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SOUHRN: Klasický Hodgkinův lymfom (cHL) je v moderní hematoonkologii často vnímán jako příběh úspěchu, a to zejména u pacientů mladších 
60 let, kde současné léčebné postupy umožňují vyléčení u přibližně 80– 90 % nemocných v závislosti na klinickém stádiu. Tento pokrok je výsledkem 
dlouhodobého výzkumu a zavedení účinných kombinací chemoterapie a radioterapie. Za touto statistikou se však skrývají významné výzvy: 
akutní i pozdní toxicita standardní léčby a omezené možnosti efektivní terapie pro starší pacienty či nemocné s relabujícím/ refrakterním (R/ R) 
průběhem. Klasický HL tak zůstává dynamickým polem vývoje, kde hledání rovnováhy mezi účinností a tolerancí léčby pokračuje. V posledních 
letech jsme svědky zásadní generační změny v terapeutickém přístupu k léčbě tohoto typu lymfomu, která je poháněna rozvojem cílené léčby 
a imunoterapie. Nové léky, jako jsou imunokonjugát (brentuximab vedotin) a inhibitory kontrolních bodů imunity (tzv. immune checkpoint 
inhibitors –  nivolumab, pembrolizumab), změnily léčebné paradigma zejména ve 3. a vyšší linii léčby a postupně v současné době nově nacházejí 
své místo i v 1. a 2. linii. Tento posun přináší nejen nové možnosti pro zvýšení účinnosti terapie především u starších nemocných a u R/ R formy 
nemoci, ale také potenciál pro snížení toxicity a zlepšení kvality života mladších pacientů. Cílem tohoto sdělení je shrnout současné poznatky 
o implementaci inovativních přístupů do 1. a 2. linie léčby cHL a diskutovat jejich dopad na klinickou praxi v kontextu měnícího se terapeutického 
paradigmatu v rámci moderní personalizované medicíny v českých podmínkách. 

KLÍČOVÁ SLOVA: klasický Hodgkinův lymfom –  léčba –  prognóza –  nové léky 

SUMMARY: Classical Hodgkin lymphoma (cHL) has long been regarded as a model of success in modern haemato-oncology, particularly among 
patients younger than 60 years, where contemporary treatment strategies achieve cure rates of approximately 80– 90%, depending on clinical 
stage. These excellent outcomes are the result of decades of clinical research and the development of highly effective chemo-radiotherapy 
treatments. However, significant challenges remain, including acute and late treatment-related toxicities, as well as the limited therapeutic 
options for older patients and those with relapsed or refractory (R/ R) disease. Consequently, cHL continues to represent an evolving therapeutic 
landscape, with ongoing efforts focused on optimizing the balance between efficacy and long-term tolerability. In recent years, the field has 
undergone a paradigm shift with the advent of targeted agents and immunotherapy. Notably, the introduction of the antibody– drug conjugate 
brentuximab vedotin and immune checkpoint inhibitors (nivolumab, pembrolizumab) have reshaped treatment algorithms. Initially reserved for 
use in later lines of therapy, these agents are now being incorporated increasingly into first- and second-line of treatment. This evolution offers 
not only the perspective of improved efficacy in older patients and those with R/ R disease, but also the potential to mitigate toxicity and enhance 
quality of life in younger patients. This review provides an overview of the latest evidence on integrating these novel approaches into frontline 
and second-line treatment of cHL. It also highlights their implications for clinical practice, with particular attention to the evolving therapeutic 
paradigm and the growing role of personalized medicine within the Czech healthcare context.
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mezi nádorovými buňkami a  imunit-
ním systémem, která je klíčová pro bio
logii a léčbu cHL [1]. Mezi faktory, které 
jsou s  tímto typem lymfomu prokaza-
telně spojeny, patří genetická zátěž, ex-
pozice virům s abnormální imunitní od-
povědí (virus Epstein-Barrové –  EBV) 

které prošly germinálním centrem, ale 
mají porušenou expresi typických B-bu-
něčných markerů (CD20). Klonální bu-
něčná populace tvoří pouze malou část 
nádorové masy –  většinu infiltrace před-
stavují reaktivní buňky mikroprostředí, 
což odráží charakteristickou interakci 

ÚVOD
Klasický Hodgkinův lymfom (cHL) je ma-
ligní B –  buněčné lymfoproliferativní 
onemocnění. Charakteristickým histo-
patologickým rysem je přítomnost tzv. 
Reedové-Sternbergových buněk, které 
představují transformované B-buňky, 
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a jejich význam se vyhodnocuje v rámci 
prospektivních studií, ale standardně se 
v praxi zatím nevyužívají [10– 19]. 

V budoucnu by měly pomáhat lépe 
stratifikovat pacienty do rizikových sku-
pin. V  současné době se v  ČR vyhod-
nocuje grantový projekt zaměřený na 
význam cirkulující nádorové DNA pro 
biologii cHL při diagnóze, v průběhu /  na 
konci léčby a v době relapsu/ progrese. 

SOUČASNÉ TRENDY V LÉČBĚ 
V ČR se léčba většinou řídí doporučeními 
GHSG, která na základě rozsáhlých kli-
nických studií a dlouholetých zkušeností 
stanovuje moderní léčebné postupy. 
Hlavním cílem GHSG je maximalizovat 
léčebný efekt a  zároveň minimalizovat 
pozdní nežádoucí účinky terapie. Ve stu-
diích HD9 a HD12 byl u pacientů s po-
kročilým stádiem zaveden intenzivnější 
režim eskalovaný (e) BEACOPP (bleomy-
cin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, 
vinkristin, prokarbazin, prednison), který 
oproti režimu ABVD (adriamycin, bleo-
mycin, vinblastin, dakarbazin) přinesl 
lepší kontrolu onemocnění, ale byl spo-
jen s  vyšší toxicitou  [20,21]. Následné 
studie HD15  a  HD18  pak využily prů-
běžná PET/ CT vyšetření (tzv. interim 
PET/ CT, iPET) k individualizaci léčby, což 
umožnilo snížit toxicitu léčby bez ztráty 
její účinnosti  [22,23]. U pacientů s čas-
ným stádiem a příznivým rizikem je stan-
dardním režimem nadále ABVD [24]. 

U mladých pacientů je léčba obecně 
dobře tolerována, nicméně právě po in-
tenzivních režimech typu eBEACOPP se 
může objevit nezanedbatelná akutní 
toxicita  [25,26]. Vzhledem k dlouhodo-

krevní obraz s diferenciálním rozpočtem 
leukocytů, sedimentaci erytrocytů (FW), 
vyšetření renálních a  jaterních funkcí, 
CRP, testování na HIV a  hepatitidy B/ C 
a event. vyšetření PCR EBV z krve. Před 
zahájením terapie se posuzují kardiální 
a plicní funkce vzhledem k možné toxi-
citě CHT. U mladších pacientů je vhodné 
zvážit kryokonzervaci spermatu u mužů 
a farmakologickou ochranu gonád u žen 
s  cílem minimalizovat ztrátu plodnosti 
v důsledku léčby. 

V ČR se určuje KS a  rizikové faktory 
(RF) dle Německé studijní skupiny pro 
HL (German Hodgkin Study Group –  
GHSG). K RF patří masivní mediastinální 
tumor (MMT) nebo bulk ≥ 10 cm, extra-
nodální postižení (EN), vysoká sedimen-
tace (FW; u B symptomů > 30/ h, bez B 
symptomů  >  50/ h) a  postižení  ≥  3  ob-
lastí lymfatických uzlin. GHSG definuje 
3 terapeutické skupiny: časné (časné pří-
znivé), intermediární (časné nepříznivé) 
a pokročilé stádium (tab. 1) [8]. 

Mezinárodní prognostický index IPS 
(International Prognostic Score) je nástro-
jem pro stratifikaci rizika pacientů s po-
kročilým cHL  [9]. Na základě 7  faktorů 
(věk, pohlaví, klinické stádium, hodnota 
hemoglobinu, počet lymfocytů a leuko-
cytů, hodnota albuminu) umožňuje pre-
dikci přežití bez progrese (PFS) a celko-
vého přežití (OS). Vyšetření biomarkerů 
(thymus and activation-regulated che-
mokine –  TARC, volná cirkulující DNA) 
a  role měření celkového objemu ná-
dorové tkáně s metabolickou aktivitou 
(total metabolic tumor volume –  TMTV) 
pomocí PET/ CT jsou důležitým tématem 
v oblasti vývoje personalizované terapie 

a imunosuprese [2– 4]. Infekce EBV je de-
tekována u  přibližně 30– 50  % případů 
a je spojena s horší prognózou zejména 
u starších pacientů [4]. Výskyt HL převa-
žuje u mužů (1,3 : 1). Prevalence HL setr-
vale narůstá, počet žijících osob vzrostl 
v roce 2021 o 2,2 %. Věkové složení pa-
cientů je charakteristické dvěma vrcholy 
výskytu (25– 44  a  60– 69  let). V  období 
2017– 2021 byl v ČR střední věk nově dia
gnostikovaných nemocných 44 let, 50 % 
pacientů bylo ve věku 30– 64  let. V po-
sledních letech se léčba tohoto typu lym-
fomu výrazně mění [5]. Tradiční chemo-
terapie (CHT) a radioterapie (RT), které 
dříve zajišťovaly vysokou míru vyléčení, 
jsou stále častěji kombinovány s  mo-
derními cílenými přístupy a imunotera-
pií. Tyto změny vycházejí z  lepšího po-
rozumění biologie onemocnění a snahy 
o omezení akutní i pozdní toxicity, záro-
veň usilují o vyšší účinnost a  lepší sná-
šenlivost u relaps/ refrakterní (R/ R) formy 
lymfomu a u starších pacientů.

VSTUPNÍ VYŠETŘENÍ 
A RIZIKOVÉ FAKTORY 
Správné vstupní vyšetření a přesné ur-
čení klinického stádia (KS) představují 
klíčový krok pro volbu adekvátní léčby, 
nicméně v současné době při stanovení 
diagnózy dosud nedokážeme spoleh-
livě určit, kteří pacienti na léčbu budou 
odpovídat a  u  kterých dojde k  jejímu 
selhání. Základním vyšetřením pro ur-
čení KS je PET/ CT, které přesně určí roz-
sah lymfomu i případné postižení kostní 
dřeně (KD) a tím nahrazuje nutnost její 
biopsie  [6,7]. Standardní vstupní vy-
šetření dále zahrnuje vyšetření krve –  

Tab. 1. Určení klinického stadia podle rizikových faktorů dle německé skupiny GHSG.

Rizikové faktory (GHSG)
Stádium (Ann Arbor)

IA, IB, IIA IIB IIIA IIIB, IV

žádný počáteční stádia

pokročilá stádia

≥ 3 oblasti uzlin
intermediární stádia

vysoká FW

MMT

E-postižení
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sela být předčasně ukončena [50]. Cílem 
studie HD16  bylo ověřit, zda je možné 
u pacientů s negativním iPET (po 2 cyk-
lech ABVD) vynechat následnou RT a tím 
snížit riziko pozdní toxicity. U pacientů 
s  iPET-negativitou byla randomizace 
ke sledování nebo k RT (20 Gy). Pětileté 
PFS bylo vyšší při zachování RT (93,4 vs. 
86,1 %) a ukázalo se, že i přes negativní 
iPET2  RT významně přispívá k  dlouho-
dobé kontrole onemocnění a  její vy-
nechání je spojeno s  vyšším rizikem 
relapsu [49]. 

Přes jasnou superioritu kombinované 
modality (CHT a RT) z hlediska rizika re-
lapsu může vynechání RT přinést někte
rým pacientům dlouhodobé výhody, 
které se liší dle věku, pohlaví a lokalizace 
onemocnění. Jakékoli rozhodnutí o vyne-
chání RT by tak mělo být včas konzulto-
váno s  radiačním onkologem, aby bylo 
možné zvážit rizika vs. přínosy. Pokud 
je RT vynechána u iPET negativních pa-
cientů, je vhodné podat celkem 3– 4 cykly 
režimu ABVD. Ve studii H10  byla u  pa-
cientů s  časným a  intermediárním stá-
diem s pozitivitou iPET vyšetření léčba in-
tenzifikována na eBEACOPP s následnou 
RT. Výsledky ukázaly signifikantní zvý-
šení 5letého PFS z 77,4 % na 90,6 % a OS 
z 89,3 % na 96 % v ramenu s eskalací (OS 
p = 0,062), přestože se objevilo více časné 
toxicity. Studie H10 tedy poskytla důkaz, 
že u pacientů s časným stádiem, kteří ne-
dosáhnou negativního iPET po ABVD, je 
intenzifikace CHT přínosná  [50]. Studie 
pro časné stádium a  studie zkoumající 
možnost deeskalace léčby s cílem ome-
zit RT integrací nových léčiv jsou uvedeny 
v tab. 2. Současné přístupy k léčbě jsou 
shrnuty v tab. 3.

Časné nepříznivé (intermediární) 
stádium (< 60 let)
Intermediární stádium HL, označované 
i jako časné nepříznivé stádium, předsta-
vuje skupinu pacientů s  lokalizovaným 
onemocněním (stádia I– II), kteří ale mají 
RF, jež zvyšují pravděpodobnost relapsu. 
Mezi tyto faktory patří MMT, zvýšená se-
dimentace, postižení  ≥  3  lymfatických 
oblastí a EN postižení. Výjimku tvoří pa-

volumab (N) a pembrolizumab obnovují 
imunitní odpověď. Tyto léky se osvěd-
čily v monoterapii ve 3. a vyšší linii léčby, 
kde jsou současným zavedeným léčeb-
ným standardem a postupně se zavádějí 
v  kombinaci s  CHT i  do časnějších linií 
léčby [26,43– 47]. PET-adaptovaná léčba 
navíc umožňuje přizpůsobit intenzitu te-
rapie podle časné odpovědi. Kombinace 
CHT a cílené léčby/ imunoterapie v 1. i 2. 
linii již v  současné době nahrazují ně
které dosavadní protokoly a začínají se 
testovat v 1. linii léčby i režimy bez cyto-
statik (tzv. chemo-free režimy). 

ČASNÉ STÁDIUM CHL 
Časné (časné příznivé) stádium
V tomto stádiu se nejčastěji nacházejí 
mladší nemocní (20– 40  let). Prognóza 
je obecně velmi dobrá. Role RT v léčbě 
časného stádia je i  nadále předmětem 
intenzivních odborných debat. Před za-
vedením PET vyšetření studie GHSG 
HD10  stanovila jako optimální léčbu 
2  cykly chemoterapie ABVD následo-
vanou RT na postižená místa (involved 
field –  IFRT) v dávce 20 Gy, přičemž dosa-
žené 10leté PFS činilo 87 % [24]. Studie 
GHSG HD13  ukázala, že u  časných pří-
znivých stádií nelze bezpečně reduko-
vat počet cytostatik v režimu ABVD, pro-
tože to vedlo k horším výsledkům [48]. 
Použití časného PET v  průběhu tera-
pie k rozhodování o potřebě RT po CHT 
bylo testováno ve třech klíčových stu-
diích: UK-NCRI RAPID, EORTC/ LYSA/ FIL 
H10 a GHSG HD16 [36,49– 51]. V těchto 
studiích měli pacienti s  iPET negativ-
ním výsledkem lepší PFS než iPET po-
zitivní pacienti. Ve všech třech studiích 
se konzistentně potvrdilo, že iPET po-
zitivní pacienti mají vyšší riziko relapsu 
než pacienti s PET negativitou. Všechny 
tři studie prokázaly výhodu RT ve smyslu 
lepšího PFS o 7– 12 %, bez rozdílu v cel-
kovém přežití  [36,49– 51]. Ukázalo se, 
že u pacientů s časným stádiem ve stu-
dii H10  vedlo vynechání RT u  PET ne-
gativních nemocných ke snížení 5le-
tého PFS z 99 % na 87,1 %. Výsledkem 
ve studii H10 bylo výrazně vyšší riziko re-
lapsu u nemocných bez RT a studie mu-

bému přežití u  mladých nemocných 
představuje hlavní problém zejména 
pozdní toxicita –  sekundární malignity, 
kardiovaskulární komplikace, plicní po-
stižení, neuropatie, endokrinní poru-
chy či infertilita  [27– 33]. Naproti tomu 
u starších nemocných dominuje akutní 
toxicita během léčby, která je zhoršená 
přítomností komorbidit a  často vede 
k nutnosti redukce dávek či vynechání 
některých cytostatik, což se může pro-
jevit sníženou účinností terapie [34,35]. 
Pozdní následky se u této skupiny uplat-
ňují méně výrazně vzhledem ke kratší 
očekávané době přežití. 

Díky CHT, případně v kombinaci s RT, 
je dnes možné vyléčit > 90 % pacientů 
v  časném stádiu a  85– 90  % v  pokroči-
lém stádiu < 60 let [24,25,36,37]. Dle stu-
dií GHSG (HD10, HD17, HD18 studie) je 
10leté PFS a OS u časných stádií (≤ 75 let) 
87 % a 94 %, 5leté PFS a OS u časných ne-
příznivých (intermediárních) stádií (≤ 60 
let) 95,1 %, resp. 98,6 %, a u pokročilých 
stádií (≤ 60 let) 93 % a 98,1 % [24,25,37]. 
Naopak u  starších pacientů (> 60  let) 
jsou výsledky horší, s  častějšími re-
lapsy a mortalitou kolem 35 % [38,39]. 
GHSG prezentovala u  této skupiny ne-
mocných 5leté OS 65 % (HR = 3,9) a po-
dobné výsledky ukázala i česká analýza 
z roku 2020 (5leté PFS a OS 65,7 %, resp. 
70,5 %) [40,41]. 

Ačkoli by se mohlo zdát, že léčba 
u  mladších nemocných dosáhla svého 
vrcholu, v posledních letech prošla zá-
sadní proměnou díky hlubšímu poro-
zumění biologie tohoto onemocnění. 
Aktuální trendy se dále zaměřují na inte-
graci cílených léčiv a imunoterapii, jako 
jsou brentuximab vedotin (BV; proti an-
tigenu CD30) nebo inhibitory kontrol-
ních bodů (nivolumab, pembrolizumab; 
blokace interakce mezi receptorem 
PD-1 [programmed cell death protein] na 
T-lymfocytech a  ligandem programo-
vané buněčné smrti PD-L1/ PD-L2  [pro-
grammed cell death ligand] na lymfo-
mových buňkách) s  cílem dále zlepšit 
účinnost a  snížit pozdní následky kon-
venční CHT a  RT  [42– 44]. Brentuximab 
vedotin cíleně ničí nádorové buňky, ni-
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Tab. 2. Přehled studií dle rozsahu lymfomu.		

Název studie a léčebný režim Indikace PFS

Časné a intermediární stadium

HD1024

A: 2× ABVD + IFRT 20 Gy
B: 2× ABVD + IFRT 30 Gy
C: 4× ABVD + IFRT 20 Gy
D: 4× ABVD + IFRT 30 Gy

≥ 18 let 
KS I-II bez RF

(časné)

10letý PFS ve všech ramenech 87 %

HD1348

A: 2× ABVD + IFRF 30 Gy
B: 2× ABV + IFRT 30 Gy
C: 2× AVD + IFRT 30 Gy
D: 2× AV + IFRT 30 Gy

≥ 18 let 
KS I-II bez RF

(časné)

5letý PFS
93,5 %; 82,1 %
89,6 %; 98,1 %

HD1649

2× ABVD, PET2:
standard:+ IFRT 20 Gy bez ohledu na iPET2 
PET2–: sledování 
PET2+: IFRT 20 Gy 

≥ 18 let 
KS I-II bez RF

(časné)

5letý PFS:: 
lepší PFS při zachování RT 

(s RT 93,4 vs. 86,1 % bez RT)

HD19 6× pembrolizumab + ISRT 20 Gy 18–75 let KS I-II bez RF (časné) výsledky nejsou k dispozici 

RAPID51

3× ABVD, PET2: 
PET2–: IFRT 30 Gy vs. bez IFRT
PET2+: 4. cyklus ABVD + IFRT 30 Gy 

16–75 let 
KS IA/IIA bez „bulky“

3leté PFS 

PET2–: 94,6 % (RT) vs. 90,8 %  
(bez RT), PET2+: 87,6 %

EORTC/LYSA/FIL H 1050 

2× ABVD, PET2: 
kontrola: 1× ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy)
PET2–: 2× ABVD bez RT 
PET2+: 2× eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifikace)

15–70 let 
KS I a II bez RF dle EORTC

(časné)

5leté PFS
PET2–: 99 %, PET2+: 

77,4 %
87,10%
90,60%

(PET2+ pacienti byli hodnoceni 
společně: časné + intermediární)

SGN35-027 (PART C)55

4× BV-nivolumab-doxorubicin-dakarbazin (bez RT)
18–77 let 

KS I a II bez bulky 
1letý PFS 100 %

výsledky zatím nejsou k dispozici

AHOD 213157

2× ABVD, PET2:
PET2–: 2× ABVD vs. 4× BV-nivolumab (bez RT)
PET2+: 2× eBEACOPP + ISRT vs. 4× BV-nivolumab + ISRT

5–60 let 
KS I a II bez RF

(časné)

RADAR56

2× ABVD, PET2: 
PET2–: 1× ABVD bez RT
PET2+: 2× ABVD + ISRT vs.
2× brentuximab vedotin-AVD, PET2: 
PET2–: 1× BV-AVD bez RT 
PET2+: 2× BV-AVD + ISRT 

16–69 let 
 KS IA/IIA bez bulky

výsledky zatím nejsou k dispozici 

2x BV-AVD, PET2:58 

PET2–: 2× BV-AVD
PET2+: 4× BV-AVD 

≥ 18 let 
I a II, „non bulky“  

(časné a intermediární)

3letý PFS: 94 %

2× BV-AD, PET2:59

PET2–: 2× BV-AD
PET2+: 4× BV-AD

≥ 18 let 
KS I a II, „non bulky“ (časné a inter-

mediární)

5letý PFS: 91 % 

HD1124

A: 4× ABVD + IFRT 30 Gy
B: 4×ABVD + IFRT 20 Gy
C: 4× bBEACOPP + IFRT 30 Gy
D: 4× bBEACOPP + IFRT 20 Gy 

16–75 let 
KS I a II s RF 

(bez MMT a EN)
(intermediární)

10letý PFS
83,3 %, 74,6 %, 
82,9 %, 81,9 %

HD1454

4× ABVD + IFRT 30 Gy
2× eBEACOPP + 2× ABVD + IFRT 30 Gy

18–60 let 
KS I a II s RF (bez MMT a EN)

(intermediární)

5leté PFS
89,10%
95,40%
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Tab. 2 – pokračování. Přehled studií dle rozsahu lymfomu.		

Název studie a léčebný režim Indikace PFS

HD1737

2× eBEACOPP + 2× ABVD, PET4: 
PET2+: IFR 30 Gy nebo INRT 30 Gy
PET2–: IFRT 30 Gy nebo bez RT

18–60 let 
KS I a II s RF (bez MMT a EN)

(intermediární)

5leté PFS u PET2–:
95,1 % (bez RT) vs. 97,3 % (s RT) 

NIVAHL45

4× N-AVD + ISRT 30 Gy
4× N + 2× N-AVD + 2× AVD + ISRT 30 Gy 

18–60 let 
(intermediární)

3leté PFS
98%

100%

EORTC/LYSA/FIL H1050 

2× ABVD, PET2: 
kontrola: 2× ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) 
PET2–: 4× ABVD bez RT 
PET2+: 2× eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifikace)

15–70 let 
KS I a II s RF dle EORTC kritérií

(intermediární)

5leté PFS

92,10%
89,60%

PET2 + pacienti byli hodnoceni  
společně (časné + intermediární)

4× BV+AVD, PET4: ± RT60

PET4–: 4 kohorty – 1.–3. kohorta s různou intenzitou RT 
20–30 Gy, 4. kohorta bez RT 

KS I a II s RF vč. bulky 
(intermediární)

2leté PFS 93,1 %, 96,6 %, 89,7 %, 
96,6 % pro kohorty 1–4

HD20 (INDIE)63

2× tislelizumab, PET2:
PET2–: 4× tislelizumab ± ISRT 30 Gy
PET2+: 4× tislelizumab-AVD ± ISRT 30 Gy 

18–60 let 
KS I a II s RF (bez MMT a EN)

(intermediární)

výsledky zatím nejsou k dispozici

AHOD 213157

2× ABVD, PET2:
PET2–: 4× AVD vs. 4× BV-nivolumab (bez RT)
PET2+: 2× eBEACOPP + ISRT vs. 4× BV-nivolumab + ISRT

5–60 let 
KS I a II s RF

(intermediární) 

výsledky zatím nejsou k dispozici

 
Pokročilé stadium

HD920

4× COPP/4× ABVD ± RT 
8× bazální BEACOPP ± RT 
8× eBEACOPP ± RT 

18–60 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV

10leté FFTF: 64 % 70 % 82 % 

HD1221

A: 8× eBEACOPP + RT 30 Gy 
B: 8× eBEACOPP, dále bez RT 
C: 4× eBEACOPP + 4× bazální BEACOPP + RT 30 Gy
D: 4× eBEACOPP + 4× bazální BEACOPP, dále bez RT

18–60 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV

5leté PFS
88,50%
86,50%
86,60%
83,50%

HD1522

8× eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+ 
6× eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+
8× bazální BEACOPP14 + IFRT 30 Gy u PET+

18–60 let 
KS IIB (EN, MMT), III a IV

5leté FFTF
84,40%
89,30%
85,40%

HD1823,25

2× eBEACOPP, PET2:
PET2–: 6× eBEACOPP, B: PET2–: 2× eBEACOPP
PET2+: 6× eBEACOPP,
PET2+: 6× eBEACOPP + rituximab

18–60 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV

5leté PFS
PET2–: 4 vs. 6 cyklů

92,2 % vs. 95,4 %
PET2+: 89,7 % bez rituximabu vs. 

88,1 % s rituximabem 

HD2126

A: 2× eBEACOPP, PET2: 
PET2–: 2× eBEACOPP ± ISRT 30 Gy, 
PET2+: 4× eBEACOPP
B: 2× BrECADD, PET2: 
PET2–: 2× BrECADD ± ISRT 30 Gy 
PET2+: 4× BrECADD ± ISRT 30 Gy 

4leté PFS

A: 90,9 vs. B: 94,3 %

RATHL113

2× ABVD, PET2:
PET2–: 4× ABVD vs. 4× AVD
PET2+: 4× eBEACOPP nebo 6× bBEACOPP14

18–79 let 
KS II–IV

(pokročilé)

7leté PFS:
85,7 % ABVD vs. 84,4 % AVD

67,50 %
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dobé přežití pacientů. Tato studie tedy 
prokázala, že u  chemosenzitivních pa-
cientů je možné vypustit RT bez vý-
znamného snížení účinnosti léčby [37]. 
Dle studie EORTC/ FIL/ H10  lze alterna-
tivně eskalovat léčbu po režimu ABVD 
při iPET2 pozitivitě na eBEACOPP v kom-
binaci s RT [50]. Dle německé randomi-
zované studie fáze II NIVAHL lze v 1. linii 
léčby použít kombinaci režimu AVD (ad-
riamycin, vinblastin, dakarbazin) a  ni-
volumabu v  konkomitantním nebo 
sekvenčním podání s následnou RT s do-

kalace CHT (10leté PFS 91,2 vs. 85,6 %; 
p = 0,0001) [54]. Studie GHSG HD17 byla 
klíčová pro změnu přístupu k  léčbě in-
termediárního stádia, zejména pokud 
jde o vynechání RT u pacientů s negativ-
ním PET po 4 cyklech terapie. Výsledky 
ukázaly, že u  pacientů s  PET negativi-
tou po 2 cyklech eBEACOPP a 2 cyklech 
ABVD bez RT bylo 5leté PFS srovnatelné 
se stejnou léčbou v kombinaci s RT. Roz-
díl v OS mezi oběma skupinami byl mi-
nimální, což naznačuje, že vynechání 
RT nemělo negativní dopad na dlouho-

cienti s KS IIB, s MMT a/ nebo EN postiže-
ním, kteří se terapeuticky řadí k pokroči-
lým stádiím. Pacienti s  intermediárním 
stádiem vyžadují intenzivnější terapeu-
tický přístup ve srovnání s nemocnými 
s  časným příznivým stádiem. Histo-
ricky byla standardem léčba kombinací 
4 cyklů ABVD a IFRT 30 Gy podle studie 
HD 11  [24,52]. Randomizovaná studie 
HD14  kombinovala intenzivnější režim 
eBEACOPP s ABVD a RT a zlepšilo se 5leté 
PFS v experimentálním rameni [53]. De-
setiletá data potvrzují benefit této es-

Tab. 2 – pokračování. Přehled studií dle rozsahu lymfomu.		

Název studie a léčebný režim Indikace PFS

SWOG182646

6× N-AVD vs. 6× BV-AVD ± IFRT 30 Gy
≥ 12 let (12–83 let) 

KS III, IV
(pokročilé)

2leté PFS
92 % vs. 83 %

ECHELON-166,67

6× ABVD vs. 6× BV-AVD 
nad 18 let (18–83 let) 

KS III, IV
(pokročilé)

7leté PFS 74,5 vs. 82,3 %
(7leté OS: 88,8 vs. 93,5 %)

 
Starší nemocní ≥ 60 let

BV monoterapie78 ≥ 60 let 2leté PFS 30 %

BV-bendamustin79

BV-dakarbazin79 
≥ 60 let
≥ 60 let

medián PFS 40,3 měsíce
medián PFS 46,8 měsíců 

BV-AVD sekvenční podání:80

2× BV – 6× AVD – 4× BV
60–88 let 

pokročilé 82 % 
2leté PFS 84 % 

BV-CAP (BV, CF, adriamycin, predniso/lon)82 60–84 let (pokročilé 94 %) 1leté PFS 74 % 

HD21 BrECADD76

2× BrECADD, PET2:
PET2–: 2× BrECADD ± IFRT 30 Gy
PET2+: 4× BrECADD ± IFRT 30 Gy

61–75 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV (pokročilé)

1leté a 2leté PFS 95,1 % a 91,5 %

SWOG1826 – subanalýza 
6× N-AVD vs. 6× BV-AVD ± IFRT 30–36 Gy

60–87 let KS III a IV (pokročilé) 2leté PFS N-AVD 89 % vs. BV-AVD 64 % 
2leté OS N-AVD 96 % vs. BV-AVD 85 % 

ECHELON-166,67

6× BV-AVD vs. 6× ABVD 
60–83 let KS III a IV

(pokročilé)
5leté PFS

BV AVD 67,1 % vs. ABVD 61,6 %

RAtiFY114 

3× tislelizumab (T), PET:
PET2–:
časné: 2× T ± RT, udržovací terapie T na 2 roky 
intermediární: 2x T-AVD ± RT
pokročilé: 4× T-AVD ± RT
PET2+: 
časné a intermediární: 4× T-AVD ± RT
pokročilé: 6× T-AVD ± RT

> 60 let 
(všechna stadia) 

výsledky zatím nejsou k dispozici

Různé stadium a věk

pembrolizumab + 2–6× AVD61 18–69 let (všechna stadia, 
pokročilé 60 %)

2leté PFS 97 %

pembrolizumab-AVD sekvenčně:62 
3× pembrolizumab + 4–6× AVD 

21–77 let (intermediární a pokročilé, 
pokročilé 60 %)

2leté PFS 100 % 
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a pozdní toxicitu. Vzhledem k malé, se-
lektované populaci mladších pacientů 
(n = 154) nelze tyto závěry bez dalšího 
ověřování zobecnit na širší populaci čas-
ných stádií HL, zejména na starší či ko-
morbidní nemocné. 

Studie RADAR zkoumá začlenění 
BV v  průběhu 1. linie léčby u  nemoc-
ných s KS I a IIA stádiem bez MMT a tes-
tuje režim BV-AVD s  PET řízenou tera-
pií s otázkou úpravy nebo vynechání RT 
u iPET negativních nemocných [56]. 

AHOD 2131 je randomizovaná studie 
fáze III hodnotící PET řízenou léčbu u pa-
cientů s  časným příznivým a  interme-

tenzitu terapie na základě časné léčebné 
odpovědi zejména ve vztahu k indikaci 
RT, a také začlenění nových cílených pří-
pravků s  cílem redukovat nutnost CHT 
a RT. 

Studie SGN 35-027 (Part C) zkoumá 
v  1. linii léčby účinnost a  bezpečnost 
kombinace BV s  nivolumabem s  de-
eskalací CHT (pouze AD –  adriamycin, 
dakarbazin) s  cílem dosáhnout vysoké 
míry remise a snížení potřeby CHT a RT 
u  nemocných s  KS I  a  II bez MMT  [55]. 
Výsledky této studie jsou zatím slibné, 
ale krátký medián sledování neumož-
ňuje posoudit dlouhodobou účinnost 

sažením CR 83 % a 84 % a dlouhodobým 
3letým PFS (pro všechny pacienty 99 %, 
v konkomitantní skupině 100 % a v sek-
venční skupině 98 %). Tato léčba ale 
nemá v ČR úhradu zdravotní pojišťovny 
(ZP)  [45,47]. Studie pro intermediární 
stádia a studie zkoumající možnost de-
eskalace léčby integrací nových léčiv 
jsou uvedeny v tab. 2. Současné přístupy 
k léčbě 1. linie jsou shrnuty v tab. 3. 

Aktuální trendy v léčbě časného 
a intermediárního stádia 
Zahrnují přístup s úpravou léčby dle PET 
vyšetření, jenž umožňuje modifikovat in-

Tab. 3. Souhrn doporučení léčby u nemocných s cHL ≤ 60 let a > 60 let [69].  		

Klinické stadium – časné   Léčba 18–59 let  Léčba ≥ 60 let 

I–II A/B bez RF  2× ABVD + 20 Gy ISRT  2× ABVD + ISRT 20 Gy  
při plicním postižení: 
2× AVD + ISRT 20 Gy 

 
Klinické stadium + RF – intermediární 

 
Léčba 18–59 let 

 
Léčba ≥ 60 let 

I–II A/B s RF: 
a. MMT ≥ 1/3 šířky hrudníku 
b. postižení 3 a více LU skupin 
c. FW nad 50 (A)  
nad 30 (B tj. s B symptomy) 
d. extranodální postižení 
pozn.: 
IIB s MMT a/nebo s EN postižením 
léčba jako pokročilá stádia 

2× BEACOPDe 
+ 2× ABVD a další postup dle PET4: 

PET4 negativita: bez RT 
PET4 pozitivita: ISRT 30 Gy  
pozn.: PET2 se neprovádí! 

alternativa:  
2× ABVD a další postup dle PET2:  

PET2 negativita: 
2× ABVD + IS RT 30 Gy 

PET2 pozitivita:  
2× BEACOPPe (BEACOPDe) + ISRT 

30 Gy 
4× nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy 

2× ABVD + 2× AVD 
+ IS RT 30 Gy  

při plicním postižení  
4× AVD + ISRT 30 Gy 

alternativa:  
4× nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy 

 
Klinické stadium + RF – pokročilé 

 
Léčba 18–59 let 

 
Léčba ≥ 60 let 

III–IV A/B 
+ IIB s MMT a/nebo s EN postižením 

PET2 negativita: 4× BrECADD 
PET2 pozitivita: 6× BrECADD 

 
alternativní postupy: 
6× nivolumab-AVD 

6× BV-AVD 
 

při nedostupnosti nivolumabu/BV:  
4–6× BEACOPDe do 59 let  

2× ABVD + 4× BEACOPDe do 59let  

≤ 70(75) let fit pacienti 
PET2 negativita 4× BrECADD 
PET2 pozitivita: 6× BrECADD 

 
> 75 let nebo ≤ 75 let komorbidní 

6× nivolumab-AVD 
6× BV-AVD 

 
při nedostupnosti nivolumabu/ BV: 

2× ABVD + 4× AVD – vynechání bleomyci-
nu u PET2 negativity  

+ RT 30 Gy na PET+ reziduum (objem menší než IS) 

A(B)VD – adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin; B – přítomnost B symptomu; BEACOPD – bleomycin, etoposid, adriamycin, cyk-
lofosfamid, vinkristin, dakarbazin, prednison; BEACOPP – bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nison; esk – eskalovaný; BrECADD – brentuximab vedotin, etoposid, cyklofosfamid, adriamycin, dakarbazin, dexamethason; BV – bren-
tuximab vedotin; protonová vs. fotonová radioterapie – dle doporučení radioterapeuta s ohledem na riziko kardiotoxicity a plicní 
toxicity; EN – extranodální postižení; ISRT – involved site radioterapie; MMT – masivní mediastinální tumor; RF – rizikové faktory 
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ším počtem cyklů (4 vs. 6). Výsledky uká-
zaly, že režim BrECADD prokázal lepší 
účinnost oproti eBEACOPP  –  4leté PFS 
bylo 94,3 vs. 90,9 % (HR 0,66; p = 0,035), 
obdobné výsledky byly zaznamenány 
i  u  podskupin bez ohledu na výsledek 
iPET po 2  cyklech. Čtyřleté PFS u  pa-
cientů léčených režimem BrECADD bylo 
96,8  %  (95  % CI 95,0– 98,5) u  pacientů 
s  iPET2  negativitou a  90,3  %  (95  % CI 
86,6– 94,3) s iPET2 pozitivitou. Režim BrE-
CADD je podstatně lépe tolerován než 
eBEACOPP –  o 20 % více nemocných do-
končilo terapii v plných dávkách oproti 
pacientům léčeným eBEACOPP. Závažná 
nehematologická toxicita byla u  obou 
režimů srovnatelná (BrECADD 19 % vs. 
eBEACOPP 17  %), u  režimu BrECADD 
došlo ke snížení hematologické toxicity 
(min. 1× transfuze 52 vs. 24 %, min. 1× 
substituce trombocytů 34 % vs. 17 %). 
Nižší výskyt periferní neuropatie byl po-
zorován v  rameni s  režimem BrECADD 
oproti eBEACOPP (39  vs. 49  %, grade 
2 6 vs. 14 %, grade 3 1 % a 2 %) [26]. 

U režimu BrECADD byla zaznamenána 
výrazně vyšší míra obnovy gonadální 
funkce (dle parametru folikulostimu-
lačního hormonu) po 4  letech ve srov-
nání s eBEACOPP (95,3 % ve skupině BrE-
CADD vs. 73,3 % ve skupině eBEACOPP; 
HR 1,69 [95% CI 1,34– 2,14] u žen; 85,6 % 
vs. 39,7 %, HR 3,28 [2,51– 4,30] u mužů). 
Studie tak potvrdila lepší účinnost režimu 
BrECADD při současném zlepšení bez-
pečnostního profilu, což má zásadní vý-
znam zejména pro mladší pacienty [65]. 

Zcela novým směrem se vydala ame-
rická randomizovaná studie fáze III 
S1826, která porovnávala účinnost 
a  bezpečnost kombinace nivolumabu 
s AVD (N-AVD) oproti režimu BV v kom-
binaci s AVD v 1. linii u pacientů ve stádiu 
III/ IV [46]. Režim BV-AVD byl dosud stan-
dardní léčbou v USA pro pacienty s po-
kročilým stádiem na základě výsledků 
randomizované studie fáze III ECHE-
LON-1 [66]. Sedmiletá data studie ECHE-
LON-1 ukázala pokračující signifikantní 
benefit PFS a OS pro režim BV [67]. 

Studie S1826 zahrnovala adolescenty, 
dospělé, vč. nemocných ≥ 60  let a pro-

nebo vynechat RT bez ztráty léčebného 
efektu [60]. 

Probíhající klinické studie testují u růz-
ného rizika HL vč. časného a  interme-
diárního stádia kombinace antiPD-1 te-
rapie (nivolumab a  pembrolizumab) 
s  chemoterapií AVD či sekvenční po-
dání antiPD-1 terapie před AVD v kombi-
nací s/ bez RT. Tyto režimy se jeví jako per-
spektivní, zejména u rizikových pacientů 
v  intermediárním stádiu, u  nichž by 
mohly přinést vyšší léčebnou účinnost 
při zachování nízké toxicity [47,61,62]. 

Možností vyléčení časných stádií bez 
CHT se zabývají 2  plánované PET ří-
zené studie GHSG HD19 pro časné pří-
znivé stádium a HD20 pro časné nepří-
znivé (intermediární) stádium (studie 
INDIE) [63]. 

POKROČILÉ STÁDIUM  
(< 60 LET)
Léčba pokročilého stádia představuje 
dlouhodobou výzvu spočívající v  nut-
nosti dosažení trvalé remise při součas-
ném omezení pozdní toxicity léčby. Stan-
dardem léčby u nemocných do 55– 60 let 
byl po desetiletí režim eBEACOPP. Výho-
dou této intenzivní terapie je vysoká míra 
CR, delší PFS oproti režimu ABVD a vyni-
kající dlouhodobé přežití, nevýhodou je 
ale průvodní akutní/ pozdní toxicita. Ně-
mecká skupina ve svých dalších studiích 
prokázala možnost snížení z 8 na 4 cykly 
u pacientů, kteří po 2 cyklech eBEACOPP 
dosáhli PET negativity a  vynechání RT 
u PET negativních nemocných po skon-
čení CHT  [21– 23,25]. Multicentrická 
randomizovaná otevřená studie fáze 
III-GHSG HD 21 srovnávala režim eBEA-
COPP s  režimem BrECADD  [26]. Režim 
BrECADD je modifikovaný eBEACOPP, 
ve kterém jsou bleomycin a  vinkristin 
nahrazeny BV, dávky etoposidu a adria-
mycinu jsou upraveny, cyklofosfamid zů-
stává beze změn, prednison je nahrazen 
dexamethasonem a  ke snížení gona-
dální toxicity je prokarbazin nahrazen 
dakarbazinem [26,64]. Studie HD 21 byla 
koncipována jako léčba upravená dle 
iPET po 2  cyklech: pacienti s  negativ-
ním iPET (po 2 cyklech) byli léčeni men-

diárním stádiem, kdy po 2 cyklech ABVD 
u PET2 negativních nemocných je testo-
vána kombinace BV-nivolumab s cílem 
redukce RT, zatímco PET2 pozitivní ne-
mocní přecházejí na intenzivnější režim 
(eBEACOPP s  RT). Studie sleduje mož-
nost snížení intenzity CHT a RT, výsledky 
zatím nejsou k dispozici [57]. 

Abramson a  kol. testovali v  1. linii 
léčby režim BV-AVD s  cílem vyne-
chat RT u  pacientů s  „non-bulky“ čas-
ným/ intermediárním stádiem. Léčba 4×  
BV-AVD vedla k dosažení kompletní re-
mise (CR) v 91,2 % případů a 3leté PFS 
a OS byly 94 % a 97 %. Vysoká míra to-
xicity grade 3 a 4 (neutropenie 62 %, fe-
brilní neutropenie 35 % a periferní sen-
zorická neuropatie 24 %) však byla u této 
skupiny nízce rizikových pacientů hod-
nocena jako neakceptovatelná [58]. Na-
opak režim BV-AD (4– 6  cyklů) u  ná-
sledné kohorty nemocných prokázal 
vysokou účinnost (CR 97 %, 5leté PFS 
91 %) při výrazně příznivějším bezpeč-
nostním profilu [59]. Tento režim se jeví 
jako potenciálně vhodná alternativa 
k BV-AVD, zejména pro pacienty s inter-
mediárním stádiem.

Kumar et al. v podobné studii hodno-
tili účinnost a  bezpečnost kombinace 
BV-AVD u nově diagnostikovaných pa-
cientů s časným nepříznivým (interme-
diárním) stádiem vč. „bulky“ postižení. 
Pacienti dostali 4  cykly BV-AVD a  ná-
sledně byla aplikace RT řízena výsled-
kem PET/ CT po 4. cyklu. PET-negativní 
pacienti byli zařazeni do 4 kohort s růz-
nou intenzitou RT, vč. kohorty bez RT 
(kohorta 4). PET-4  negativity bylo do-
saženo u  83– 93  % pacientů napříč ko-
hortami, 2leté PFS bylo 90– 97  % a  OS 
99 %. Léčba byla dobře tolerována, nej-
častější toxicitou byla periferní neuropa-
tie (54 %) a neutropenie (44 %), většinou 
nízkého stupně. Ačkoli byla neutrope-
nie častá, výskyt febrilní neutropenie byl 
nízký (8 %) –  podle protokolu všichni pa-
cienti povinně dostávali podporu růsto-
vým faktorem (granulocyte colony-stimu-
lating factor –  G-CSF). Výsledky ukazují, 
že BV-AVD je účinný režim umožňu-
jící u  části pacientů bezpečně snížit 
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studie S1826, která v subanalýze (n=99) 
ukázala, že kombinace 6  cyklů N-AVD 
má vyšší účinnost a  je lépe tolerována 
než 6 cyklů BV-AVD [74,75]. V mediánu 
sledování 2,1  roku dosáhla skupina lé-
čená N-AVD 2letého PFS 89 %, zatímco 
skupina s  BV-AVD 64  %  (HR 0,25, 95% 
CI 0,09– 0,63; p  =  0,001). Prodloužení 
PFS se promítlo již po 2  letech do del-
šího OS u  nemocných léčených N-AVD 
(96 vs. 85 %, HR 0,16, 95 % CI 0,03– 0,75; 
p = 0,005) [75]. Dvouleté EFS (event free 
survival) bylo 89 vs. 58 % (HR 0,18, 95 % 
CI 0,07– 0,47, p < 0,001) a mortalita z ji-
ných důvodů než relaps (non-relapsová 
mortalita) byla pozorována v 6 vs. 16 % 
u nemocných léčených N-AVD, resp. BV-
-AVD (sepse/ infekce 2 vs. 5, jiná malig-
nita 0 vs. 1, jiné příčiny než lymfom 1 vs. 
2). Ve skupině s BV-AVD bylo zazname-
náno více infekcí, septických kompli-
kací a periferní neuropatie. Navíc 33 % 
pacientů v  této skupině muselo léčbu 
předčasně ukončit kvůli nežádoucím 
účinkům, zatímco ve skupině s N-AVD to 
bylo pouze 10 % [75]. Na základě těchto 
výsledků se kombinace N-AVD jeví jako 
nová standardní léčba pro starší pa-
cienty s pokročilým HL bez kardiálních 
komorbidit, která nabízí vyšší účinnost 
a lepší toleranci ve srovnání s dosavad-
ními režimy (žádá se ZP o úhradu nivolu-
mabu do kombinace AVD).

Na ISHL/ ASH 2024 byla prezentována 
data o  použití režimu BrECADD u  star-
ších nemocných (fáze II této studie zahr-
novala i starší pacienty ve věku 61– 75 let, 
n = 85, medián věku 66,5 let, KS IV 54 %, 
IPS ≥ 3 73 %, PS ECOG ≥ 1 bylo u 52 % pa-
cientů). Medián CIRS-G byl 3 (0– 10), jed-
nalo se tedy převážně o fit nemocné. Po 
dvou cyklech BrECADD dosáhlo CR 59 % 
pacientů, což zkrátilo léčbu na 4  cykly 
u  většiny z  nich. Léčbu dokončilo dle 
plánu 87 % pacientů (CR 82 %) [76]. 2leté 
PFS bylo 91,5 % (95 % CI 85– 98), což je 
srovnatelné s  výsledky u  mladších pa-
cientů, 2leté OS bylo 90,7  %  (95  % CI 
83– 98). Léčba byla obecně dobře tole-
rována a  nebyla zaznamenána žádná 
úmrtí související s terapií. Toxicita léčby 
grade  ≥  3  byla významná –  febrilní 

tumoru, vyšší výskyt histologického sub-
typu se smíšenou buněčností a častější 
výskyt EBV pozitivity. Onemocnění bývá 
diagnostikováno většinou v pokročilém 
stádiu. U starších komorbidních nemoc-
ných není léčba optimalizována a měla 
by být individualizována pro obecně 
špatnou toleranci CHT a  RT  [38,39,41]. 
Budoucnost léčby cHL u  této skupiny 
nemocných směřuje k  individualizova-
nému přístupu (dle biologického věku, 
komorbidit i  funkčního stavu nemoc-
ného) a ke snížení toxicity. Do popředí 
se dostává komplexní geriatrické hod-
nocení, které pomáhá určit toleranci 
léčby a přizpůsobit intenzitu terapie in-
dividuálním potřebám pacienta [70– 72]. 
Současné polychemoterapeutické re-
žimy jsou nahrazovány nebo doplňo-
vány modernějšími cílenými přístupy 
v kombinaci s BV a imunoterapií se sna-
hou minimalizovat toxicitu léčby, zvýšit 
její účinnost a zachovat kvalitu života.

Klasické režimy pro pokročilé stádium, 
jako ABVD či BEACOPP, jsou u  starších 
pacientů hůře tolerované. Limitujícím 
faktorem je zejména plicní toxicita spo-
jená s bleomycinem (BLT), dále kardio-
toxicita antracyklinů, výrazná myelotoxi-
cita a vyšší riziko infekčních komplikací. 
Riziko BLT se navíc zvyšuje s věkem, ko-
morbiditami a renální dysfunkcí [35,73]. 
Starší nemocní by neměli dostat více 
jak 2 cykly bleomycinu pro riziko úmrtí 
z důvodu plicní toxicity  [35]. Je kladen 
důraz na použití antracyklinu, protože 
jeho podání významně zlepšuje pro-
gnózu nemocných  [38,39,41]. Použití 
antracyklinu je ale problematické u pa-
cientů s kardiální komorbiditou, a to ze-
jména s kardiálním selháváním a u pa-
cientů  ≥  70  let. V  již zmíněné studii 
ECHELON-1  ukázala subanalýza zamě-
řená na starší pacienty ve stádiu III/ IV, že 
léčba kombinací BV-AVD je v  této spe-
cifické populaci spojena s výraznou to-
xicitou (myelotoxicita, neurotoxicita), 
a proto se u starších nemocných v běžné 
klinické praxi zpravidla nepoužívá [66]. 
Nedávno publikovanou průlomovou 
studií pro starší pacienty v  pokročilém 
stádium III/ IV je americká akademická 

kázala významně lepší 2leté PFS režimu 
N-AVD oproti režimu BV-AVD: 92 % (95% 
CI 89– 94) vs. 83  %  (95% CI 79– 86); HR 
0,45  (95% CI 0,30– 0,65); p  <  0,001  [46]. 
Zajímavé je, že zlepšení bylo konzis-
tentní napříč podskupinami, vč. pacientů 
se špatnou prognózou. Režim N-AVD tak 
zlepšuje výsledky pokročilého stádia cHL 
u všech pacientů bez ohledu na EBV sta-
tus nebo histologický podtyp [68]. 

Výsledky obou studií podporují změnu 
paradigmatu v léčbě 1. linie cHL. Studie 
HD21  ukazuje na možnost deeskalace 
CHT při zachování léčebné účinnosti 
a snížení toxicity léčby, studie S1826 staví 
do popředí imunoterapii v  kombinaci 
s méně intenzivní CHT [26,46]. Výsledky 
těchto 2 studií nelze mezi sebou porov-
návat z  důvodu odlišných charakteris-
tik nemocných a různé délky sledování. 
Do budoucna bude nutné se zaměřit na 
určení RF, které umožní lépe individuali-
zovat volbu režimu podle charakteristik 
a prognózy konkrétního pacienta. 

Pro klinickou praxi to znamená per-
sonalizovaný přístup, kdy může být te-
rapie volena nejen podle stádia a  pro-
gnostických faktorů, ale i s ohledem na 
věk, komorbidity, preferenci pacienta 
a  dostupnost moderních léků. Studie 
S1826 a HD21 ukazují, že režimy N-AVD 
či BrECADD se stávají novým standardem 
léčby pro pokročilá stádia a již jsou využí-
vány v běžné praxi i v ČR. Žádný z těchto 
režimů zatím nemá v ČR úhradu ZP, ale 3. 
6. 2025 Evropská léková komise schválila 
BV pro léčbu pacientů s pokročilým stá-
diem (IIB s RF, III a  IV) v 1. linii do kom-
binace s  chemoterapií ECADD (režim 
BrECADD). Vývoj léčby a  přehled studií 
jsou uvedeny v tab. 2. Současné přístupy 
k léčbě 1. linie jsou shrnuty v tab. 3 [69]. 

Úskalí a nové možnosti 
léčby u pacientů ≥ 60 let 
Podíl starších nemocných s cHL ≥ 60 let 
se uvádí kolem 10– 30  %  [39], přičemž 
v  ČR představuje kolem 11  % nemoc-
ných  [41]. U  této skupiny nemocných 
je celkové přežití výrazně nižší. Starší 
nemocní mají ve srovnání s  mladšími 
pacienty odlišné biologické chování 
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pie pembrolizumabem (13 cyklů) místo 
autoSCT u  pacientů, kteří po podání 
2– 4  cyklů režimu pembrolizumab-GVD 
dosáhli CR (primárně refrakterní lym-
fom 45 %, KS IV v relapsu 40 %, EN po-
stižení 45  % případů). Onemocnění ve 
stádiu IV při zařazení do studie bylo vý-
znamně spojeno s  vyšším rizikem pro-
grese (PFS 18 vs. 69 %; p = 0,03). Devět 
z  deseti pacientů, u  nichž došlo k  pro-
gresi, úspěšně podstoupilo autoSCT a zů-
stává v  remisi s  mediánem 12,7  měsíce 
(rozmezí: 3,8– 24,4) po transplantaci [97]. 
Podobně záchranné režimy s  BV dosa-
hují ve 2. linii lepších výsledků než samo-
statná CHT a  řeší se, zda by někteří ne-
mocní profitovali opět pouze z udržovací 
terapie BV bez autoSCT [98]. Tento vývoj 
znamená zásadní změnu oproti dřívější 
praxi a zdůrazňuje důležitost imunomo-
dulačních strategií v terapii relapsu. Dané 
přístupy mohou v budoucnu změnit te-
rapeutický algoritmus, zejména u vybra-
ných pacientů s nízkým rizikem a s pří-
znivou odpovědí, a  potenciálně snížit 
toxicitu bez kompromitace účinnosti 
léčby. Nezodpovězenou otázkou zůstává 
význam BV a antiPD-1 terapie v relapsu, 
pokud se tato léčiva přesunou do 1. linie 
léčby v kombinaci s CHT. AntiPD-1 léčba 
a  BV v  kombinaci s  CHT v  relapsu před 
autoSCT v  současné době nejsou  
hrazeny ZP.

periferních kmenových buněk (auto-
SCT), která zůstává standardem u mlad-
ších fit pacientů do 60– 65  let. Vede 
k dlouhodobému PFS přibližně u 50 % 
pacientů s relapsem a u 30– 40 % u pa-
cientů s  primárně refrakterním lymfo-
mem  [85,86]. Dosud nebyl stanoven 
žádný standardní záchranný režim před 
autoSCT, nejčastěji se používá režim 
DHAP (dexamethason, cytarabin, cispla-
tina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Cílem záchranné léčby je zvýšit 
podíl pacientů, kteří dosáhnou CR před 
autoSCT, což vede ke zlepšení jejich 
dlouhodobé prognózy. Nedávné studie 
hodnotily, zda přidání nových léků k zá-
chranné CHT může zlepšit míru CR před 
autoSCT (tab. 4) [87– 96]. 

Kombinace pembrolizumabu s  GVD 
(gemcitabin, vinorelbin, liposomální do-
xorubicin) nebo nivolumabu s režimem 
ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid) prokázaly ve studiích fáze II vysoký 
podíl dosažení CR (pembrolizumab-GVD 
95 %, n = 39, N-ICE 86 %, n = 35) u pa-
cientů ve 2. linii před autoSCT  [93,94]. 
Vzhledem k dobrým výsledkům této stu-
die se zkoumá možnost vynechání auto-
SCT u pacientů s CR po záchranné tera-
pii v kombinaci s novými léky. Moskowitz 
a kol. prezentovali na ISHL/ ASH 2024 vý-
sledky studie, která hodnotila u  24  ne-
mocných s R/ R cHL efekt udržovací tera-

neutropenie u  55  %, infekce u  47  % 
a  trombocytopenie u  86  % pacientů. 
Byla tak nutná častá redukce dávek. 
Režim BrECADD lze tedy bezpečně 
podat pouze u  starších výkonnostně 
zdatných nemocných [76,77]. 

U polymorbidních a  křehkých pa-
cientů se zvažuje redukovaná CHT nebo 
méně toxická léčba se začleněním no-
vých léků. Monoterapie BV je spojená 
s nedostatečnou kontrolou nemoci [78], 
proto se nové léky zkoušejí kombinovat 
s CHT [61,62,79– 83]. Studie pro starší ne-
mocné vč. trendů se začleněním nových 
léků jsou shrnuty v tab. 2. Současné lé-
čebné přístupy pro 1. linii léčby jsou uve-
deny v tab. 3. 

Primárně refrakterní 
a relabující cHL –  
současné léčebné 
strategie 
Přibližně 10 % pacientů s cHL neodpoví 
na standardní 1. linii léčby a onemocnění 
je primárně refrakterní. Relapsy se vysky-
tují u dalších 10– 20 % pacientů po do-
sažení CR [84]. Primárně refrakterní prů-
běh je obecně spojen s horší prognózou 
než relabující forma, klíčovým faktorem 
ovlivňujícím šanci na dlouhodobé přežití 
je citlivost na záchrannou CHT. Zásadní 
roli v léčbě těchto pacientů hraje inten-
zifikace terapie s autologní transplantací 

Tab. 4. Záchranné režimy pro 2. linii léčby před autologní transplantací. 			 

Režim   Počet   CR (%)  PFS (%) 

ICE/GVD  97  77  78 % v 5letech  

BV+ 
bendamustin87 
ICE88 
DHAP89 
gemcitabin90 

 
55 
45  
55 
42 

74 
74 
81 
67 

70 % ve 2letech 
80 % ve 2letech 
74 % ve 2letech 

neuvedeno 

BV-nivolumab91 
pembrolizumab-ICE92 
pembrolizumab-GVD93 
nivolumab-ICE (NICE)94 

91 
42 
39 

67 
87 
95 
86 

77 % ve 3 letech 
88 % ve 2 letech 
100 % v 1 roce  

88 % ve 2 letech 

BEGEV95 
DHAP96  

59 
279 

75 % 
24 % (CT) 

77 % v 5 letech 
62 % ve 3 letech 

BEGEV – bendamustin, gemcitabin, vinorelbin; BV – brentuximab vedotin; CR – kompletní remise; CT – CT vyšetření; DHAP – dexame-
thason, high dose Ara-C, cisplatina; GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný liposomální doxorubicin; ICE – ifosfamid, carboplati-
na, etoposid; PFS – doba do progrese 
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tivitu. V klíčové studii fáze II u pacientů 
po selhání autoSCT byla ORR dosažena 
u  3/ 4  pacientů a  1/ 3  dosáhla CR  [44]. 
Podobně antiPD-1  léčba v  monotera-
pii vede k  velmi vysokému podílu lé-
čebných odpovědí  [105,106]. Účinnost 
pembrolizumabu byla porovnávána 
v  randomizované studii fáze III KEY-
NOTE 204 s účinností BV u R/ R nemoc-
ných, kteří podstoupili alespoň 1  linii 
léčby s chemoterapií [107]. Pembrolizu-
mab prokázal jasný přínos oproti BV –  
prodloužil medián PFS z 8,3 na 13,2 mě-
síce (HR  =  0,65; 95% CI 0,48– 0,88; 
p  =  0,00271). Také dosáhl vyšší ORR 
(65,6 vs. 54,2 %) s delším trváním odpo-
vědi (20,7  vs. 13,8  měsíce). Tento efekt 
se projevil napříč podskupinami, vč. pa-
cientů s kontraindikací k autoSCT, u BV 
nepředléčených i primárně refrakterních 
nemocných  [105– 107]. To podporuje 
blokádu PD1  jako preferovanou volbu 
léčby pro pacienty s R/ R průběhem po 
autoSCT nebo pro pacienty, kteří nejsou 
vhodnými kandidáty k autoSCT. V ČR je 
aktuálně hrazena léčba nivolumabem 
do progrese onemocnění či do vzniku 
nepřijatelné toxicity u  pacientů po se-
lhání autoSCT. Pembrolizumab v mono-
terapii je hrazen u nemocných nevhod-
ných k  autoSCT, a  to ve 3. a  vyšší linii 
léčby, maximálně po dobu 35 cyklů.

Bude ale třeba ověřit efektivitu opa-
kované terapie BV a antiPD-1 terapie po 
jejich použití v časnějších liniích. Fedo-
rova a kol. publikovali data o opakované 
léčbě nivolumabem u R/ R nemocných. 
Po ukončení terapie nivolumabem po 
dosažení CR dosáhl retreatment u 9 ne-
mocných vysoké ORR (67 %, 6/ 9; 33 % CR 
3/ 9)  [108]. Ve studii KEYNOTE-087[109] 
u R/ R HL odpovídalo při aktualizaci dat 
studie na opakovanou léčbu pembroli-
zumabem 6 z 8 nemocných (ORR 75 %, 
CR 50 %; 4/ 8). 

Mezi další slibné přístupy u  této sku-
piny pacientů patří kombinované stra-
tegie, CAR (chimérický antigenní 
receptor)-T buněčná terapie a léčba bis-
pecifickými protilátkami [87,91,110,111]. 
Brentuximab vedotin byl kombinován se 
dvěma inhibitory kontrolních bodů imu-

ných linií, což bude představovat novou 
klinickou situaci, která nebyla zahrnuta 
ve studii AETHERA. U těchto pacientů se 
objevují otázky týkající se: 
a) �potřeby další udržovací terapie, pokud 

pacient dosáhne hluboké remise po 
kombinaci antiPD1 léčby s CHT; 

b) �bezpečnosti následné udržovací te-
rapie –  podání BV nebo opětovné na-
sazení antiPD-1  terapie po autoSCT 
u pacientů může vést k vyššímu riziku 
komplikací (např. pneumonitidy, he-
patitidy, neuropatie), a proto se udr-
žovací terapie v současné době dopo-
ručuje individualizovat. 

Účinnost BV jako udržovací terapie po 
jeho předchozím podání není plně defi-
nována –  některé analýzy naznačují sní-
ženou efektivitu, pokud pacienti dostali 
více cyklů BV již před autoSCT, i když ne-
existuje jednoznačný důkaz rezistence. 
V těchto případech může být udržovací 
léčba BV po autoSCT stále přínosná, ze-
jména pokud nebyla dosažena úplná 
odpověď po záchranném režimu před 
transplantací, ale délka a dávkování by 
měly být individuálně upraveny. Španěl-
ská retrospektivní studie BELIEVE pro-
kázala u pacientů s CD30+ malignitami 
(n  =  43), že opakovaná léčba BV může 
být účinnou a dobře tolerovanou léčbou 
pro nemocné s  R/ R lymfomem  [102]. 
Dobrou toleranci opakované léčby BV 
potvrdila i retrospektivní studie skupiny 
EBMT (European Society for Blood and 
Marrow Transplantation), kde byl BV indi-
kován v rámci udržovací terapie po auto-
SCT –  53 % nemocných bylo předléčeno 
BV před autoSCT [103]. 

Možnosti léčby 
relabujícího/ refrakterního 
Hodgkinova lymfomu po selhání 
autologní transplantace
Pacienti s  R/ R lymfomem po autoSCT 
měli historicky špatnou prognózu, nic-
méně zavedením BV a antiPD-1 terapie 
se jejich prognóza zlepšuje  [104]. Pů-
vodní studie s BV byly prováděny v po-
pulaci pacientů po selhání autoSCT 
a  prokázaly významnou klinickou ak-

V současné době po provedení auto-
SCT zůstává standardem péče pro pa-
cienty s  vysokým rizikem relapsu lym-
fomu konsolidační terapie BV (16 cyklů). 
Randomizovaná multicentrická studie 
fáze 3 AETHERA prokázala, že podávání 
BV po autoSCT významně prodlužuje 
PFS oproti placebu zejména u primárně 
refrakterních nemocných, s časným re-
lapsem nebo EN postižením. Aktualizo-
vaná data ze studie AETHERA potvrzují 
přetrvávající přínos BV (5leté PFS 59 vs. 
41  %; HR 0,521, 95% CI 0,379– 0,717) 
s trendem zlepšení OS, i když statisticky 
nevýznamným [85,99]. 

Probíhají studie, které porovnávají 
udržovací terapii BV po autoSCT s  no-
vějšími imunoterapeutickými strate-
giemi (udržovací antiPD-1  léčba). Ar-
mand a kol. publikovali výsledky studie 
fáze II, která hodnotila efektivitu udržo-
vací léčby pembrolizumabem po auto-
SCT (8 cyklů) u 30 nemocných (90 % kli-
nicky s vysokým rizikem relapsu). Léčbu 
dokončilo 77  % nemocných. PFS a  OS 
v 18 měsících byly 82 % a 100 % [100]. 
V roce 2025 byla publikována metaana-
lýza 358 nemocných z 5 studií (1 pilotní 
studie, 2 studie fáze II, 2 retrospektivní 
studie, která hodnotila efekt udržovací 
terapie nivolumabem po autoSCT s me-
diánem sledování 14,5  měsíce (ORR 
83 %, CR 39 % a PR 41 %)  [101]. Léčba 
byla podávána 2– 72 týdnů. Celkové pře-
žití bylo 98 %, 94 % a 94 %, PFS 76 %, 
74 % a 73 % v 6, 12 a 24 měsících. K nej-
častějším nežádoucím účinkům patřily 
únava (25 %), infuzní reakce (16 %), vy-
rážka (13 %) a nauzea (11 %) [101]. Z dů-
vodu nedostatku randomizovaných stu-
dií je interpretace antiPD-1  udržovací 
terapie sporná a BV zatím zůstává jedi-
nou terapií s prokázaným benefitem ve 
fázi III studií v této indikaci. 

Role udržovací terapie 
u relabujícího/ refrakterního 
Hodgkinova lymfomu po předchozí 
léčbě inovativními léčivy
Nastává doba, kdy stále více pacientů 
bude předléčeno novými léky (an-
tiPD-1  terapie / BV) z  časnějších léčeb-
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studie a inovativní přístupy, vč. kombino-
vané imunoterapie a vysoce cílené tera-
pie, představují důležitou perspektivu 
pro pacienty, u nichž selhala standardní 
léčba. Současné přístupy k léčbě R/ R lym-
fomu jsou shrnuty v tab. 5 a 6. 

ZÁVĚR
Léčba klasického HL výrazně pokročila 
díky zavedení cílené terapie a  imuno-

dorových buněk prostřednictvím akti-
vace a zapojení alogenních NK (natural ki-
llers) buněk. Když byl AFM13 kombinován 
s předaktivovanými alogenními NK buň-
kami odvozenými z  pupečníkové krve 
a podáván pacientům s CD30+ lymfomy 
(z toho 37 z 42 pacientů mělo cHL), ORR 
a CR byly 92,8 % a 66,7 %, což naznačuje, 
že tato terapie může být slibnou budoucí 
možností léčby pro R/ R HL [112]. Klinické 

nity  –  nivolumabem a  ipilimumabem  –  
a  účinnost trojkombinace byla velmi 
slibná  [110]. CAR-T buněčná terapie je 
stále ve fázi raného vývoje, ale ukázala se 
jako bezpečná s  velmi nadějnou klinic-
kou aktivitou [111]. AFM13 (AFM –  název 
léčiva německé firmy Affimed, 13. mole-
kula v pořadí) je 1. zástupce třídy bispe-
cifických protilátek CD30/ CD16A, který 
umožňuje selektivní likvidaci CD30+ ná-

Tab. 5. Léčebné možnosti pro nemocné s 1. relapsem/progresí cHL [69]. 	

Nemocní s 1. relapsem/progresí (≤ 65 let) – vhodní k záchranné chemoterapii a ASCT 

Záchranná („salvage“) chemoterapie: DHAP, ICE, BV + bendamustin, BV + ICE nebo BV + nivolumab, pembrolizumab + GVD,  
nivolumab + ICE 

Při dosažení CR (DS 1–3)   BEAM/TEAM + ASCT ± ISRT ± konsolidace brentuximab vedotinem 

Při nedosažení CR, tj.: 
PR + SD (DS 4/5), PD  

chemoterapie 2. linie (např. 2–3× BEGEV, GVD, IGEV) 
– při dosažení CR/PR + BEAM/TEAM + ASCT ± ISRT ± konsolidace brentuximab vedotinem  
– při dosažení SD/progrese je indikována 3. linie léčby

po ASCT zvážit konsolidaci BV – max. 16 cyklů dle přítomnosti RF: 
nemocní s časným relapsem < 12 měsíců nebo refrakterní vůči první linii léčby nebo 
nejlepší odpověď PR/SD na poslední záchrannou terapii dle vyšetření CT a/nebo PET nebo  
extranodální onemocnění u relapsu před ASCT nebo  
B-symptomy u relapsu před ASCT nebo 
2 nebo více předchozích záchranných terapií  
 zvýšený klinický přínos pro pacienty s RF ≥ 2  
 
Nemocní s 1. relapsem/progresí (> 65 let) – nevhodní k salvage chemoterapii a ASCT 

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zařazení do klinického hodnocení 
chemoterapie (BEGEV, GVD, GemOx atd.) 
nemocní s lokálním relapsem: ISRT 
nemocní nevhodní k chemoterapii: brentuximab vedotin podání do maximálního počtu 16 cyklů (přibližně 1 rok); nivolumab,  
pembrolizumab 

autoSCT – autologní transplantace; ASCT – autologní transplantace; BEAM – BCNU (karmustin), etoposid, Ara-C; BEGEV – benda-
mustin, gemcitabin, vinorelbin; BV – brentuximab vedotin; CIHP – centrum intenzivní hematologické péče; CHT – chemoterapie; 
CR – kompletní remise; DHAP-dexamethason, high dose Ara-C, cisplatina; DS – Deauville score;ICE – ifosfamid, carboplatina, etopo-
sid; GemOx – gemcitabin, oxaliplatina; GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný liposomální doxorubicin; IGEV – ifosfamid, gem-
citabin, vinorelbin, prednisolon; IS RT – involved site radioterapie; PD – progrese; PR – parciální remise; SD – stabilní onemocně-
ní; TEAM – Thiotepa, etoposid, Ara-C, melphalan 

Tab. 6. Léčebné možnosti pro nemocné s 2. relapsem/progresí cHL [69]. 			 

Nemocní s 2. relapsem/progresí 

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zařazení do klinického hodnocení 

 
Relaps/progrese po ASCT ± konsolidace BV  

 
Relaps/progrese po 2 liniích CHT a nevhodnosti ASCT 

nivolumab do progrese  pembrolizumab max. 35 cyklů 

relaps po nivolumabu:  
retreatment nivolumabem 

progrese na nivolumabu či pembrolizumabu: 
brentuximab vedotin (max. 16 cyklů)  

relaps po pembrolizumabu:  
retreatment pembrolizumabem  

progrese po BV a nevhodní k BV: Alogenní SCT; RT; bendamustin, everolimus, lenalidomid, GemOx, GVD 

ASCT – autologní transplantace; BV – brentuximab vedotin; CIHP – centrum intenzivní hematologické péče; CHT – chemoterapie;  
GemOx – gemcitabin, oxaliplatina; GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný liposomální doxorubicin; RT – radioterapie
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