódovaný proto-onkogenem KRAS je součástí signální dráhy receptoru pro epidermální růstový faktor
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