24.1 Hodgkinův lymfom – C 81

Většina pacientů má být léčena podle léčebných protokolů a v klinických studiích (konzultace s CIHP) 

RF – rizikové faktory (dle DHSG – Německá studijní skupina pro Hodgkinův lymfom): 

· masivní mediastinální tumor ≥ 1/3 maximálního rozměru hrudníku (MMT) 

· extranodální postižení (E) 

· sedimentace erytrocytů ≥ 50 (A), ≥ 30 (B – symptomy) 

· ≥ 3 skupiny postižených uzlinových oblastí
24.1.1 Principy léčby 1. linie

Počáteční stádia (stádium I A, I B, II A, II B, bez rizikových faktorů)
2× ABVD + radioterapie IF 30 Gy 

Intermediární stádia (stádium I A, I B, II A s RF, ale II B jen s rizikovými faktory c, d) 
2x BEACOPP eskalovaný + 2x ABVD  nebo 4× ABVD + radioterapie IF 30 Gy 

Pokročilá stádia (stádium III, IV a stádium IIB s RF a, b ):

	Mladší pacienti (do 60 let věku): 
	4x BEACOPP eskalovaný + 4x BEACOPP bazální (radioterapie reziduálního tumoru podle aktuálních studií, nutné na PET pozitivní reziduum)

	Starší pacienti (nad 60 let) 
	6–8x ABVD + radioterapie 30 Gy reziduálního tumoru
modifikace u pacientů s přidruženými chorobami,
6–8× COPP + radioterapie reziduálního tumoru u pacientů s kontrakndikací antracyklinů
 



24.1.2 Principy léčby relapsů: 
Léčba se řídí rozsahem relapsu, předchozí léčbou a dalšími faktory (nutná konzultace s CIHP). 
U nemocných s předchozí chemoterapií:

	Mladší pacienti (do 65 let věku): 
	vysokodávkovaná léčba s následnou autologní transplantací

	Starší pacienti (nad 65 let věku): 
	záchranná léčba chemoterapií (např. COPP, platinový režim, gemcitabine), 
event. radioterapie


24.2 Folikulární lymfomy – C 82

Vzhledem k možnosti léčit některé nemocné novými metodami včetně nových biologických látek je doporučeno každého nemocného v období diagnózy nebo relapsu konzultovat v centru CIHP. 

24.2.1 Základní diagnostické a prognostické principy

Nutné přesné histologické vyšetření: folikulární lymfom grade 3b je léčen jako difúzní B-velkobuněčný lymfom.
Určení klinických stádií dle Ann-Arbor systému 

Určení rizika dle FLIPI (mezinárodní prognostický index pro folikulární lymfomy)
Rizikové faktory: 

· věk nad 60 let 

· stádium III–IV 

· LDH nad normu 

· více než 5 postižených oblastí uzlin 

· Hb < 120 g/l

Počet rizikových faktorů:

	0–1 
	– dobrá prognóza

	2
	– intermediární prognóza

	3–5
	– špatná prognóza





GELF kritéria pro zahájení léčby 

· B–příznaky 

· cytopénie z útlaku kostní dřeně 

· zjevná progrese choroby 

· bulky choroba 

· splenomegalie

· lymfomem indukované výpotky

· poškození orgánu nebo systému lymfomem 

· přání pacienta zahájit léčbu

24.2.2 Léčebný přístup k nově diagnostikovanému onemocnění

	Pokročilé onemocnění s bezpříznakovým průběhem, bez rizikových faktorů
	možný přístup „watch and wait“

(pozorné sledování a zahájení léčby v případě progrese onemocnění)

	Lokalizované onemocnění s max. velikostí tumoru do 2,5 cm
	Radioterapie IF 30 Gy nebo

monoterapie rituximabem

	Lokalizovaní či pokročilé onemocnění s přítomností GELF kritérií pro zahájení léčby
	8 cyklů rituximabu + chemoterapie


U pacientů odpovídajících na léčbu zvážit udržovací léčbu
· rituximabem – v této indikaci není rituximab dosud registrován

· interferonem alfa 

U mladších pacientů s dosažením pouze parciální remise po imunochemoterapii zvážení pokračování léčby. 

24.2.3 Léčba relapsů nebo při nedosažení kompletní remise v 1.linii léčby
V případě relapsu nutná histologická verifikace z důvodu možnosti transformace nebo jiného původu.

Vždy nutno zvážit zařazení pacienta do klinické studie – kontaktovat CIHP

Možné přístupy: 

· ibritumomab tiuxetan 90Y 

· monoterapie rituximabem 

· zopakování úvodní léčby rituximab + chemoterapie 

· léčba 2. linie rituximab + CHOP, FC, FCM, ICE a další 

· autologní či alogenní transplantace 

· radioterapie

Udržovací léčba: u pacientů s alespoň částečnou léčebnou odpovědí (PR) je indikována následná udržovací léčba rituximabem (1 standardní dávka po 3 měsících) po dobu 2 let nebo do progrese.

24.3 Difúzní nehodgkinský lymfom – C 83

Tato skupina zahrnuje biologicky odlišné jednotky, vyžadující specifický přístup: 

· difúzní velkobuněčný lymfom z B buněk (nejčastější typ lymfomu) – DLBCL 

· lymfom z plášťových buněk MCL 

· lymfoblastický lymfom – LBL 

· Burkittův lymfom – BL

· lymfom z malých lymfocytů  - SLL
· B-lymfomy z buněk marginální zóny typu MALT

24.3.1 Difúzní B-velkobuněčný lymfom DLBCL – C83.3, C83.4

Určení rizika dle IPI (mezinárodní prognostický index) nebo aaIPI (věkově upravený mezinárodní prognostický index) 
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24.3.1.1 Principy léčby 1. linie

Vždy nutno zvážit zařazení pacienta do klinických studií – kontaktovat CIHP

Základem léčby je 8 cyklů rituximabu + 6–8 cyklů chemoterapie s antracykliny CHOP 21 nebo CHOP 14 (CHOP aplikovaný v intervalu 21 nebo 14 dní). 
U mladších nemocných s vyšším rizikem je doporučeno zvážit intenzifikaci léčby.

Mladší pacienti (do 65 let, vždy nutno zvážit biologický věk) 
· u pacientů s nízkým rizikem (IPI 0, bez bulky onemocnění) 8 cyklů rituximabu + 6 cyklů CHOP 21 

· u pacientů s vyšším středním a vysokým rizikem (aaIPI 2–3) vždy kontaktovat CIHP ohledně intenzifikace léčby a zařazení do klinické studie 

· doplňující radioterapii zvážit v případě bulky onemocnění nebo PET pozitivního rezidua
Starší pacienti (nad 65 let) 

· 8 cyklů rituximabu + 6–8 cyklů chemoterapie s antracykliny CHOP 21 nebo CHOP 14 (podle rizika dle prognostického indexu a biologického stavu nemocného) 

· doplňující radioterapii zvážit v případě bulky onemocnění nebo PET pozitivního rezidua
24.3.1.2 Léčba relapsů
Vždy nutno kontaktovat CIHP a zvážit zařazení pacienta do klinických studií 
Základem léčby 2. linie je rituximab + režim s platinovým derivátem (ICE, ESHAP, DHAP a další)
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24.3.2 Lymfom z plášťových buněk (MCL) 

	Pacienti mladší 65 let: 

	pacienta nutno předat do péče CIHP
rituximab + chemoterapie s následnou vysokodávkovanou terapií a autologní transplantací krvetvorných buněk 

	Pacienti starší 65 let:

	péče o pacienta musí probíhat ve spolupráci s CIHP
rituximab + chemoterapie 


24.3.3 Lymfoblastový lymfom

Léčba jako u akutní lymfoblastové leukémie (ALL), pacienta nutno předat do péče CIHP

24.3.4 Burkittův lymfom

Pacienta nutno předat do péče CIHP
Základem léčby je rituximab + intenzivní chemoterapie 

24.3.5 Lymfom z malých lymfocytů (SLL)

U části pacientů lze v úvodu aplikovat přístup „watch and wait“ .

Léčba je zahajována v případě klinické indikace (viz GELF kritéria 24.2.1. )
Léčba se jinak shoduje s principy léčby pacientů s chronickou lymfocytární leukémií: 

Základem  léčby je rituximab v kombinaci s fludarabinem (režim R-FC) 
(Pozn.: dávkování rituximabu od 2. cyklu je 500mg/m2)
Při nemožnosti podat fludarabin je možné použít rituximab s jinou chemoterapií  (např. R-CHOP, R.-COP), event. alkylační cytostatika (chlorambucil)
24.3.5. B-lymfomy z buněk marginální zóny typu MALT

· chirurgický zákrok má pouze diagnostický význam (nikoliv kurativní)

· léčba je analogická s ostatními indolentními lymfomy (jako například FL)

· základem je chemoterapie, rituximab, event.radioterapie

· u Helicobacter pylori pozitivního MALT lymfomu žaludku nutná eradikaci infekce

24.4 Periferní a kožní T-buněčné lymfomy – C 84

Systémové lymfomy: 
· Anaplastický velkobuněčný lymfom systémový 

· Periferní T-lymfomy jinak nespecifikované 

· Angioimunoblastický lymfom

Kožní T lymfomy: 

· Mycosis fungoides 

· Sézaryho syndrom 

· kožní anaplastický velkobuněčný lymfom

Terapeutické rozhodování by vzhledem k vzácnosti výskytu těchto lymfomů mělo být konzultováno s CIHP disponujícím všemi terapeutickými možnostmi

24.4.1 Principy léčby systémových periferních T-lymfomů 

Vždy nutno zvážit zařazení pacienta do klinické studie – kontaktovat CIHP 

· chemoterapie CHOP 21 nebo CHOP-14

· u mladších pacientů do 60 let zvážit přidání etoposidu (CHOEP 14) 

· u mladších pacientů jako konsolidace léčby 1.linie vysokodávkovaná léčba s autologní transplantací krvetvorných buněk 

· při selhání léčby alogenní transplantace 

· alemtuzumab

· 24.4.2 Principy léčby mycosis fungoides a dalších kožních lymfomů

· Stadium III – léčba zahrnuje kromě lokální léčby (včetně možnosti velkoplošného elektronového ozáření) podání metotrexátu (u mladších pacientů) a léčbu alemtuzumabem – CIHP 

· Stadium IV – léčba zahrnuje systémovou chemoterapii (CHOP, COP, fludarabin) a léčbu alemtuzumabem – CIHP

· Při selhání systémové léčby zvážit léčbu bexarotenem

24.5 Další a nespecifikované lymfomy – C 85

Terapeutické rozhodování by vzhledem k vzácnosti výskytu těchto lymfomů mělo být konzultováno s CIHP disponujícím všemi terapeutickými možnostmi. 

	24.6 Vybrané informace k biologické léčbě

24.6.1 Rituximab v léčbě maligních nehodgkinových lymfomů
Rituximab je indikován pro léčbu folikulárního lymfomu v 1. linii v kombinaci s chemoterapií (CVP, CHOP), pro léčbu CD20 pozitivního difúzního B-velkobuněčného lymfomu v kombinaci s chemoterapií (8×R-CHOP) nebo v kombinaci s chemoterapií (ICE, ESHAP) v relapsu difúzního B-velkobuněčného lymfomu, pro udržovací léčbu relabujícího/refrakterního folikulárního lymfomu, který odpověděl na úvodní léčbu chemoterapií v kombinaci s nebo bez rituximabu (infuze každé 3 měsíce po dobu 2 let) a k monoterapii folikulárního lymfomu  v relapsu onemocnění.

Podání rituximabu v registrovaných indikacích je možné ve zdravotnických zařízeních se zvláštní smlouvou zahrnujících Centra intenzivní hematologické péče (CIHP) a Komplexní onkologická centra (KOC) .
Rituximab dále prokázal v rámci klinických studií prospěch ve smyslu prodloužení doby do progrese či celkového přežití u dalších diagnóz: lymfom z plášťových buněk (MCL), lymfom z malých lymfocytů (SLL), Burkittův lymfom, MALT lymfomy, další CD20 pozitivní lymfomy a chronická B-lymfatická leukémie. 
Podání rituximabu v těchto indikacích je možné pouze v Centrech intenzivní hematologické péče (CIHP). 

24.6.2 Alemtuzumab v léčbě maligních nehodgkinových lymfomů
Alemtuzumab je určen k léčbě relapsů CLL (registrovaná indikace) a periferních T-lymfomů.
Podání u periferních T lymfomů je možné pouze v Centrech intenzivní hematologické péče (CIHP). 

24.6.3 Ibritumomab tiuxetan s radioaktivním 90Yttriem v léčbě maligních nehodgkinových lymfomů
Ibritumomab tiuxetan s radioaktivním 90Yttriem je určen k léčbě folikulárního B-nehodgkinova lymfomu v relapsu po terapii rituximabem nebo v refrakterní fázi u dospělých pacientů.
Podání je v současnosti možné pouze v CIHP. Pro nemocné pojištěné u VZP pouze ve FN Olomouc (Hematoonkologická klinika) a VFN Praha (1. interní klinika). 


Seznam Center intenzivní hematologické péče (CIHP):

1. I. interní klinika VFN, U nemocnice 2, Praha 2 

2. Oddělení klinické hematologie FNKV, Šrobárova 50, Praha 10 

3. ÚHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2 

4. Hematoonkologické oddělení, FN Plzeň, Alej Svobody 80, Plzeň 

5. II. interní klinika – oddělení klinické hematologie, FNHK, Sokolská 581, Hradec Králové 5
6. Interní hematoonkologická klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavská 20, Brno 

7. Hemato-onkologická klinika FN Olomouc, I. P. Pavlova 6, Olomouc 
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Vždy kontaktovat CIHP , zvážit účast v klinické studii








Starší pacienti (nad 60 let)


6 - 8x ABVD +  radioterapie rezidua 30 Gy 


event. 6-8x COPP + RT (při kontraindikaci antracyklinů)





Pokročilá stádia – mladší pacienti (do 60 let)


4x BEACOPP  eskalovaný + 4x BEACOPP bazální








Intermediární stádia


2x BEACOPP eskalovaný + 2x ABVD nebo


4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy 








Počáteční stádia


2x ABVD + radioterapie IF 30 Gy








Hodgkinův lymfom


Léčba 1. linie








