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Hlavní téma

Úvod
Hodgkinův lymfom (HL) představuje nádo-

rové onemocnění lymfatické tkáně vyznačující 

se ve většině případů velmi dobrou odpovědí 

na léčbu. Patognomické pro HL jsou Hodgkinovy 

a Reedové–Sternbergovy (HRS) buňky vznikající 

z postgerminálních B-lymfocytů, které se staly ne-

závislé na regulaci buněk B-řady a unikly apoptó-

ze (1). Nádorový infiltrát neobsahuje většinou více 

jak 1% HRS buněk, zbytek je reaktivní tkáň tvořená 

nejčastěji malými lymfocyty, eosinofily, neutrofily, 

histiocyty a plazmatickými buňkami (2).

Užití optimálního léčebného schématu 

ve správný čas vede u většiny nemocných 

k výraznému potlačení až vymýcení populace 

nádorových buněk.

Aktuální léčebná strategie u pacientů s časným 

stadiem HL je založena na rozdělení nemocných 

podle přítomnosti rizikových faktorů (RF) na sku-

pinu s příznivou nebo nepříznivou prognózou.

Velké pracovní skupiny stanovily výčet RF 

u časných klinických stadií HL. V Evropě se nej-

častěji užívá rozdělení RF stanovené GHSG 

(German Hodgkin Study Group) a GELA/EORTC 

(Groupe d´etudes des lymphomes de l´Adul-

te/European organisation for Research and 

Treatment Cancer (3, 4).

V zásadě panuje shoda napříč jednotlivý-

mi pracovními skupinami včetně amerických, 

že mezi RF patří velká mediastinální masa, zvýše-

ná sedimentace erytrocytů, B symptomy a počet 

postižených uzlinových oblastí, viz tabulka 1 (5, 6, 

7). Rozdělení nemocných podle rizikových faktorů 

a klinického stadia je uvedeno v tabulce 2 a 3.

Pro nemocné s  HL platí, že bez ohledu 

na klinické stadium přežívá dlouhodobě asi 

80 % nemocných. U lokalizovaných stadií I a IIA 

jsou výsledky ještě lepší, dlouhodobého přežití 

se dosahuje u více jak 90 % nemocných. U po-

kročilých stadií jsou naopak výsledky horší. Při 

užití léčebného schématu ABVD, MOPP/ABVD 

nebo hybridu MOPP/ADV se dosahuje pětiletého 

přežití u přibližně 80 % nemocných (8).

Historicky byla první kurativní metodou 

u HL radioterapie (RT) (9). Od 70. let minulého 

století se však stále více prosazuje chemote-

rapie, která se postupně stala pro všechna kli-

nická stadia základním léčebným postupem. 

U lokalizovaného stadia HL se léčba zahajuje 

chemoterapií a následně je doplněna o ra-

dioterapii. Cílem nových léčebných postupů 

u časného stadia HL je při zachování výborných 

výsledků co nejvíce redukovat protinádoro-

vou terapii, a tím tak zabránit zejména pozd-

ním toxickým účinkům léčby.

Časná klinická stadia 
s příznivou prognózou

Do této skupiny se zahrnují nemocní s klinic-

kým stadiem I-II bez přítomnosti RF.

Velkoobjemová radioterapie typu EF (exten-

ded-field radiotherapy) byla po dlouhou dobu 

standardním postupem u nemocných s časným 

stadiem HL. Uvedeným léčebným postupem 
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Tabulka 1. Rizikové faktory u lokalizovaných stadií HL dle GELA/EORTC, GHSG, NCIC a NCCN

Rizikový faktor GHSG EORTC NCIC NCCN

Věk ≥ 50 ≥40

Histologický typ MC nebo LD

FW a B-symptomy > 50 (A), >30 (B) >50 (A), > 30 (B) >50 nebo B sympt. > 50 nebo B sympt.

Mediastinální infiltrát MMR > 0,33 MTR > 0,35 MMR > 0,33 MMR > 0,33

Počet uzlinových oblastí > 2* > 3** >3 > 3

Extranodální postižení jakékoli

„Bulky“ infiltrát > 10 cm

GSHG – German Hodgkin Study Group; EORTC – European Organization for Research and Treatment of 

Cancer; NCIC – National Cancer Institute, Canada; NCCN – National Comprehensive Cancer Network; MC – 

Mixed cellularity; LD – Lyphocyte depleted; MMR – Mediastinal mass ration (maximální šířka mediasti-

nálního infiltrátu/maximální nitrohrudní průměr); MTR – Mediastinal thoracic ration (maximální šířka me-

diastinálního infiltrátu/maximální nitrohrudní průměr v úrovni Th5–6)

*GHSG rozděluje uzlinové oblasti odlišně od Ann Arbor klasifikace, kdy krční, nad a podklíčkové uzliny 

na jedné straně tvoří jednu oblast, hilové uzliny jsou součástí mediastina a břicho je rozděleno na 2 části: 

horní (uzliny v hilu jater a sleziny, dále uzliny celiakální) a část dolní.

**EORTC rozděluje uzlinové oblasti odlišně od Ann Arbor klasifikace, kdy podklíčkové a axilární uzliny

tvoří jednu oblast.
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bylo více jak v 90 % případů dosaženo kompletní 

remise (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 

rizika výskytu infarktu myokardu a k postup-

nému 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 radiotherapy). Celkem bylo ve studii 

randomizováno 367 nemocných, 97 % dosáhlo 

po úvodní terapii CR. Při mediánu sledování 7 

let nebyl prokázán signifikantní rozdíl v počtu 

recidiv a v celkovém přežití (16).

Ovlivnění počtu relapsů HL po léčbě EF-RT 

si kladla za cíl také studie 3. generace německé 

skupiny HD 7, která porovnávala 30 Gy EF-RT+10 

Gy IF-RT (rameno A) s 2 cykly chemoterapie ABVD 

(adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) 

následované výše uvedenou radioterapií (rameno 

B). Konečná analýza, publikována v roce 2007, 

prokázala signifikantně vyšší počet přežívajících 

nemocných, při mediánu sledování 87 měsíců, 

bez známek recidivy nebo progrese HL v rameni 

s kombinací chemoterapie a radioterapie, 67 % vs. 

88 % (4). Také ostatní významné pracovní skupiny 

vytvářely nové chemoterapeutické protokoly s cí-

lem vytvořit účinné schéma, které by snížilo počet 

recidiv HL. K nejvýznamnějším patří protokol VBM 

(vinblastin, bleomycin a methotrexát), VAPEC-B 

(vinkristin, adriamycin, prednisolon, etoposid, cyk-

lofosfamid, bleomycin) skupiny z Manchesteru 

a EBVP (epirubicin, bleomycin, vinblastin a pred-

nison) EORTC skupiny. Všechna schémata v kom-

binaci s radioterapií vedla ke snížení počtu recidiv 

HL při zachování přibližně stejných výsledků cel-

kového přežívání (17, 18, 19).

Přes pokusy o vytvoření nových chemo-

terapeutických režimů zůstává jako standard-

ní léčba užívaná na většině pracovišť schéma 

ABVD (viz tabulka 4). 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, vinkristin, prokarbazin a pred-

nison) je méně leukemogenní a méně ovlivňuje 

fertilitu nemocných (20, 21, 22, 23, 24).

Cyklus se opakuje den 29.

Snižování zejména pozdních toxických účin-

ků terapie u nemocných s lokalizovaným stadiem 

HL, při zachování vysoké kurativní účinnosti, si 

kladla rovněž za cíl 4. generace protokolů GHSG. 

Do studie HD 10, probíhající v letech 1998–2002, 

bylo zařazeno celkem 1370 pacientů s lokalizo-

vaným stadiem HL bez přítomnosti RF. Cílem 

studie bylo porovnat léčebný efekt redukované 

dávky chemoterapie a radioterapie. Pacienti byli 

randomizováni do čtyř ramen: 1) 4 cykly ABVD 

+ 30 IF-Gy, 2) 4 cykly ABVD + 20 IF-Gy, 3) 2 cykly 

ABVD + 30 IF-Gy, 4) 2 cykly ABVD + 20 IF-Gy.

Analýza výsledků po 5 letech prokázala, 

že režim 2 cykly ABVD + 20 Gy IF-RT je stejně 

účinný, ale méně toxický, jako režim 4 cykly 

ABVD + 30 Gy IF-RT (25).

V následující již 5. generaci protokolů GHSG, 

ve studii HD 13, byla ověřována účinnost ještě 

výraznější redukce dávky chemoterapie u nemoc-

ných s časným stadiem a příznivou prognózou 

HL. Za standardní léčbu byly určeny 2 cykly ABVD 

+ 3O Gy IF-RT. V dalších ramenech této randomi-

zované studie došlo k redukci ABVD na ABV, AVD 

nebo AV, ale vždy s kombinací 30 Gy IF-RT.

Aktuální generace protokolů GHSG ověřuje, 

zda u nemocných s časným stadiem a přízni-

vou prognózou HL je možno léčbu ukončit již 

po 2 cyklech chemoterapie ABVD, při dosažení 

negativního výsledku vyšetření pozitronovou 

emisní tomografií (PET).

V roce 2014 publikovala EORTC skupina prů-

běžné výsledky studie H10. Léčba nemocných 

s časným stadiem a příznivou i nepříznivou pro-

gnózou HL byla v uvedené studii rozdělena do tří 

ramen. Základní léčbou byla aplikace 2 cyklů 

ABVD, následně provedeno PET vyšetření, a bez 

ohledu na výsledek se podal ještě jeden cyklus 

ABVD + 30 Gy IN-RT (involved-node radiothe-

rapy). V experimentálním rameni byly podány 

po 2 cykly ABVD a následně bylo provedeno PET 

vyšetření. Pokud bylo vyšetření PET negativní, tak 

byly podány ještě další 2 cykly ABVD a léčba byla 

ukončena. V opačném případě, PET pozitivní po 2. 

cyklu ABVD, se pokračovalo 2 cykly eskalovaný 

BEACOPP + 30 Gy IN-RT. Průběžná analýza však 

prokázala, že kombinovaná léčba (chemoterapie 

+ radioterapie) je spojena s menším výskytem 

časných progresí HL. Na základě uvedených vý-

sledků byla ukončena randomizace do experi-

mentálního, PET negativního, ramene (26).

Ve Spojených státech amerických probíhala 

v letech 1995–2001 studie se zkráceným režimem 

Stanford V (mustargen, adriamycin, vinblastin, 

prednison, vinkristin, bleomycin, etoposid) u ne-

mocných s HL klinického stadia I – IIA bez „bulky“ 

postižení mediastina. Pacienti byli léčeni che-

moterapií Stanford V (8 týdnů) s následnou IF-RT 

v dávce 30 Gy. Do studie bylo celkem zahrnuto 

87 nemocných, z toho ale bylo 42 pacientů (48 %) 

s nepříznivou prognózou podle kritérií GHSG a 33 

nemocných (38 %) podle kritérií EORTC. Medián 

doby sledování byl 10,6 roků, FFP (freedom from 

progression) 94 %, OS (overal survival) 94%. Při 

rozdělení na nemocné s příznivou a nepříznivou 

prognózou podle GHSG byl FFP 100% u příznivé 

prognózy vs. 88 % u nepříznivé, podle EORTC FFP 

98 % vs. 88 %. Ve studii nebyl zaznamenán výskyt 

akutní myeloidní leukemie nebo myelodysplas-

tického syndromu, ani projevy pozdní srdeční či 

plicní toxicity (27).

Tabulka 2. Rozdělení klinických stadií I a II u HL podle GHSG

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

Časné stadium s nepříznivou prognózou Stadium IA až IIA s jakýmkoliv rizikovým faktorem

Stadium IIB alespoň s jedním RF:

 FW > 30 mm/hod s přítomností B příznaků nebo 

> 50 mm/hod bez přítomnosti B příznaků 

 3 nebo více postižených uzlinových areí

Tabulka 3. Rozdělení klinických stadií I a II u HL podle NCCN

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

Časné stadium s nepříznivou prognózou 

(přítomny rizikové faktory)

A – Stadium I-II s „bulky“ postižením

B – Stadium I-II bez „bulky“ postižení

Tabulka 4. Chemoterapie 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

Dakarbazin 375 mg/m2 i.v 1 + 15

Tabulka 5. Chemoterapie 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
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Časná klinická stadia s nepříznivou 
prognózou

Do této skupiny jsou zahrnuti nemocní s klinic-

kým stadiem I-II s přítomností alespoň jednoho RF.

Po dlouhou dobu byl uznáván za standardní 

postup 4–6 cyklů chemoterapie MOPP nebo AVBD 

s následnou EF-RT. V některých menších centrech 

byly zkoušeny modifikace již známých chemote-

rapeutických režimů, které ale neprokázaly vyšší 

účinnost a nedošly tak širšího uplatnění (28).

Otázku velikosti ozařovacího pole a dávky 

chemoterapie řešily studie evropských pracov-

ních skupin.

Zittun v 80. letech minulého století 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 roz-

díl mezi jednotlivými rameny radioterapie (29).

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 (30).

Se záměrem snížit počet relapsů HL a pozd-

ních toxických účinků radioterapie probíhala 

současně s HD7 další randomizovaná studie 3. 

generace německé skupiny – HD8. Jejím cílem 

bylo porovnat účinnost EF-RT a IF-RT. Celkem 

1064 pacientů bylo léčeno 2 cykly COPP/ABVD 

(cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison/

adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) 

a následně zařazeno 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 výsledků prokázala stejný léčebný efekt 

EF-RT a IF-RT, přičemž redukce ozařovacího pole 

byla spojena s menší toxicitou léčby. Při 10letém 

sledování bylo dosaženo FFTF (freedom from tre-

atment failure) 79,8 % u EF-RT a 79,7 % u IF-RT, OS 

bylo u EF-RT 86,4 %, u IF-RT 87,3 % (31).

Na základě výsledků předchozích studií 

opustily velké pracovní skupiny techniku EF-RT, 

která byla v dalších studiích nahrazena IF-RT.

Ve studii HD11, probíhající v  letech 1998–

2002, byly porovnávány 4 cykly chemoterapie 

bazální BEACOPP (viz tabulka 5) se 4 cykly ABVD. 

Po každé chemoterapii následovala IF-RT v dáv-

ce 20 nebo 30 Gy. Analýza, která zahrnovala data 

od 1 394 pacientů, prokázala srovnatelnou účin-

nost chemoterapie ABVD a bazální BEACOPP 

ve spojení s 30 Gy IF-RT, 5 let FFTF 85 % (ABVD) 

a 87 % (BEACOPP bazální). Intenzifikací chemo-

terapie s následnou RT (30 Gy IF) tak nebylo 

dosaženo zvýšení účinnosti léčby, pouze do-

šlo k častějším toxickým projevům léčby (32). 

Vzhledem k uvedeným výsledkům německá 

skupina schéma bazální BEACOPP do následující 

generace protokolů již nezařadila.

Ve studii HD14 se porovnávaly 4 cykly che-

moterapie ABVD + 30 Gy IF-RT s experimentál-

ním ramenem 2 cykly eskalovaný BEACOPP (viz 

tabulka 6) + 2 cykly ABVD + 30 Gy IF-RT. Ve studii 

bylo celkem zahrnuto 1 528 nemocných, 5 let 

FFTF pro režim 2 + 2 94,8 %, pro 4 × ABVD 87,7 %, 

5 let PFS pro režim 2+2 95,4 %, pro 4 × ABVD 

89,1 %. Analýza neprokázala signifikantní rozdíl 

u OS. Intenzifikovaný režim byl spojen s vyšším 

výskytem akutní toxicity, což bylo ale vyváženo 

nižším výskytem relapsů HL (2,5 % vs. 8,4 %). 

Na základě uvedených výsledků je intenzifiko-

vaný režim 2 × BEACOPP eskalovaný + 2xABVD 

+ 30 Gy IF-RT vzhledem k vyšší účinnosti po-

važován GHSG za nový léčebný standard pro 

nemocné s časným stadiem HL s nepříznivou 

prognózou (33).

V roce 2002 byly publikovány výsledky stu-

die, která měla ověřit účinnost léčebného reži-

mu Stanford V (viz tabulka 7) u 142 nemocných 

s  lokálně pokročilým postižením mediastina 

u klinického stadia I a II a u nemocných s klinic-

kým stadiem III a IV HL. Terapie byla založena 

na podání režimu Stanford V (12 týdnů) s ná-

sledným ozářením „bulky“ mediastina (infiltrát 

≥ 5 cm) nebo reziduálního infiltrátu po ukončení 

chemoterapie dávkou 36 Gy. Při hodnocení ne-

mocných podle přítomnosti rizikových faktorů 

pro pokročilou formu HL bylo u nemocných 

s nízkým skóre (0–2) po 5 letech dosaženo FFTF 

94 % a OS 99 %.

V průběhu léčby nebyla zaznamenána pro-

grese onemocnění, relaps choroby byl prokázán 

u celkem 16 nemocných (34, 35).

Ostatní pracovní skupiny, Memorial Sloan 

Kettering Cancer Center (MSKCC) (36), United 

Kingdom national Cancer Research Institute 

Lymphoma Group (37), již nevytvářely nová lé-

čebná schémata, ale ve svých studiích ověřovaly 

vysokou účinnost léčebného režimu Stanford V.

Závěr
U lokalizovaného stadia HL je možno pova-

žovat za standardní léčebný postup kombinaci 

chemoterapie a radioterapie. U prognosticky příz-

nivé skupiny nemocných jsou doporučeny 2 cykly 

chemoterapie ABVD + 20 Gy IF-RT. U intermediár-

ní skupiny nemocných jsou považovány za stan-

dardní postup 2 cykly eskalovaný BEACOPP + 2 

cykly ABVD + 30 Gy IF-RT nebo Stanford V (+RT). 

Doporučené léčebné postupy u lokalizovaných 

stadií HL podle GHSG jsou uvedeny v tabulce 8.
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