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1.UVOD

Vazené kolegyne, vazeni kolegove,

po dvou letech se Vam dostava do rukou v poradi jiz devaté vydani diagnostickych a léGebnych po-
stupt. Radi bychom zajistili kazdoro¢ni aktualizaci doporuéeni a minimalné jednou za 2 roky vydani
tisténé verze (zde se jedna o 7. tisténou verzi doporuceni).

Predkladana doporuceni nejsou jen shrnutim aktualnich poznatki o diagnostice a lécbé jednotli-
vych lymfomda, ale nabizi i moznost lécby nemocnych v ramci klinickych studii. Proto jsou na zavér
kazdé kapitoly uvedeny odkazy na aktualné probihajici klinické studie. Novinek oproti minulé verzi
je opét nékolik - byla rozSifena kapitola podplrné péce, vzhledem k nékterym novym poznatkiim
v diagnostice a lécbé lymfomu (napf. tzv. ,double-hit* lymfomy) byly pfidany odkazy na spravnou
diagnostiku a l1é¢bu téchto skupin, do lé¢ebnych schémat byla zarazena cela rada novych molekul
(napf. ibrutinib, idelalisib, brentuximab vedotin, bendamustin atd.). U nékterych Iék( je nezbytnosti
schvaleni uhrady, i toto je v textu zdiraznéno. Na druhou stranu nutno pripomenout, ze systém
uhrady je pomérné dynamicky, proto velmi doporuéujeme orientovat se v oblasti Uhrad zejména
prostiednictvim oficialnich dokumentd SUKL.

Vérime, ze predkladany text Vam bude cennym pomocnikem pfi rozhodovani o spravné diagnostice
a léébé nemocnych s lymfomem v Ceské republice.

David Belada a Marek Trnény za kolektiv autorti
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Il. EPIDEMIOLOGIE LYMFOMU

Lymfomy a chronicka lymfaticka leukémie jako heterogenni skupina nadora vychazejicich z perifer-
nich lymfocytt zaujimaji po kolorektalnim karcinomu, karcinomu plic, prsu a délohy paté misto v in-
cidenci. V roce 2011 bylo v CR diagnostikovano 2500 novych pacienttl, coz piedstavuje prakticky
kazdé 3,5 hodiny novy diagnostikovany pripad.

Ne-Hodgkinovy lymfomy (NHL) pak tvori nej¢astéjsi skupinu v ramci téchto nadord. Jedna se o hete-
rogenni skupinu onemocnéni, ktera je klasifikovana podle WHO klasifikace délici lymfoproliferativni
nadory na nadory vychazejici z prekurzorovych resp. perifernich B ¢i T lymfocytd.

Incidence malignich lymfomd v poslednich desetiletich stoupala a stoupa i v CR, mezi lety 2000
a 2011 stoupla o vice nez 30%. Tento jev byl zaznamenan jak v Evropé, tak v severni Americe,
i kdyz existuji zpravy o tom, Ze vzestup se v poslednich letech zastavil. Pri¢ina stoupajici incidence
neni zcela jasna, uvazuje se o vlivu prodluzujiciho se véku populace, vzristajici imunokompromitace
populace, ale jednozna¢nou odpovéd nemame.

Na zakladé udajd Ustavu zdravotnickych informaci CR Ize odhadnout incidenci Hodgkinova lym-
fomu (HL) na 2,7/100 000 obyvatel, pro NHL to je 13,5 na 100 000 obyvatel. Odhadem pak
v soucasnosti Zije v CR vice nez 15 000 obyvatel, u nichz byla u¢inéna nékdy v minulosti diagnéza
maligniho lymfomu. V CR patfi k nej¢astéjsim podtypdm lymfomu diflzni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL) s vice nez 40% a dale folikularni lymfom (FL) se zhruba 20% podilem ze vSech NHL. Tato
distribuce jednotlivych podtypl je v priibéhu let celkem stacionarni a je ilustrovana na nasledujicich
grafech. Na poslednim grafu je dokumentovana vzrustajici incidence NHL spolu se stagnuijici resp.
snizujici se mortalitou zhruba od roku 2000.
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Graf 1: Zastoupeni B a T lymfom( v CR v % (data z registru KLS)
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Graf 2: Zastoupeni nejéastéjsich podtypi B lymfomui v CR v % (data z registru KLS)
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Graf 3: Vyvoj incidence a mortality lymfomu spoleéné s chronickou lymfocytarni leukémii
v Ceské republice (data UZIS a NOR)
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I1l. DIAGNOSTIKA A STAGING LYMFOMU

111.1 Odbeér vzorku

Predpokladem ke spravné volbé lé¢ebného postupu je co nejpresnéjsi stanoveni diagnozy lymfomu
a jeho podtypu. K tomu je nutné odebrat reprezentatnivni vzorek.

I11.1.1 Obecné poznamky k odbéru vzorku
Mezi zakladni pravidla odebirani vzorku patfi:

* Na prvém misté volime excisi zvetsené periferni uzliny.

» Diagnosticka laparotomie nebo laparoskopie, thorakotomie ¢i thorakoskopie se provadi, neni-li
moznost ziskani diagnostického materialu z periferni uzliny.

* Teprve v situaci, kdy je operacni riziko vysoké nebo nelze odbér provést volime biopsii navigova-
nou CT nebo USG.

* Excisi uzliny volime i v pfipadé, pokud byla diagnoza lymfomu stanovena na zakladé imunohistolo-
gického vysetreni kostni diené. Jen ve vyjimecnych pripadech se spokojime s diagndzou stano-
venou na zakladé vysetreni kostni diené.

* Ke stanoveni spravné diagnozy nestadi jen vySetreni aspiratu cytologicky nebo imunofenotypi-
zacné.

* V pripadé relapsu choroby doporucujeme ve vétsiné pripadl histologickou revizi, zejména pokud
byl plivodné diagnostikovan tzv. indolentni lymfom (napf. FL) z divodu mozné transformace.

111.1.2 Morfologicka diagnostika lymfomu

Zakladni diagnéza lymfomu se provadi histologicky z materialu fixovaného ve formolu a za-
litého do parafinu (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE) s vyuzitim imunohistologické
typizace nadorovych bunék, pripadné v indikovanych pripadech s doplnénim in situ hybri-
dizace.

Pfi podezieni na lymfoproliferaci je béhem odbéru diagnostické tkané VHODNE zajistit i nativni
material na dalsi pomocna specialni vySetreni, ktera mohou v problematickych pripadech potvrdit,
usnadnit &i upresnit diagnozu. Z nativni nefixované tkané se provadi imunofenotypizace pomoci
prutokové cytometrie (FCM) a tkan muze byt vySetrena cytogeneticky. Ze zmrazeného materialu je
oproti vzorkim fixovanym ve formolu vyssi a spolehlivéjsi vytéznost molekularnich metod (polymera-
zova retézova reakce PCR event. sekvenace a dalsi), jejichz vysledky Ize vyuzit napf. pfi monitoraci
minimalni rezidualni nemoci.
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111.1.3 Doporuceny postup pri odbéru a zpracovani diagnostického
vzorku

1. Transport vzorku na patologii

Reprezentativni (nikoli nejdostupnéjsi!) tkan, nejcastéji zvétSena lymfaticka uzlina, je pri snaze vy-
hnout se jakémukoli zhmozdéni pii odbéru a nasledné manipulaci NEPRODLENE V NATIVNIM
STAVU dopravena na oddéleni patologie. Material je transportovan v mulu navlhéeném fyziologic-
kym roztokem, aby byla vylou¢ena moznost zaschnuti vzorku. Patolog ihned pfi makroskopickém
popisu vzorku rozhodne o dalSim postupu.

2. Odbér tkané na specialni vySetieni

Pokud je objem tkané dostatecny, patolog ¢ast vzorku zmrazi v tekutém dusiku, na zmrazeném rezu
barveném hematoxylinem a eozinem posoudi reprezentativnost odbéru a potvrdi suspekci na lym-
foproliferaci. Jestli to rozsah vzorku dovoluje, m(iZze byt ¢ast tkané nativné pripadné v transportnim
meédiu (fyziologicky roztok, PBS, aj. podle specifikace dané laboratore) odeslana na vySetreni FCM
event. na kultivaci pro cytogenetické vysetreni. Zmrazeny blok je uchovan.

3. Fixace tkané

Zbytek materialu je po prokrajeni na max. 5 mm Siroké lamely (aby se vyloudily autolytické artefakty
pri fixovani velkého objemu tkané in toto) fixovan ve formolu (tj. 4% vodném roztoku formaldehydu,
vyhodou je vyuziti neutralniho ,pufrovaného” formolu). Je nezbytné pouzit dostateCné mnozstvi
fixacni tekutiny (idealné se objem fixacni tekutiny rovna desetinasobku objemu fixované tkané).
Fixuje se pri pokojové teploté ,pres noc“. Vyrazné delsi a nevhodné provedena fixace negativné
ovliviuje vysledky imunohistochemického a dalSich vySetreni.

4. Mozna alternativa zmrazeni

Pokud zamrazeni a uchovani tkané, ktera je nejvhodnéjsi pro izolaci nukleovych kyselin, neni moz-
né, alternativnim reSenim je fixace mensi ¢asti vzorku (idealné pdl uzliny odriznuty kolmo na jeji dlou-
hou osu, max. ¢tvrtina objemu celé odebrané tkané!) v 70% etanolu a nasledné rutinni zpracovani
do parafinového bloku. Postup je nezbytné predem konzultovat se svym patologem.

5. Nakladani s malymi bioptickymi vzorky

Pri odbéru malych bioptickych vzork( (endoskopické biopsie, punkéni biopsie jater nebo retrope-
ritonealni masy, stereotakticka biopsie mozku apod.) je vhodné predem se svym patologem do-
hodnout zplsob nakladani se vzorkem. Rutinnim postupem je fixace formolem. Pokud to vSak
okolnosti umoznuji (nebo vyzaduji - viz dale), preferuje se obdobny postup jako s objemnégjsimi
vzorky. Narozdil od chirurgickych vzork( je vhodnéjsi transport endoskopického materialu v nadob-
ce s fyziologickym roztokem (hrozi zhmozdéni drobnych krehkych ¢astek tkané pri vyjimani z mulu).
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11l.1.4 Opakovany odbér

Pokud z primarniho odbéru nelze stanovit jednozna¢nou diagnozu (nereprezentativni, zhmozdény
nebo pouze FFPE material v pfipadu vyzadujicim potvrzeni dalSimi metodami) a pokud to umoznuje
klinicky stav pacienta, patolog navrhne klinikovi opakovani odbéru na vysetfeni v diagnostickém
centru (jejich seznam je uveden na konci publikace) podle doporu¢eného postupu. K vlastnimu
odbéru muze dojit pfimo na chirurgickém pracovisti prislusného diagnostického centra, pripadné
je material do centra NEPRODLENE dopraven nativné v chladném prostredi (nikoli v pfimém kon-
taktu s ledem!) v mulu navihéeném fyziologickym roztokem. Z vlastnich zkusenosti je potvrzeno, ze
do dvou hodin po odbéru zlistava dobre oSetfena nativni tkan piné reprezentativni.

Postup pri podezreni na primarni lymfom CNS v pripadé, Ze je biopsie CNS nediagnosticka:

* pokud byl pacient lé¢en kortikosteroidy - Ié¢bu vysadit a pacienta ¢asto kontrolovat, pri znam-
kach progrese opakovat biopsii;

* pokud nebyl pacient lé¢en kortikosteroidy - doplnit vySetfeni na dalSi onemocnéni (napf. zanétli-
va) a opakovat biopsii.

Neurochirurgicky zakrok by mél byt omezen pouze na odbér biopsie (neni terapeuticky!). Metodou

volby pro histologickou verifikaci je stereotakticka biopsie, resekce loziskového postizeni neni pro

nemocné prinosem.

111.1.5 Biopticky nalez

Kazdy lymfom by mél byt diagnostikovan v diagnostickéem centru s vyuzitim dostupnych metod,
nebo by mél byt odeslan do centra v ramci tzv. druhého ¢teni. Pokud je pacient zarazen do mezina-
rodni studie, potreba pripadného ,tretiho ¢teni* referencnim patologem vychazi z propozic studie.
K dalsimu ¢teni se odesila zadanka se vsemi relevantnimi dostupnymi udaji, reprezentativni blok
a odpovidajici fez barveny hematoxylinem-eozinem, po vzajemné domluvé mezi patology je moz-
né zapujcit i imunohistochemické preparaty. Pokud je z rliznych diavodu material od téhoz pacienta
posilan do vice center, je treba tuto skute¢nost do vSech center sdélit.

Vystupem patologického vysetreni je pisemny nalez. Text obsahuje makroskopicky a mikroskopic-
ky popis, vysledky imunohistochemického vysetreni (pripadné i dalSich relevantnich metod) a zvy-
raznény zaver.

Pro typizaci lymfomu je zavazné uziti nomenklatury podle soucasné platné klasifikace WHO do-
plnéné morfologickym tzv. M-kodem (viz WHO klasifikace, kapitola 1.4). Pokud nelze nador klasifi-
kovat presné, Ize pouzit obecny termin podle Mezinarodni klasifikace onkologickych onemocnéni
(ICD-0-3), jako je lymfom M-9590/3, non-Hodgkinsky lymfom M-9591/3, B-lymfom M-9591/386,
T-lymfom M-9591/35, B-lymfom nizsiho stupné malignity M-9591/36 apod., s uvedenim divod(
pro pouze obecnou typizaci, pfipadné doplnit diferencialné diagnostickou rozvahu.

CAVE - v pripadé agresivnich lymfom0 je mozno zahajit Iécbu i bez aktualni znalosti druhého ¢&teni
(které v nékterych pripadech muze trvat i nékolik tydn(), a eventualné poté l1é¢bu upravit dle vysled-
ku druhého ¢teni od 2. cyklu - hrozi nebezpeci z prodleni.
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1.2 WHO klasifikace lymfoidnich malignit

V soucasné dobé je jedinou platnou klasifikaci. Rozdéluje malignity dle pavodu na T a B lymfopro-
liferace a dle zralosti na prekurzoroveé a zralé.

Pozn.: prestoze WHO klasifikace nezohlednuje agresivitu lymfomu, je v textu z praktickych divodu
uzivano v lé¢ebnych schématech klasické déleni na indolentni a agresivni lymfomy.

Prehled klasifikace WHO (2008) lymfoidnich neoplazii

Prekurzorové lymfoidni neoplazie
B-lymfoblasticka leukémie/lymfom, blize neuréena (B-ALL/LBL) 9811/3
B-ALL/LBL s rekurentnimi genetickymi abnormalitami

B-ALL/LBL s t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL 1 9812/3
B-ALL/LBL s t(v;11923); pfestavba MLL 9813/3
B-ALL/LBL s #(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) 9814/3
B-ALL/LBL s hyperdiploidii 9815/3
B-ALL/LBL s hypodiploidii 9816/3
B-ALL/LBL s t(5;14)(q31;932); IL3-IGH 9817/3
B-ALL/LBL s (1;19)(q23;q13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1) 9818/3

T-lymfoblasticka leukémie/lymfom (T-ALL/LBL) 9837/3
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Zralé B-lymfomy

Chronicka lymfocytarni leukémie/lymfom z malych lymfocytd (CLL/SLL) 9823/3
B-prolymfocytarni leukémie (B-PLL) 9833/3
Splenicky lymfom z B-bunék marginalni zony (SMZL) 9689/3
Leukémie z vlasatych bunék (HCL) 9940/3
Splenicky lymfom/leukémie, blize neuréeny
Splenicky difuzni B-lymfom ¢ervené pulpy 9591/3
Variantni leukémie z vlasatych bunék (vHCL) 9591/3
Lymfoplazmocyticky lymfom (LPL) 9671/3
Waldenstromova makroglobulinémie 9761/3
Nemoc z tézkych retézc(, blize neurc¢ena (HCD a,, vy, w) 9762/3
Plazmocelularni neoplazie
Monoklonalni gamapatie neurcitého vyznamu (MGUS) 9765/1
Plazmocytarni myelom 9732/3
Plazmocytom
Solitarni plazmocytom kosti 9731/3
Extraosealni plazmocytom 9734/3
Extranodalni lymfom z marginalni zény slizni¢ni lymfoidni tkané (MALT) 9699/3
Uzlinovy lymfom z marginalni zony (MNZL) 9699/3
Folikularni lymfom (FL) 9690/3
Primarni kozni lymfom folikularniho centra (PCFCL) 9597/3
Lymfom z plastovych bunék (MCL) 9673/3
Difuzni velkobunécény B-lymfom (DLBCL)
Velkobunécny B-lymfom bohaty na T-lymfocyty a histiocyty (THRBCL) 9688/3
Primarni DLBCL centralniho nervového systému 9680/3
Primarni kozni DLBCL, ,leg type* 9680/3
EBV-pozitivhi DLBCL vysSiho véku 9680/3
DLBCL spojeny s chronickym zanétem 9680/3
Lymfomatoidni granulomatéza 9766/1
Primarni mediastinalni (thymicky) velkobunécény B-lymfom (PMBL) 9679/3
Intravaskularni velkobunécény B-lymfom 9712/3
ALK-pozitivni velkobunécény B-lymfom 9737/3
Plazmoblasticky lymfom 9735/3
Velkobunécny B-lymfom vznikajici v HHV8-asociované multicentrické
. . 9738/3
Castlemanové nemoci
Primarni exsudativni lymfom (PEL) 9678/3
Burkitt(v lymfom (BL) 9687/3
B-lymfom s rysy intermediarnimi mezi DLBCL a BL 9680/3
B-lymfom s rysy intermediarnimi mezi DLBCL a CHL 9596/3
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Zralé T a NK-lymfomy
T-prolymfocytarni leukémie (T-PLL) 9834/3
Leukémie z velkych granularnich T-lymfocyt( (T-LGL) 9831/3
Chronicka lymfoproliferativhi onemocnéni z NK-bunék 9831/3
Agresivni leukémie z NK-bunék 9948/3
Systémoveé EBV-pozitivni T-lymfoproliferativhi onemocnéni détského véku 9724/3
Lymfom vzhledu hydroa vacciniforme 9725/3
Adultni T-leukémie/lymfom (ATLL) 9827/3
Extranodalni NK/T-lymfom, nasalni typ 9719/3
Enteropaticky T-lymfom (EATL) 9717/3
Hepatosplenicky T-lymfom (HSTL) 9716/3
Podkozni panikuliticky T-lymfom (SPTCL) 9708/3
Mycosis fungoides (MF) 9700/3
Sézaryho syndrom (SS) 9701/3
Primarni kozni CD30-pozitivni Tdymfoproliferace
Lymfomatoidni papuldza 9718/1
Primarni kozni anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom (C-ALCL) 9718/3
Primarni kozni gama/delta T-lymfom 9716/3
Primarni kozni CD8-pozitivni agresivni epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom 9709/3
Primarni kozni CD4-pozitivni T-lymfom z mensich a stfedné velkych bunék 9709/3
Periferni T-lymfom, blize neurceny (PTCL, U) 9702/3
Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL) 9705/3
Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) ALK-pozitivni 9714/3
Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) ALK-negativni 9702/3
HodgkinGv lymfom
Nodularni Hodgkintv lymfom s predominanci lymfocyta (NLPHL) 9659/3
Klasicky Hodgkintv lymfom (CHL), blize neurceny 9650/3
Klasicky Hodgkintv lymfom, nodularni skleréza (NSCHL) 9663/3
Klasicky Hodgkintv lymfom, bohaty na lymfocyty (LRCHL) 9651/3
Klasicky Hodgkintv lymfom, smisena bunécénost (MCCHL) 9652/3
Klasicky HodgkinGv lymfom, deplece lymfocytl (LDCHL) 9653/3
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111.3 Vstupni vysSetreni = prehled

111.3.1 Soubor zakladnich vySetreni

Anamnéza se zaméfenim na ,,B“ symptomy (staci 1 z téchto symptomu)
* noc¢ni profuzni poty

* teploty neinfekéniho plvodu > 38°C

* vahovy Ubytek >10% télesné hmotnosti za poslednich 6 mésicl

Zakladni fyzikalni vySetreni

* celkovy stav (performance status dle WHO stupnice)

* podrobné vysetreni perifernich lymfatickych uzlin se zaznamenanim jejich dvou rozmérl v centi-
metrech

* velikost jater a sleziny

Laboratorni vySetreni

» sedimentace erytrocyt(

* krevni obraz s manualnim diferencialnim rozpocétem leukocytt

* zakladni biochemické vysetreni: urea, kreatinin, kyselina mocova, mineraly véetné kalcia a fosfo-
ru, glykémie, bilirubin, ALT, AST, GMT, LDH, ALP, celkova bilkovina, aloumin, CRP

e ELFO bilkovin, event. imunoelektorforéza bilkovin séra

* kvantitativni stanoveni hladiny imunoglobulinG (IgG, IgA, IgM)

¢ beta-2-mikroglobulin

* sérologicke vysetreni: anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, anti-HIV 1, 2 (se souhlasem nemocného)

VysSetieni kostni diené: trepanobiopsie s odbérem materialu na cytologické, histologické vysetre-

ni (vzorek o minimalni délce 25 mm)

* Hodgkintv lymfom (HL) - dle revidovanych kritérii z roku 2014 neni nutné vysetreni kostni drené
provadét za predpokladu, ze bylo provedeno vstupni PET/CT vysSetreni.

* Pouze v nejasnych pripadech na PET/CT, kdy by vysledek postizeni dfené ovlivnil strategii terapie
(lécba ABVD vs. eBEACOPP), je vysetieni vhodné provést.

* U vSech NHL doporucuje Kooperativni lymfomova skupina nadale vstupni vysetfeni drené prova-
deét, i kdyz dle Revidovanych kritérii z roku 2014 to neni u DLBCL nutné za predpokladu provedeni
vstupniho PET/CT vysetreni. Existuji vSak data, podle kterych prinasi biopticky ovérené postizeni
drené pridatnou prognostickou informaci oproti PET vySetreni.

Zobrazovaci metody obligatorni

e PET/CT u ("®F)FDG avidnich lymfomu. V souc¢asné dobé jsou mezi ('®F)FDG avidni lymfomy za-
hrnovany vSechny lymfomy s vyjimkou lymfomu z bunék marginalni zény, lymfoplazmocytarniho
lymfomu/Waldenstrémovy makroglobulinémie, lymfomu z malych lymfocyta typu CLL/SLL pokud
neni podezreni na transformaci.

U koznich lymfomu, primarniho CNS lymfomu standardné PET/CT rovnéz neprovadime

¢ CT mediastina, bricha, panve a trisel

* RTG hrudniku (zejména u nemocnych s Hodgkinovym lymfomem)
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.3.2 Fakultativni vySetreni provadéna v indikovanych pripadech

e CT nebo UZ krku a nadkli¢kt v pripadé klinické indikace

* Imunofenotypizace kostni drené, eventualné i periferni krve

* Genetické (FISH), event. molekularné genetické vysetreni kostni drené

* ORL vysetreni

e Scintigrafie skeletu: u podezreni na postizeni skeletu

* \lySetreni traviciho traktu (gastrofibroskopie, enteroklyza, kolonoskopie, kapslova enteroskpie
atd.): pfi postizeni Waldeyerova okruhu, vhodné u mantle cell lymfomu. U lymfomU Zaludku vysSet-
feni na prukaz infekce Helicobacter pylori a endoskopicky ultrazvuk (endosonografie)

* Diagnosticka laparotomie nebo laparoskopie, thorakotomie ¢i thorakoskopie - pouze neni-
-li moznost ziskani diagnostickeého materialu z periferni uzliny

* VySetreni mozkomisniho moku: u lymfoblastickeho a Burkittova lymfomu jakéhokoliv rozsahu.
U difuzniho velkobunééného B-lymfomu s CNS IPI 2 a vice (do CNS-IPI systému patfi vSechny
prognostické faktory dle |Pl + postizeni ledvin/nadledvin - viz nize). Dale je indikovano vysetre-
ni mozkomisniho moku jesté u velkobunéénho B - lymfomu varlete. U lymfomd CNS a vzdy pfi
klinickém podezreni na postizeni CNS (neurologické priznaky) je vySetreni mozkomisniho moku
indikovano. Pri podezreni na infiltraci CNS je nutné neurologické vysetreni a provedeni CT nebo
MRI mozku.

e UZ varlat

* Histologické ovéreni postizeni pfi nejasném nalezu na zobrazovacich vysetrenich, pokud vy-
sledek ovlivni léCebnou strategii

¢ U MALT lymfomu vylouceni infek¢ni etiologie
1. spojivka - Chlamydia psittaci
2. GIT - Helicobacter pylori
3. klize - Borrelia burgdorferi

duben 2016 m



Diagnostické a Iécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.3.2.1 Minimal Mental State (MMS)

V ramci vstupniho vysSetreni i v pribéhu [é¢by lymfomiU CNS je vhodné ovérit kognitivni funkce CNS.
Vhodnym nastrojem muze byt vysetieni MMS (Minimal Mental State).

Oblast hodnoceni Max. skore

1. Orientace:

Polozte nemocnému 10 otazek.

Za kazdou spravnou odpovéd' zapocitejte 1 bod.
- Ktery je ted rok?

- Které je ro¢ni obdobi?

- MUzete mi fici dnesni datum?

- Ktery je den v tydnu?

- Ktery je ted mésic?

- Ve kterém jsme staté?

- Ve které jsme zemi?

- Ve kterém jsme mésté?

- Jak se jmenuje tato nemocnice? (toto oddéleni?, tato ordinace?)
- Ve kterém jsme poschodi? (pokoji?)

2. Pamét:

Vysetrujici jmenuje 3 libovolné predméty
(nejlépe z pokoje pacienta - napriklad zidle, okno, tuzka) a vyzve pacienta, 3
aby je opakoval.

Za kazdou spravnou odpovéd je dan 1 bod

B N N I N N N N N T

3. Pozornost a poditani:
Nemocny je vyzvan aby odecital 7 od Cisla 100 a to 5 krat po sobé. 5
Za kazdou spravnou odpovéd je 1 bod.

4. Kratkodoba pamét (= vybavnost):
Ukol zopakovat 3 dfive jmenované piedméty (viz bod 2.)
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Diagnostické a lIécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

jmenoval.

Vyzvéte nemocného aby po vas opakoval:
- Zadna ale

- Jestlize

- Kdyby

Dejte nemocnému tfistupnovy prikaz:

~,Vezmeéte papir do pravé ruky, prelozte ho na pll a polozte jej na podlahu.*
Dejte nemocnému precist papir s napisem ,,Zavrete oci*.

Vyzvéte nemocného, aby napsal smysluplnou vétu (obsahujici podmét a prisu-
dek, ktera dava smysl).

Vyzvéte nemocného, aby na zvlastni papir nakreslil obrazec podle prediohy.
1 bod jsou-li zachovany vsechny uhly a protnuti vytvari ctyruhelnik.

Oblast hodnoceni Max. skoére
5. Reé, komunikace a konstrukéni schopnosti:

(spravna odpoved nebo splnéni ukold = 1 bod)

Ukazte nemocnému dva predméty (napr. tuzka, hodinky) a vyzvéte ho aby je po- 2

Hodnoceni:
0-10 bodu tézka kognitivni porucha
11-20 bodu stredné tézka kognitivni porucha
21-23 bodu lehka kognitivni porucha
24-30 bodl pasmo normalu
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Diagnostické a Iécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.3.3 Vysetreni k posouzeni potencialni toxicity 1écby

» Echokardiografie (pred lé¢bou antracykliny)

* VySetreni plicnich funkci (spirometrie s difuzni kapacitou plic) - pred vysokodavkovanou chemo-
terapii

* VySetreni funkci stitné zlazy (TSH, fT4) - zejména pfi planované radioterapii na tuto oblast

* VysSetreni k vylouceni infekéni hepatitidy

111.3.4 Opatreni k zachovani fertility

Zeny

* v pripadé, Ze to pribéh choroby a planovani Ié¢by dovoli, je mozné se pokusit asistované oplod-
néni (IVF) s kryokonzervaci embryi

 farmakologicka ochrana gonad - gonadoliberiny, gonadostatiny (zatim experimentalné)

* pripadné kryokonzervace ovarialni tkané (zatim experimentalné)

Muzi:
* spermiogram

* kryokonzervace spermatu

Vhodné vzdy konzultovat v Centru asistované reprodukce a na prislusném gynekologickém pracovi-
sti zabyvajicim se touto problematikou.
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Diagnostické a lIécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.3.5 Hodnoceni celkového stavu = WHO klasifikace, Karnofsky

WHO stupnice |Karnofsky
normalni aktivita 0 100 | normalni, bez obtizi
s priznaky choroby, ale témér 1 90 |schopen normalni ¢innosti, mirné
plné ambulantné znamky nebo priznaky choroby
80 |normalni ¢innost s namahou
travi na [Gzku méné nez 50 % 2 70 |postara se o sebe, neschopen
denni doby normalni ¢innosti ani aktivni prace
60 | potrebuje ob¢asnou pomoc, véci osobni
potreby si obstara sam
travi na I0zku vice nez 50 % 3 50 |potrebuje obtasnou pomoc a ¢astou lé¢ebnou
denni doby peci
40 |nemohouci, potrebuje specialni péci a pomoc
neschopen opustit I0zko 4 30 |tézce nemohouci, nutna hospitalizace,
ale neni nebezpedi umrti
20 | hospitalizace nezbytna, tézky stav,
aktivni podpurna lé¢ba
10 | umirajici
mrtev 5 0 mrtev
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Diagnostické a Iécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.4 Stanoveni klinického stadia (KS)

111.4.1 Ann-Arbor klasifikace
(revidovana v roce 2014 - tzv. Lugano klasifikace)

Stadium | | postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin nebo 1 extralymfatického organu (IE)

postizeni 2 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze strané branice nebo
Stadium Il | stadium | a Il s postizenim sousedniho extralymfatického organu (IIE) véetné
postizeni 1 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze strané branice

Stadium Il . . .
bulky* Stadium Il s ,,bulky” postizenim
. postizeni lymfatickych uzlin nebo organli na obou stranach branice,
Stadium 1lI . ew . " .
které mlze byt provazeno postizenim sleziny (llIS)
Stadium IV pridatné postizeni extralymfatickeé tkané (postizeni nesousedicich extranodalnich

organu)

Uréovani rozsahu postizeni:

e PET/CT u ("®F)FDG avidnich lymfom0

* CT u ("®F)FDG neavidnich ¢&i variabilné avidnich lymfoma
e Stadium | a Il = pocatecni stadium

e Stadium lll a IV = pokrocilé stadium

»,Bulky“ choroba

* vyznamny negativni prognosticky faktor

* jednotna definice neni stanovena

e konglomerat uzlin o velikosti 5-10 cm dle typu lymfomu
FL=5-7cm
DLBCL = 5-10cm (jednotlivé studie se lisi definici)
HL=10cm

Lymfatické organy:
* lymfatické uzliny, slezina, thymus, Waldeyer(v mizni okruh, appendix, Peyerovy plaky
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Diagnostické a lécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

Obr. 1: Jednotlivé oblasti lymfatickych uzlin uzivané v Ann Arbor klasifikaci (po upravé KLS):
(u parovych uzlinovych lokalizaci se pocita levostranna a pravostranna lokalizace zvlast)

UZLINOVE LOKALIZACE
Vpravo Vievo
- Waldayeriiv okruh
Kréni ) Keeni
Preaurikulérni — | Preaurikulirni
" Horni kréni

J——_ Stredni nebo dolni kréni
. zadni kréni

nikréni
Supralinfraklavikularni - Supralfinfraklavikularni
Supraklavikulami —— ——— Supraklavikularni
Infraklavikuldrl —— —— Infraklavikuldmi
Hilové - Hilové
Axilarni — ~ Axilarni

Mediastinalni

Jaterniho hilu —
Coelikalni P Paraaortalni
____——— Mesenterialni
Parailické Parailické
ilickd ——— Spoleéné ilické
Zevni ilické Zevni ilické
Inguindlni —— —— Inguinalni
~—Femoralni

U folikularnich lymfomu se pocita pocet lymfatickych oblasti jinak - viz obr. 2. Levostranna a pra-

vostranna lokalizace se pocita take zviast.

Obr. 2: Jednotlivé oblasti lymfatickych uzlin pro folikularni lymfomy
(velka pole predstavuiji jednu oblast postizeni lymfatickych uzlin pro hodnoceni podle FLIPI)

Oblasti lymfatickych uzlin

Poplitealni

Poplitealni

Waldeyerav okruh (WO): nodalni lokalizace, KS |
(postizeni WO a postizeni krénich uzlin = KS 1l dle Ann Arbor klasifikace atd.)
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Diagnostické a lIécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

Postizeni sleziny (S):
e U ("8F)FDG avidnich lymfoma pomoci PET/CT vysetreni:
Homogenni splenomegalie
Difusni infiltrace s miliarnim rozsevem
Fokalni nodularni infiltrace
Solitarni masa

* U ("8F)FDG neavidnich lymfom se za slezinu postizenou lymfomem poklada velikost >13cm.
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.4.2 Postizeni s extralymfatickym sirenim = klinické stadium
dle Ann Arbor klasifikace a dle modifikované Ann Arbor
klasifikace
(dle dohody KLS - Sykorova et al.- Klinicka onkologie)

Jakékoliv postizeni vice nez 1 EN
organu s nebo bez postizeni LU

Stadium Svelké“ extranodalni (EN) organy ,Malé“ EN organy
Jakékoliv
Stadium IE Lokalizované postizeni 1 EN organu | (lokalizované, diseminovaneé, difuzni)
postizeni 1 EN organu
Lokalizované postizeni 1 EN organu | Jakékoliv postizeni 1 EN organu
Stadium lIE | s postizenim LU na stejné stranée a postizeni LU na stejné strané
branice branice
Lokalizované postizeni 1 EN organu | Jakékoliv postizeni 1 EN organu
Stadium lIIE | s postizenim LU na obou stranach a postizeni LU na obou stranach
branice branice
Diseminované ¢i difuzni postizeni
. EN organu s nebo bez postizeni LU. Jakeékoliv postizeni vice nez 1 EN
Stadium IV

organu s nebo bez postizeni LU

Oznaceni ,E“:

* neni vyzadovano u pokrocilych stadii, i kdyz je extralymfatické postizeni pritomno

»Velké“ extranodalni organy:

e jatra
* plice

* mezotel (pleura, pobrisnice, perikard)

¢ kostra

* mékke tkané.

,Malé“ extranodalni organy:
¢ ostatni (pankreas, stitna zlaza, déloha, ledvina, vaje¢nik atd.)

Diseminované postizeni extranodalniho organu nebo tkané
* 2 avice lozZisek (napf. 2 a vice lozisek v jatrech)

Lokalizované postizenim extranodalniho organu nebo tkané:
* 1 lozisko (napfr. 1 lozisko v plici)
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

Difuzni postizeni extranodalniho organu nebo tkané:
e rozptylené postizeni (napfr. rozptylena PET pozitivita ve stitné zlaze, drobna loziska v celé stitné
Zlaze)

Postizeni jater:

* PET pozitivita a/nebo loziska a /nebo histologicka verifikace = postizeni jater

* hepatomegalie dle UZ/CT a/nebo pfi klinickém vySetfeni neznamena automaticky posti-
zeni jater

Pleuralni vypotek pfri postizeni pleury: samostatna EN lokalizace pouze pri cytologickém ¢&i imu-
nofenotypizacénim prikazu nadorovych bunék
e overeny vypotek s pritomnosti lymfomovych bunék = KS IV (u pobrisnice ¢i perikardu dtto)

Postizeni kostni dfené: zasadni je histologické vysetreni véetné imunohistochemickych metod

(vyjimkou je HL, kde je dostacujici PET pozitivita, zde trepanobiopsie neni nutna)

e PET/CT zvySuje sensitivitu v pripadé jednoznacné pozitivity i u DLBCL, nicméné v tuto chvili do-
porucuje KLS proveést trepanobiopsii nezavisle na vysledku PET/CT.

¢ U lymfoblastického lymfomu pri postizeni kostni drené s vice nez 25 % lymfoblasty se jedna z de-
finice o akutni lymfoblastovou leukémii (dle WHO se vsak jedna o jednu jednotku)

¢ U lymfomu z malych lymfocyttl (SLL/CLL) postizeni kostni dfené nerozhoduje o zafazeni do SLL ¢i
CLL, zde je rozhoduijici leukemizace nad 5x 10°/I v periferni krvi (dle WHO se vsak jedna od jed-
nu jednotku)

Postizeni kostni direné Ci periferni krve = KS IV
(kostni dren + periferni krev = 1 kompartment = 1 EN lokalizace)

PostiZzeni parovych organti = KS IV (napf. obé ledviny)

Postizeni CNS: patfi sem i postizeni oka (sitnice, sklivec, o¢ni nerv)

e primarni lymfom CNS (PCNSL) = KS se neuvadi

e diseminace lymfomu do CNS (mozek a/nebo meningy a/nebo micha a/nebo postizeni oka)
= akékoliv postizeni CNS s riznym postizenim uzlin = KS IV

Postizeni extranodalnich organu a sifeni per continuitatem: postizeni oblasti lymfatickych uzlin
a prorUstani vice extranodalnimi organy na téze strané branice = KS IIE
(mediastinalni LU + prorastani do pleury + prorlistani do perikardu + prordstani do sterna)

Systémové priznaky

A - nepfritomny

B - pritomnost alespon 1 z priznaki

* horecka neinfekéniho plvodu > 38°C

* intenzivni no¢ni poty

* vahovy Ubytek >10 % télesné hmotnosti za poslednich 6 mésicu
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Dle revidovanych kritérii z roku 2014:

» systémoveé priznaky nutné uvadét pouze u pacientt s Hodgkinovym lymfomem, kde maji prognos-
ticky vyznam a vliv na uréeni strategie terapie

* nevyzaduje se uvadéni u pacientll s NHL - nejsou soucasti zadného prognostického indexu

Kooperativni lymfomova skupina nicméné doporucuje B - ptiznaky zaznamenavat na zakla-
dé zkusenosti, Ze jejich pretrvavani v pribéhu Iééby mize byt znamkou nedostatecné klinic-
ké odpovédi a jejich znovuobjeveni (u pacientu, ktefi tyto pfiznaky méli) mize predchazet
jinym zjevnym manifestacim relapsu.
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111.4.3 Lymfomy GIT - revidovana Blackledge klasifikace

. Tumor bez penetrace do serozy
Stadium | D, ) . D
1 primarni lokalizace nebo mnohoc¢etné nesouvisejici léze
Stadium |l Tumor Sifici se z primarniho mista do brisni dutiny - uzlinové postizeni
Stadium II/1 | lokalni (gastrické, mezenterické)
Stadium llI/2 | vzdalené (paraaortalni, parakavalni)
Penetrace serdzou a Sifeni do sousednich oblasti (pankreas, tlusté strevo,
Stadium IIE brisni sténa)
perforace, peritonitis
. Diseminované extranodalni postizeni nebo léze GIT s postizenim
Stadium IV ) . .
supradiafragmatickych uzlin
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111.4.4 Klasifikace Mycosis fungoides a Sézaryho syndromu

Klasifikace TNMB pro MF dle ISCL/EORTC (2007)

T1

Skrvny, papuly a/nebo plaky na < 10 % povrchu téla

T2

Skrvny, papuly nebo plaky na = 10 % povrchu téla

T3

Jeden nebo vice tumorl (= 1 cm v prdmeéru)

T4

Generalizovana erytrodermie = 80 % povrchu téla

NO

Klinicky nejsou pritomné abnormalni lymfatické uzliny

N1

Lymfatické uzliny zvétSeny, ale nejsou postizeny MF, histologie dle Dutch systému grade 1

N2

Lymfaticke uzliny zvétSeny, histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 2

N3

Lymfaticke uzliny zvétSeny a histologiecky pozitivni, dle Dutch systému grade 3-4;
pozitivhi nebo negativni klonalita

Nx

Klinicky abnormalni lymfatické uzliny, histologicky nevysetreny

MO

Bez organoveého postizeni

M1

Postizeni mimokoznich organ(, nutna histologicka verifikace (kromé postizeni sleziny a jater)

BO

Atypické Sézaryho bunky < 5 % cirkulujicich lymfocyt(i

B1

Atypické Sézaryho bunky > 5 % cirkulujicich lymfocytll a méné nez B2; mala masa nadoru

B2

Atypické Sézaryho bunky = 1000/ pl; velka masa nadoru

Pozn.: stadium N1, N2, BO a B1 se dale déli na podstadia:
a - neprokazana klonalita T-lymfocyt(,
b - prokazana klonalita T-lymfocyttl pomoci PCR nebo Southern blot analyzy

Histopatologicky staging lymfatické uzliny - Dutch systém:

N1 - grade 1: dermatopaticka lymfadenopatie

N2 - grade 2: ¢asné postizeni pri MF (pritomna cerebriformni jadra > 7,5 pm)
N3 - grade 3: Castecné setreni struktury uzliny

N4 - grade 4: uplné setreni struktury uzliny malignimi bunkami
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T
(tumor = klize)

skvrna (patch) je jakakoliv kozi Iéze bez indurace; plak (plaque) je jaka-
koliv kozni léze s induraci, vyvysenim oproti okolni zdravé kizi; tumor je
jakakoliv solidni nedo nodularni léze = 1 cm v priméru s patrnou infiltraci
klize a/nebo patrnym vertikalnim rdstem

N
(node, uzlina)

abnormalni lymfaticka uzlina je tuha, nepravidelna, fixovana uzlina nebo
uzlina vétsi nez 1,5 cm. Pro klasifikaci se berou v potaz jen periferni
lymfatické uzliny

M
(visceralni postizeni)

musi byt biopticky verifikovano, postizeni sleziny a jater mize byt doku-
mentovano pouze zobrazovacimi metodami

B
(blood, periferni krev)

Sézaryho bunky jsou definovany jako cirkulujici atypické bunky se
zprohybanym, cerebriformnim jadrem s prokazanou klonalitou TCR.
V pripadé, ze neni mozné pouzit Sézaryho bunky ke stanoveni masy
nadoru (BO-2 stadium), Ize je v pripadé prokazané klonality TCR na-
hradit jednim z nasledujicich: CD4/CD8 = 10, CD4+CD7- =2 40 %
nebo CD4+CD26- = 30 %.

Stazovaci systém dle ISCL/EORTC 2007 pro MF/SS

Klinické stadium T N M B
IA T1 NO MO BO, B1
B T2 NO MO BO, B1
A T1-2 N1,2,X MO BO, B1
1B T3 NO-2,X MO BO, B1
A T4 NO-2,X MO BO
B T4 NO-2,X MO B1
IVA T1-4 NO-2 MO B2
IVB T1-4 NO-2,X M1 BO-2

Sézary syndrom je definovany jako klinické stadium IV (T4 NO-2 MO-1 B2) + B2
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111.4.5 Klasifikace primarnich koznich lymfomu jinych nez MF/SS

ISLC/EORTC navrh TNM klasifikace pro primarni kozni lymfomy jiné nez MF /SS (2007)

T: klize

T1 Solitarni kozni postizeni

T1a Solitarni kozni léze < 5cm v priiméru

T1b Solitarni kozni léze > 5cm v priméru

T2 Kozni léze ¢etnéjsi — postihujici 1 lokalitu nebo 2 sousedni lokality
T2a Vsechny projevy zahrnujici lokalitu < 15cm v priméru

T2b Vsechny projevy zahrnuijici lokalitu > 15cm a < 30cm v praméru
T2c Vsechny projevy postihujici lokalitu > 30 cm v priméru

T3 Generalizované postizeni klize

T3a Cetné léze postihuijici 2 nesousedici oblasti

T3b Mnohocetné léze zahrnujici 3 a vice oblasti

N: lymfatické uzliny

NO Bez klinického nebo patologického postizeni uzlin

N1 Postizeni 1 lymfatické oblasti, ktera drénuje oblast aktualniho/minulého postizeni

Postizeni 2 a vice lymfatickych oblasti nebo postizeni lymfatické oblasti,

N2 . . . g L e ol
ktera nesouvisi se sou¢asnym/minulym postizenim kize

N3 Postizeni centralnich lymfatickych uzlin

M: vnitfni organy

MO Bez postizeni vnitinich organt

M1 S postizenim vnitfnich organ
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Obr. 3: Kozni oblasti dle TNM klasifikace pro primarni kozni lymfomy jiné nez MF/SS

Pozn.
Oblasti lymfatickych uzlin jsou definovany podle Ann Arbor klasifikace:

HN

LUA
LLAH

AG

LUL
LLLF

RUA

RLAH

RUL

RLLF

uB
LBB

Head & Neck
Chest
Left Upper Arm

Left Lower Arm
& Hand

Abdominal &
Genital

Left Upper Leg
Left Lower Leg
& Feet

Right Upper
Arm

Right Lower
Arm & Hand
Right Upper
Leg

Right Lower
Leg & Feet
Upper Back

Lower Back &
Buttock

periferni oblasti lymfatickych uzlin: antekubitalni, kréni, supraklavikularni, axilarni, ingvinalni

- femoralni, poplitealni

centralni oblasti lymfatickych uzlin: mediastinalni, hilové plicni, paraortalni, ilické
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111.4.6 Klinicka stadia malignich lymfomu u déti

Klinicka stadia malignich lymfomu podle Murphyové
St Jude’s Classification (Murphy 1980)

Postizeni jedné uzliny ¢i extranodalni manifestace tumoru bez lokalniho

Stadium | v s L, L, N .
rozsireni, s vyjimkou mediastinalni a abdominalni nebo epiduralni lokalizace.
Postizeni vice uzlin a/nebo extranodalni manifestace na stejné strané branice,
. s lokalnim sirenim nebo bez né;.
Stadium Il J

Nepatfi sem: mediastinalni, epiduralni nebo rozsahlé neresekabilni
abdominalni lokalizace.

Lokalizace na obou stranach branice, vSechny manifestace v hrudniku
Stadium Il (mediastinum, thymus, pleura), vSechny rozsahlé neresekabilni abdominalni
manifestace, postizeni epiduralnich oblasti, mnoholoziskové postizeni skeletu.

Stadium IV Postizeni kostni drené (< 25 %) a/nebo infiltrace CNS.

Definice organového postizeni
Postizeni kostni dfené

* lymfoblastické lymfomy: min. 5% lymfoblastl v natéru KD
* nelymfoblastické lymfomy: min. 5% lymfomovych bunék v KD

Postizeni CNS

* meningosis lymphomatosis: lymfoblastické lymfomy: pocet bunék v likvoru > 5/mm? a jedno-
znacné blasty, nelymfoblastické lymfomy: jednoznacny prikaz lymfomovych bunék v likvoru, bez
ohledu na poc¢tu bunék

* nitrolebni loziska lymfomu pfi MRI vySetreni

» paréza mozkovych nervl, u niz je vyloucena extracerebralni pricina i tehdy, jestlize v likvoru
nebyly nalezeny zadné lymfomové bunky

¢ infiltrace retiny

Postizeni skeletu

* P¥i histologicky potvrzeném extraosealnim NHL: potvrdi-li rtg snimek, pfip. CT, MRI patologic-
kou akumulaci patrnou na scinti skenu - jedna se o dalsi lozisko lymfomu a neni nutna histologic-
ka verifikace.

* Pokud se jedna o jedinou manifestace predpokladaného NHL v kosti, je histologicka verifi-
kace nezbytna.

Postizeni varlat

 Je-i NHL potvrzen z jinych manifestaci a/nebo se jedna o kratkodobé bezbolestné zdureni varlat
bez zanétlivych priznakdl, neni nutné provadét biopsii. Je-li bezbolestné zdureni varlat jedinym
projevem onemocnéni, je nutna biopticka verifikace.
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Definice B-ALL

e minimalné 25 % bunék s morfologii FAB-L3 v KD

* prukaz monoklonalnich membranovych imunoglobulini na minimalné 20 % malignich bunék

* jednoznacny prikaz - pfitomnost jedné z chromozomalnich translokaci t(8;14), t(8;22), t(2;8).

Rozliseni lymfoblastického lymfomu stadium IV oproti (non-B) ALL
* lymfoblasticky lymfom stadium IV: vice nez 5% a méné nez 25 % lymfoblastt v KD
* 25% a vice lymfoblast v KD (non-B) ALL - ad studie ALL-BFM
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I11.5 Stanoveni rizika = prognostickeé faktory

111.5.1 Prognostické faktory pro agresivni lymfomy

111.5.1.1 AA IPI ,,vékové upravené“ IPIl pro pacienty mladsi 60 let

AA IPlI = vékove upraveny (,age adjusted”) mezinarodni prognosticky index (IPl - International

Prognostic Index)

Rizikové faktory pro stanoveni AA IPI:
¢ Klinické stadium lll nebo IV = 1 bod

e LDH > normu = 1 bod

¢ Vlykonnostni stav (performance status) dle WHO >1 = 1 bod

Cetnost kompletnich

Riziko aalPI skére 5leté preziti I6&ebnych odpovadi
Nizké riziko 0 83% 92%
Nizsi stredni riziko 1 69 % 78%
Vyssi stredni riziko 46°% 57%
Vysoke riziko 32% 46%

111.5.1.2 IPI klasické (vékové neupravené, bez ohledu na vék)

IPI = mezinarodni prognosticky index (IPI - International Prognostic Index)

Rizikové faktory pro stanoveni IPI:

* Vék > 60 let = 1 bod
* Extranodalni postizeni > 1 oblast = 1 bod

¢ Klinické stadium Ill nebo IV = 1 bod

e LDH > normu = 1 bod

* V/ykonnostni stav (performance status) dle WHO > 1 = 1 bod

Cetnost kompletnich

Riziko IPI skore 5leté preziti Tl et
Nizkeé riziko 0-1 73% 87 %
Nizsi stredni riziko 51% 67 %
VysSi stredni riziko 43% 55%
Vysoke riziko 4-5 26 % 44%
Pozn.: Definice véku > 60 let: 1. den po dosazeni 60. narozenin.
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111.5.1.3 R-IPI (revidovany index IPI)

R-IPI = revidovany mezinarodni prognosticky index (Revised International Prognostic Index), zave-

den az v ére pouzivani monoklonalnich protilatek v Iécbé

Souhrnny vystup podle rizikovych faktor( indexu R-IPI u nemocnych lécenych R-CHOP (Britska

Kolumbie)
Rizikové ) o Pocet Aleté PES, | 4leté OS,

S Pocet faktoru IP nemo:/:onych, % %

Standardni IPI
Nizke riziko 0-1 28 85 82
Nizsi stfedni riziko 27 80 81
Vyssi stredni riziko 3 21 57 49
Vysoke riziko 4-5 24 51 59

Revidované IPI
Velmi dobra prognoza 0 10 94 94
Dobra prognéza - 45 80 79
Spatna prognoéza 3-5 45 53 55

111.5.1.4 GEP - profil genové exprese

Paralelni analyzou vice gent pomoci cDNA microarray (DNA ¢ip0) Ize rozlisit minimalné 3 velké za-

kladni podskupiny DLBCL s odliSnou prognozou.

e tzv. GCB-like (germinal centre B-cell-like) subtyp z B-lymfocytll germinalniho centra s lepsi

prognézou

* tzv. ABC-like (activated B-cell-like) subtyp s horsi progndzou

¢ typ 3 odpovida primarnimu mediastinalnimu B-lymfomu
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111.5.1.5 ABE skore 3 = prognosticky index pro nemocné > 60 let s DLBCL lécené R-CHOP

ABE - 3 skore = prognosticky index, ktery predikuje celkove preziti (OS) 3 let od data diagnozy
v zavislosti na pritomnosti 3 rizikovych faktor(i. Index je uréen pro starsi nemocné a byl vytvoren
na zakladé analyzy dat lymfomoveho registru NiHiL Kooperativni lymfomové skupiny (vypocet rizika
online viz www.lymphoma.cz).

Rizikové faktory pro stanoveni ABE - 3 skore:

* A(AGE) - pokrocily vék = 70 let

* B (BULK) - velka nadorova masa = 7,5cm

e E (ECOQG) - performance status (vykonnostni stav) ECOG > 1

111.5.1.6 CNS - IPI - prognosticky index ke zhodnoceni rizika CNS postizeni
u agresivnich B = lymfomu

Zahrnuje 5 faktora klasického IPI a postizeni ledvin a/nebo nadledvin. Model predikuje rizi-
kovou skupinu (CNS - [Pl >2), u které se doporucuje vysetreni mozkomisniho moku (cytologie,
imunofenotypizace) a profylaxi/lécbu CNS postizeni.

Pri CNS - IPI > 1 se doporucuje vySetreni mozkomisniho moku
CNS - IPI neprokazalo jako rizikovy faktor zadné extranodalni postizeni kromé ledvin/nadledvin.

5 rizikovych faktort pro IPI:

* Vék > 60 let

e Extranodalni postizeni > 1 oblast

¢ Klinické stadium Ill nebo IV

* LDH > norma

¢ Vlykonnostni stav (performance status) dle WHO > 1
plus navic:

* postizeni ledvin a/nebo nadledvin

Pozn: soucet rizikovych faktor(, kazdy faktor = 1 bod

Pocet
rizkovych DSHNHL (2164 pacientt) British Columbia (1597 pacienti)
faktoru
Riziko Riziko
% CNS relapsu % CNS relapsu
ve 2 letech ve 2 letech
0,6 % 0,8 %
0-1 e (95% Cl, 0-1,2) 29 (95% Cl, 0-1,6)
3,4 % 3,9 %
2-3 41 (95% Cl, 2,2-4,6) 43 (95% Cl, 2,3-5,5)
10,2 % 12 %
S 13 (95% Cl, 6,3-14,1) 22 (95% Cl, 7,9-16,1)

Vysvétlivky: DSHNHL - Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome
(The German-High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group)
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111.5.1.7 GEP - profil genové exprese

Paralelni analyzou vice genli pomoci cDNA microarray (DNA ¢ipu) Ize rozlisit minimalné 3 velké za-
kladni podskupiny DLBCL s odliSnou prognozou.

* tzv. GCB-like (germinal centre B-cell-like) subtyp z B-lymfocyt(l germinalniho centra s lepsi
prognozou

¢ tzv. ABC-like (activated B-cell-like) subtyp s horsi prognozou

¢ typ 3 odpovida primarnimu mediastinalnimu B-lymfomu

Pozn.: zatim se vyuziva jen v ramci klinickych studii

111.5.1.8 Double hit, triple hit lymfomy

Soucasna pritomnost imunohistochemické exprese nékterych bilkovin ¢i sou¢asné genetické zme-

ny pomoci FISH jsou spojeny s horsi prognozou.

* soucasna exprese bcl2 a myc proteinu (dvojita exprese)

¢ soucasna pritomnost prestavby BCL2 (18g21) nebo BCL6 (3g27) s obligatorni prestavbou MYC
(8924) (double hit lymfomy)

* soucasna pritomnost prestavby vSech tfi genl (triple hit lymfomy)

111.5.1.9 PIT = Prognosticky index pro periferni T-lymfomy

Rizikové faktory pro stanoveni PIT:

e Vék > 60 let

¢ Vlykonnostni stav (performance status) >1
e LDH > normu

* Postizeni kostni drené

':I'(ZJ';‘I’:: P“ﬁ:ﬁﬂ:‘g"y"h 5leté preziti 10leté preziti
1 0 62 % 55 %
2 1 53 % 39 %
3 2 33 % 18 %
4 3-4 18 % 13 %
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111.5.2.1 FLIPI = Follicular Lymphoma International Prognostic Index

Rizikové faktory pro stanoveni FLIPI:

e Vék > 60 let

* Ann-Arbor stadium llI-1V

e LDH > normu

* Postizeni vice nez 4 oblasti lymfatickych
e Hladina Hb < 120 g/I

Rizikova skupina FLIPI skore Sleté preziti 10leté preziti
Nizkeé riziko 0-1 90,6 % 70,7 %
Stredni riziko 2 77,6% 51%
Vysoke riziko =3 52,5% 35,5%
111.5.2.2 FLIPI 2 Index
Rizikové faktory pro stanoveni FLIPI-2:
* Vek > 60 let
* Infiltrace kostni drené
* Beta-2-mikroglobulin > normu
e Nadorovy infiltrat/uzlina > 6cm
¢ Hladina Hb < 120 g/I
Rizikova skupina FLIPI-2 skore 3leté PES 5leté PES
Nizkeé riziko 0-1 90,9% 79,5%
Stredni riziko 2 69,3% 51,2%
Vysokeé riziko 23 51,3% 18,8%
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111.5.2.3 GELF kriteria

Kritéria ,velké nadorové masy“ vyzadujici zahajeni lécby:
¢ B-symptomy

* postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3cm

¢ splenomegalie

e znamky organové komprese

* vypotky

¢ cytopenie z utlaku kostni drené lymfomem

* bulky masa

111.5.2.4 Rizikové faktory pro lokalizovana stadia indolentnich lymfomu

stadium | - velikost uzlin > 2,5cm
stadium Il - velikost uzlin > 2,5 cm, postizeni 2 nesousedicich lokalizaci

Pritomnost jediného faktoru znamena vyssi riziko.

111.5.3 MIPI pro lymfom z bunék plastové zény

MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) - prognosticky index pro lymfom z bu-
nék plastové zony

111.5.3.1 Stanoveni MIPI vypoctem

MIPI = [0,03535 x vek (roky)] + 0,6978 (jestlize performance status je > 1) +[1,367x% log, (LDH
merene/LDH norma)] + [0,9393x log, (pocet leuko)]

nebo na weboveé strance:
http://www.gxmd.com/hematology/Mantle Cell Lymphoma prognosis.ph

Stanovené riziko Zjisténa hodnota MIPI
Nizke <57
Stredni 57-6,2
Vysoké >6,2
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111.5.3.2 Zjednoduseny vypocet MIPI

Rizikové faktory pro stanoveni MIPI

e vék
e performance status
* LDH
* Pocet leukocytu
Body Vék ECOG LDH/norma Pocet leukocytl
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 0,67-0,99 6,7-9,9
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10-14,9
3 70 avice 1,5 avice 15 avice
Soucet bodu dle pfedchozi tabulky Stanovené riziko Median preziti
0-3 Nizké nedosazen
4-5 Stredni 51 mésic
6-11 Vysoké 29 mésicl
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111.5.4 Stanoveni prognozy u Waldenstromovy makroglobulinémie
- ISSWM

ISSWM = mezinarodni prognosticky index pro Waldenstromovu makroglobulinémii, ktery uréuje
délku celkového preziti (OS).

Rizikové faktory pro stanoveni ISSWM:
e Vék = 65 let

e Hb < 115 g/I

e Trombocyty < 100x10°%/I

* [3-2-mikroglobulin > 3 mg/|

* monoklonalni IgM > 70 g/I = 1

Riziko Skore 5leté OS
Nizké 0-1 (mimo vek) 87 %

Stredni 2 nebo veék > 65 let 68 %

Vysoké 23 36 %
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111.5.5 Prognostické faktory pro vysoce agresivni lymfomy
111.5.5.1 Lymfoblastova leukémie/lymfom: T nebo B-ALL/LBL

V soucasné dobé nejsou zadné rizikové faktory, které by bylo mozno uplatnit u dosud nelééeného
lymfoblastového lymfomu u dospélych. Jedinym prognostickym faktorem je nedosazeni komplet-
ni remise po 1-2 indukénich cyklech.

111.5.5.2 Burkittuv a Burkitt-like lymfomy

Nizké riziko
* jedina lokalizace extraabdominalni nebo
e kompletné resekovana abdominalni masa, normalni LDH

Vysoké riziko
* vSichni ostatni, véetné postizeni kostni drené a CNS

111.5.6 Prognosticka skore pro PCNSL
111.5.6.1 IELSG skore

Negativni prognostické faktory

e vék > 60 let

 performance status dle WHO = 2

e LDH > normu

protein v likvoru > normu

postizeni hlubokych mozkovych struktur (= perntrikularni oblasti, bazalni ganglia, kmen,
mozecek)

Pocet pfitomnych faktort 2lety OS Median OS
0-1 80-85% 7,9 roku
2-3 48-57% 2,9 roku
4-5 15-24% 1 rok
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111.5.6.2 MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) skoére

Negativni prognostické faktory

e vék > 50 let

» performance status dle Karnofsky skére < 70, dle WHO > 2

Vék pod 50 let

median OS 8,5 roku

Vék nad 50 let

Karnofsky skore =70, dle WHO < 2

median OS 3,2 roku

Vék nad 50 let

Karnofsky skore < 70, dle WHO > 2

median OS 1,1 roku
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111.5.7 Prognosticka skore pro primarni kozni lymfomy

111.5.7.1 CLIPi (Cutaneous Lymphoma International Prognostic Index, IELSG 11)
pro indolentni primarni kozni B lymfomy

Mezinarodni prognosticky index pro indolentni PCBL (PCMZL a PCFCL) ma prediktivni vyznam pro

CIHP, PFS, (ne vsak OS).

Hodnocené faktory: LDH (nad normu), nodularni léze (vs. nepfitomny), pocet lézi > 2

Pocet pfitomnych faktort Riziko 5leté PFS
0 Nizkée 91 %
1 Stredni 64 %
2-3 Vysokeé 48 %

111.5.7.2 CLIPi (Cutaneous Lymphoma International Prognostic Index) pro MF/SS

Mezinarodni prognostické indexy pro ¢asna stadia (IA-1IA) a pozdni stadia (IIB-IVB) MF/SS ma
prediktivni vyznam pro PES a OS (stanovené multivariantni analyzou u 1502 pacient(l s naslednou
validaci).

Hodnocené rizikové faktory pro ¢asna klinicka stadia MF/SS: muzské pohlavi, vék > 60 let, plaky,
folikulotropni varianta, stadium N1/NX

CLIPi pro ¢éasna klinicka stadia (IA-11A) MF/SS

Skore Riziko 5leté OS 5leté PES 10leté OS 10leté PFS
0 Nizké 96 % 93 % 90 % 85 %
1 Stredni 87 % 82 % 76 % 69 %
2-3 Vysokeé 74 % 74 % 49 % 55 %

Hodnocené rizikové faktory pro pozdni Klinicka stadia MF/SS: muzské pohlavi, vék > 60 let,
stadium B1/B2, stadium N2/N3, visceralni postizeni (M1)

CLIPi pro pozdni klinicka stadia (11B-IVB) MF/SS

Skore Riziko Sleté OS 5leté PES 10leté OS 10leté PFS
0 Nizké 63 % 58 % 53 % 49 %
1 Stredni 38 % 43 % 20 % 25 %
2-3 Vysokeé 22 % 27 % 15 % 21 %
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111.5.8 Prognostické faktory a stadia Hodgkinova lymfomu
111.5.8.1 Rizikové faktory dle GHSG
Rizikové faktory némeckeé studijni skupiny GHSG (German Hodgkin Study Group):

a) Masivni mediastinalni tumor (MMT), = 1/3 maximalniho priméru hrudniku (méren vnitini
kostény priimér na predozadnim RTG snimku plic ve vysi branice - ne na CT)

b) Extranodalni postizeni (E) - ohrani¢ené postizeni extralymfatické tkané, zplsobené primym
prorlistanim nadoru z postizené uzliny (tésny anatomicky vztah)

¢) Vysoka FW (= 50 mm/h pri A-symptomech, = 30 mm/h pfi B-symptomech)

d) PostiZeni 2 3 regiont uzlin

Pomoci klinického stadia (viz Ann - Arbor klasifikace 1ll.4) a rizikovych faktort definuje GHSG
tri terapeutické skupiny:

« Casna stadia

¢ Intermediarni stadia

* Pokrocila stadia

Pozn.: Dle novych doporuceni (Cheson JCO 2014) se na rozdil od doporuc¢eni némecké studijni
skupiny GHSG za MMT povazuje masa > 10 cm nebo masa, ktera presahuje 1/3 praméru hrudniku
v jakékoliv vysi hrudniho obratle.

Neni vyzadovan predozadni RTG snimek hrudniku (viz vyse), CT vysSetreni je dostacujici, protoze
dobre koreluje s RTG vysSetrenim.

KLS vsak presto doporucuje provedeni RTG snimku plic vstupné a po lé¢bé, protoze dlouhodobé
budou pacienti sledovani spiSe pomoci RTG nez CT.

duben 2016



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

111.5.8.2 Urcéeni stadia HL dle GHSG

e Stadium je urcovano podle Ann Arbor klasifikace, definované jsou skupiny (arealy) lymfatic-
kych uzlin

* pro urcéeni rizikovych faktord dle GHSG je dllezité urceni tzv. regiont lymfatickych uzlin.

e CAVE: skupiny (arealy) dle Ann Arbor nejsou totozné s regiony (GHSG), uvadime priklad
rozdilu: podle Ann Arbor klasifikace je postizeni plicnich hil(l samostatna skupina. Pfi sou¢asném
postizeni mediastina se jedna o dvé skupiny, tedy jiz o stadium Il, ale pfi uréeni rizikovych faktort
GHSG jeden region (viz obrazek nize).

Skupiny uzlin dle Ann Arbor Regiony uzlin dle GHSG

Yeldersrscher fachenring
\
"-"-1 -
iafraciavitellr cervidal, svpraclavidullr q
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&xilldr
(e Bl a5t 3041
! d/
/ Mls
remterisl
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Regiony lymfatickych uzlin (podle GHSG)

a: kréni + infra/supra/klavikularni + nuchalni uzliny vpravo

b: kréni + infra/supra/klavikularni + nuchalni uzliny vlevo

¢: mediastinalni + hilové (vpravo/vlevo) uzliny

d: axilarni uzliny vpravo

e: levé axilarni uzliny

f: horni abdominalni uzliny (coeliakalni uzliny, hilus sleziny, jaterni hilus)
g: dolni abdominalni uzliny (paraaortalni a mesenterialni uzliny)
h: praveé iliakalni uzliny

i: levé iliakalni uzliny

k: inguinalni + femoralni uzliny vpravo

I: inguinalni + femoralni uzliny vpravo
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Stadium (Ann Arbor)

2 3 oblasti uzlin

vysoka FW
MMT
E - postizeni

Intermediarni stadia

Rizikové faktory
(GHSG) IA, 1B, 1A 1B A nB, Iv
zadny Pocatecni stadia

Pokrocila stadia

Pozn.: jako ,,bulky disease” je podle GHSG oznacovana zvétsena uzlina a/nebo paket uzlin= 5cm

Dle Revidovanych kritérii z roku 2014: bulk u HL (> 10cm nebo masa > 1/3 vnitfniho kosténého
priméru v jakékoliv Urovni hrudniho obratle - neni vyzadovan RTG plic, staci CT vySetieni - viz vySe)

111.5.8.3 IPS = International Prognostic System

Systém pro pokrocila stadia Hodgkinova lymfomu (Hasenclever) definuje 7 rizikovych faktor(l. Kaz-

dy z nich pfi pétiletém sledovani zhorsuje prognézu o 7-8%.

e vék > 45 let
* muzské pohlavi
e stadium IV

* hladina albuminu < 40 g/I

* hladina hemoglobinu < 105 g/I
* leukocytoza > 15x 109/1

* lymfopenie méné nez 0,6 x 10°/l nebo méné néz 8%

Pozn.: vyznam IPS pri pouziti intenzivni chemoterapie BEACOPP eskalovany se minimalizuje. Rov-
néz dosazeni ¢asné PET negativity pri lécbé je klinicky vyznamnéjsi nez IPS skore. Vyznam ¢asné
PET negativity byl potvrzen jako prognosticky faktor u nemocnych s ¢asnym i pokrocilym stadiem

Hodgkinova lymfomu lé¢enych ABVD.
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111.5.8.4 Stanoveni prognézy u NLPHL (nodularni Hodgkinsky lymfom
s lymfocytarni predominanci)

Rizikové faktory:
* histologicky subtyp: typicky A a/nebo B =0

morfologické varianty C,D,E a/nebo F = 1
e albumin: 2 40g/I=0

<40g/l =1
e pohlavi: zena =0
muz = 2
Rizikova skupina Celkové skore 5leté PES Sleté OS

Nizkeé riziko 0-1 95,2 % 98,7 %
Stredni riziko 2 87,5 % 96,2 %
Vysokeé riziko 3-4 68,7 % 88,3 %

Histologicky subtyp:

¢ A: klasicky, nodularni, na B - lymfocyty bohaty

* B: nodularni, ,serpigindzni* (propojené infiltraty)

C: nodularni, s prevahou lymfocyt( a histiocyt(i (L&H) extranodularné
D: nodularni, na T - lymfocyty bohaty

E: difazni, s prevahou T -lymfoctd na pozadi (TCR-BCL-like)

F: difuzni, na B - lymfocyty bohaty

Pozn.: Prevaha T - lymfocytd na pozadi je nezavislym prediktorem relapsu.

duben 2016




Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

IV. Klasifikace lécebné odpovédi

KLS doporucuje pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi pouzivat revidovana Chesonova kritéria (2014)
zaloZzena u vétsiny lymfom( na pouziti PET/CT (viz nize). Vzhledem k tomu, Ze stale neni mozné
PET/CT pouzit ve vSech pripadech, a vzhledem k tomu, Ze je v souc¢asné dobé shromazdéno velké
mnozstvi dat u nemocnych, kde pro hodnoceni byla pouzita starsi doporuceni, doporucuje KLS pri
slovnim hodnoceni odpovédi pouzit jak hodnoceni dle CT tak dle PET (Cheson 2014).

(Priklad: dle CT parcialni remise, PET negativni, celkove tedy kompletni remise).

IV.1 Revidovana Chesonova kriteria (JCO 2014)

* Nova kritéria vznikla s ohledem na Siroké pouziti PET/CT vySetieni uzivané vstupné, v jejim pribé-
hu (tzv. ,interim PET/CT") a po [é¢bé.

* Pro hodnoceni rozsahu onemocnéni a l[ééebné odpovédi se uziva PET/CT vySetreni u ('®*F)FDG
avidnich lymfomU a samostatné CT vySetieni u ('*F)FDG neavidnich nebo variabilné avidnich lym-
fom0. Vétsina lymfomu je (*®F)FDG avidnich (viz vyse).

» Lécebna odpovéd je hodnocena jak v prabéhu IéEby, tak i na konci Ié¢by. Prfi hodnoceni ¢asné
odpovédi na Ié¢bu u Hodgkinova lymfomu je uzivano PET/CT vySetreni po 2 cyklech, v ostatnich
pripadech u NHL doporucujeme vysetreni cca v polovine lécby (tj. po 3-4 cyklech).

* Pacienti by méli byt hodnoceni pri hodnoceni lécebné odpovédi stejnymi diagnostickymi me-
todami jako v Uvodu onemocnéni.

e Musi byt hodnocena véechna mista plivodniho postizeni.

* Pro hodnoceni efektu Ié¢by je u PET avidnich lymfom( jako zakladni metoda PET; souc¢asné je ale
doporucovano nadale mérit rozméry lymfomovych lézi pred a po lécbé.
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IV.1.1 Nékteré zmény z roku 2014 (Cheson JCO 2014) oproti kritériim
z roku 2007

¢ Definice abnormalni uzliny: >1,5 cm v nejdelsim rozméru (oproti roku 2007 zjednoduseni de-
finice).

e Hodnoceni PET/CT - uprednostnuje se kvalitativni hodnoceni pred semikvantitativnim hodno-
cenim.

 Kvalitativni hodnoceni - hodnoceni metabolické odpovédi ('®F)FDG avidity dle tzv.
,Deauvillskych” kritérii s 5stupniovou Skalou 1-5 (5-PS /point scale/).

a) Akumulace ("®F)FDG v patologické tkani je porovnavana s akumulaci v jatrech a skore
4 a 5 je povazovano za jednoznac¢né pozitivni vysledek.

b) V roce 2007 se doporucovala akumulace ('®F)FDG v patologické tkani hodnotit oproti
fyziologickeé tkani, coz vedlo k rliznym interpreta¢nim uskalim.

c) (*®F)FDG aviditu je nutné posuzovat individualné v kontextu s klinickym a laboratornim
vySetrenim, s peclivou anamnézou a s prihlednutim k pfitomnosti rizikovych faktor(.

d) Dosazeni metabolické odpovédi je nutné korelovat s ¢asem provedeni vySetreni (pred
|é¢bou/v pribéhu Iécby/po [éCbé)

e) Pri hodnoceni rozliSujeme kompletni metabolickou odpovéd, parcialni metabolic-
kou odpovéd’, bez odpovédi a progresi metabolické odpovédi.

Pozn.: Pro kvantitativni hodnoceni CT/PET pomoci porovnavani rozdilu SUVmax (standardized
uptake volume) nebylo zatim dosazeno konsenzu.

* Velikost reprezentativniho vzorku diené je = 2,5 cm (oproti 2cm z roku 2007).

» VySetieni kostni dfené se nemusi provadét u HL za predpokladu, zZe bylo provedeno PET/
CT vySetreni.

* VysSetieni kostni dfrené se nepoklada za nutné u DLBCL - dle nazoru KLS je vhodné i nadale
vySetrovat kostni dren vzhledem k pridané prognostické hodnoté biopticky prokazaného postizeni
drené oproti postizeni diené prokazaného pouze PET/CT.

* Pouziti ,,interim“ PET/CT je doporuc¢ovano u vSech (*®F)FDG avidnich lymfom0 (rok 2007 - pou-
ze ve studiich).

e Jakakoliv metabolicka odpovéd na PET/CT pri ,interim PET/CT" je povazovana za odpoved
nezavisle na velikosti akumulace ('®F)FDG - v urcitych pripadech tedy i Deauvillské skore 4 ¢i 5.

* Indikace zobrazovacich vySetreni (CT, PET/CT) v ramci sledovani po terapii:
* neni doporuc¢eno u agresivnich lymfomt (HL, DLBCL)
* na zvazeni u indolentnich NHL, kde po terapii perzistuje ('®F)FDG neavidni masa (napf. in-
traabdominalné)
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IV.1.2 Doporuceni pro pouziti PET nebo PET/CT

* Pied lé¢bou se doporucuje provadét vysetreni u vSech (®F)FDG avidnich lymfomd.
* Pokud neni suspekce na transformaci onemocnéni, nedoporucuje se provadeét u:

e Lymfomu z malych lymfocyta /SLL/CLL)

e Koznich lymfomu

e Lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL)/Waldenstréomovy makroglobulinemie

¢ Lymfomu z marginalni zény

("®F)FDG avidita lymfomu dle WHO klasifikace

Histologie Pocet pacientt FDG avidita (%)
Hodgkintv lymfom 489 97-100
Difuzni velkobunécny B-lymfom 446 97-100
Folikularni lymfom 622 91-100
Lymfom z plastovych bunék 83 100
Burkit(v lymfom 24 100
Uzlinovy lymfom z marginalni zony 14 100
B-lymfoblasticky lymfom 6 100
Anaplasticky velkobunécény T-lymfom 37 (jen 27% kozni postizeni) 94-100
Extranodalni NK/T-lymfom, nasalni typ 80 83-100
Angioimunoblasticky T-lymfom 31 78-100
Periferni Tdymfom, blize neurceny 93 86-98
E/)r:;i?donc:i\ll(rzngmfom z marginalni zony slizni¢ni 007 5481
Lymfom z malych lymfocytd 49 47-83
Enteropaticky T-lymfom 20 67-100
Splenicky lymfom z B-bunék marginalni zony 13 53-67
MZL, nespecificky 12 67
Mycosis fungoides 24 83-100
Sézaryho syndrom 8 (jen 62% kozni postizeni) 100
Primarni kozni anaplasticky velkobunéény lymfom 14 40-60
Lymfomatoidni papulka 2 50
Podkozni panikuliticky T-lymfom 7 71
Kozni B - lymfom 2 0

e Tzv. ,interim“ PET/CT k urceni ¢asné odpovédi na lécbu: ,interim“ PET/CT u HL a NHL - dle

individualniho zvazeni
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Obecné poznamky:

* Je doporucéeno zvazit rebiopsii kazdého nového nebo nejasného PET pozitivhiho loziska
- zasadni lé¢ebna rozhodnuti nelze délat pouze na zakladé PET vySetreni, vzdy nutno provést his-
tologické vysetreni (riziko falesné pozitivnino nalezu pri PET).Velikost loziska v tomto rozhodnuti
nehraje roli.

* \/ pripadé sporného PET nalezu po 1éEbé je alternativou i sledovani nemocného s kontrolnim PET
vySetifenim za 2-3 mésice k posouzeni dynamiky procesu.
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IV.2 Definice lécebné odpovédi die platnych doporuceni

IV.2.1 Kompletni remise (CR)

* UpIné vymizeni vSech detekovatelnych klinickych znamek nemoci a pfidruzenych symptomu,
pokud byly pritomny pred lécbou
* typicky (®F)FDG avidni lymfomy
1. Nemocni bez vstupniho PET/CT vysetreni nebo s pozitivnim PET/CT vysetfenim pred
[éEbou mohou mit (®F)FDG PET negativni rezidualni masy jakékoliv velikosti.
2. Za ("®F)FDG PET negativitu se povazuje kompletni metabolicka odpovéd’ - skore 1
a 2, 3 dle Deauvillskych kritérii (5-PS).
3. Nesmi byt pfitomna nova léze a kostni diefi musi byt ('®F)FDG PET negativni.

Pozn.: Skore 3 se hodnoti v zavislosti na ¢asu provedeni:

* V prabéhu lécby (tzv. interim PET) znamena lécebnou odpovéd, nicméné u interim PET fizenych
studii toto skore nevede k deeskalaci 1€Cby.

* Na konci Iécby se skore 3 hodnoti jako hrani¢ni vysledek s nutnosti obezretnosti a KLS doporu-
¢uje kontrolni vysetreni PET/CT v ¢ase napf. za 2-3 mésice.

* variabilné ('®F)FDG avidni a (®*F)FDG neavidni lymfomy

1. Bez ("®F)FDG PET nebo s negativnim ('®F)FDG PET pred Ié¢bou musi vSechny uzliny a uz-
linové infiltraty regredovat na CT do normalni velikosti, to je £ 1,5 cm v nejdelSi ose.

2. Jatra a slezina zvétsené pred lIéCbou nesmi byt hmatné a musi mit normalni velikost pri
zobrazovacich vysetrenich (slezina < 13 cm) se sou¢asnym vymizenim loziskovych zmén
souvisegjicich s lymfomem.

3. Pri postizeni kostni dfené pred lécbou musi byt po Iécbé opakovana biopsie drene.
Vzorek musi byt dostatec¢né velky (> 2,5 cm pfi unilateralnim odbéru). Vzorek nedeter-
minovatelny morfologicky musi byt imunohistochemicky negativni. Negativni imunohisto-
chemie s minimalni klonalni populaci detekovanou pratokovou cytometrii je povazovana
za CR.

4. Nesmi byt pfitomna zadna nova léze, neméritelné Iéze musi uplné zregredovat.
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IV.2.2 Parcialni remise (PR)

* typicky (*®*F)FDG avidni lymfomy:

1. Musi byt dosazeno parcialni metabolické odpovédi - skore 4 a 5 dle Deauvillskych
kritérii (5-PS) s tim, Ze doslo ke snizeni akumulace ('®F)FDG oproti vstupnimu vysetreni
u uzlinovych infiltrata a extranodalnich lézi. V priibéhu lé¢by skore 4 a 5 znamena
Iécebnou odpovéd, pokud doslo ke snizeni akumulace ('®F)FDG, na konci lIé¢by
signalizuje pfitomnost viabilni tkané.

2. Nesmi byt pritomna nova léze.

3.V kostni dieni se musi snizit akumulace ('®F)FDG oproti vstupnimu vysSetfeni. Pokud
perzistuji fokalni zmény ve dreni ve srovnani s lécebnou odpovédi u uzlinovych lézi, dopo-
rucuje se provest vysetieni MR ¢i biopsie drené nebo zopakovat PET/CT v Case.

e variabilné (®*F)FDG avidni a ('*F)FDG neavidni lymfomy:

1. Pro nemocné bez vstupniho (®F)FDG PET nebo se vstupné negativnim (®F)FDG PET

musi byt pouzita CT kriteria.

2. Musi dojit k nejméné 50% zmenseni v SPD (,,sum of products diameters* = soucet na-
sobkl dvou nejvétsich rozmérd u 6 nejvétsich uzlin nebo uzlinovych infiltrata ¢i extra-
nodalnich lézi) - vybér lokalizaci k hodnoceni: dvojrozmérné méritelné, pokud mozno
z rGznych oblasti, do hodnoceni vzdy zahrnout mediastinum a retroperitoneum, jsou-li
postizeny). Léze > 5x5 mm, ale mensi nez normalni velikosti se do kalkulace zapodcitavaiji.

. Méritelné léze se nesmi zvétsit.

. Nesmi se zvétsit jakakoliv nova uzlina, jatra nebo slezina. Slezina se musi zmensit
> 50 % plvodniho zvétSeni v dlouhé ose. Za normu je pfitom povazovana velikost 13cm,
tj. pokud vstupné byla slezina 15cm, musi se zmensit pod 14 cm, byla-li tvodné 18 cm,
musi se zmensit pod 15,5 cm atd.

5. Hodnoceni kostni difené je pro PR irelevantni, byla-li dfen pozitivni pred lécbou. Pokud
je dren pozitivni, musi byt specifikovan typ bunék (napf. velkobunécny lymfom nebo malé
neoplastické B-lymfocyty). Nemocni, kteri spinili kriteria CR, ale maji perzistujici morfolo-
gické postizeni diené, nebo ti, ktefi méli dren plvodné postizenou a po Ié¢bé nehodno-
cenou, musi byt hodnoceni jako PR.

6. V pripadé, Ze se plivodné celistva masa po lé¢bé rozpadne na jednotlivé uzliny, je nutno
pfi hodnoceni pouzit sou¢et SPD vSech téchto uzlin.

~ W

U nemocnych s MCL nebo FL je PET indikovan v pripadé jedné nebo nejvice 2 rezidualnich
mas, které regredovaly nejméné o 50 % dle CT. Pri vice nez 2 rezidualnich loZiscich je negativita
PET nepravdépodobna a efekt Ié¢by hodnocen jako PR.
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IV.2.3 Stabilni choroba (SD)

* nesplnuje kriteria CR, PR ani PD
* typicky ('®*F)FDG avidni lymfomy:

1. Nebylo dosazeno metabolické odpovédi - skoére 4 a 5 dle ,,Deauvillskych kritérii -
nedoslo k regresi akumulace (*®F)FDG v uzlinach ¢&i extranodalnich lézich v priibéhu nebo
na konci Ié¢by oproti vstupnimu PET/CT. Zistava pozitivita v plvodnich lokalizacich a ni-
kde jinde.

2. Zadné nové léze na PET/CT.

3. Akumulace v kostni dreni je beze zmén.

e variabilné ('®*F)FDG avidni a ('®F)FDG neavidni lymfomy: Pro nemocné bez vstupniho ('8F)
FDG PET nebo se vstupné negativnim ('®F)FDG PET je regrese postizeni o < 50 %.
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

IV.2.4 Relaps / progrese choroby

Relaps - navrat choroby u pacientt, ktefi byli po Uvodni lécbé v kompletni remisi (CR)
Progrese - dalSi narust aktivity lymfomu u pacientd, byli po Uvodni lé¢bé v ¢astecné l1écebné odpo-
védi (PR) nebo dosahli pouze stabilizace choroby (SD)

* typicky (*®F)FDG avidni lymfomy:

1. Doslo k progresi akumulace ('®F)FDG u uzlinovych lézi/infiltrati/extranodalnich lézi
dle CT/PET oproti vstupnimu vysetreni - skore 4 a 5 dle ,,Deauvillskych kritérii“ a/nebo
jsou pritomny nové extranodalni éze souvisejici s lymfomem v priibéhu lécby nebo po [é¢-
bé.

2. Nové ("®F)FDG avidni lIéze ve dfeni.

3. Nové ('®F)FDG avidni léze po vylouceni zanétu, jiné etiologie - pfi nejasnostech je
na zvazeni biopsie 1éze nebo kontrolni vySetreni v Case.

4. Zvyseni akumulace ('®F)FDG v dosud nepostizenych oblastech mlze byt povazovano
za R/P po potvrzeni dalSimi vySetfenimi.

* variabilné ('®*F)FDG avidni a ('*F)FDG neavidni lymfomy:

1. Musi byt pritomna abnormalni uzlina/extranodalni léze vétsi nez 1,5cm v jejim nej-
delS$im pficném praméru

2. a souc¢asné musi dojit k 50% zvétSeni nasobku 2 na sebe kolmych nejdelSich roz-
méru uzliny/léze oproti nadiru (nejmensi rozmér uzliny/léze v kterékoliv fazi lécby).

3. a souc¢asné musi byt spinéna podminka zvétseni nejdelsiho nebo nejkratsiho rozméru
uzliny/léze oproti nadiru 0 0,5cm pro léze =2cma o 1cm pro léze > 2cm.

4. O progresi se jedna, pokud se objevi nova uzlina >1,5 cm v jakékoliv ose, nova extra-
nodalni léze > 1cm v jakékoliv ose. U extranodalni Iéze méfici < 1 cm v jakékoliv ose je
vhodné ovérit souvislost s lymfomem.

5. Nové nebo rekurentni postizeni kostni diené.

6. Nova nebo jasna progrese velikosti neméritelnych lézi.

7. Pokud dojde ke zvétSeni délky drive zvétSené sleziny o > 50 %, jedna se o progresi. Po-
kud neni splenomegalie pritomna, musi dojit o narlst délky o > 2cm.

Priklad: Pokud je slezina dlouha 15 cm, o progresi se bude jednat v pfipadé, pokud se délka sleziny
zvétsi na 16 cm a vice. (Plvodné zvétsena slezina o 2 cm (15 cm) oproti normalni velikosti (13 cm),
presahuje tedy 2 cm normalni velikost. Aby doslo ke zvétSeni o > 50%, musi se zvétsit minimalné
o0 1cm (50% ze 2cm)).

8. Dojde-li ke splynuti pivodné nékolika jednotlivych uzlin do jedné tumorozni masy v pro-
gresi, nasobek 2 na sebe kolmych nejvétsich rozmérd musi byt porovnan se sou¢tem na-
sobk(l rozmér( (SPD) jednotlivych uzlin. Pokud dojde ke zvétSeni masy o > 50 % ve srov-
nani s SPD jednotlivych uzlin masy, jedna se o progresi onemocnéni.

duben 2016 m



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

IV.2.5 Lééebna odpovéd' dle PET/CT a CT kritérii (Cheson 2014)

Lécebna odpovéd dle PET/CT dle ,Deauvillskych” kritérii (Cheson 2014)
5-PS 1,2 3 4,5

S . , Pokles akumulace ('*F)FDG = PR
v "I’;‘é';eh“ CR Dogg“ ';f: db”a Stejna akumulace (**F)FDG = SD
v P Zvyseni akumulace (®F)FDG &i nova léze = PD

Pokles akumulace (**F)FDG = PR
Stejna akumulace ("®F)FDG = SD
ZvysSeni akumulace ('®F)FDG ¢&i nova léze = PD

Na konci CR Sporna pozitivita
lIécby (vs. CR)

Legenda: CR - kompletni remise, ("®F)FDG - 18 - fluorodeoxyglukoza, PR - parcialni remise,
SD - stabilni choroba, PD - progrese, 5-PS (point scale) - 5 stupriova Skala pro hodnoceni
metabolické odpovédi - ,,Deauvillska kritéria“

Lécebna odpovéd dle CT pro FDG variabilné avidni a FDG neavidni lymfomy (Cheson 2014)

Lécebna

e Definice

LU < 1,5 cm, nepritomné EN postizeni, nepritomna nova léze &i neméritelna léze,
CR neni organomegalie, velikost sleziny < 13 cm, normalni morfologie drené, pokud
neurc¢ena - negativita dfené (imunohistochemie)

= 50 % redukce SPD 6 LU/EN Iézi, léze > 5x5 mm se zapoditavaji do kalkulace
PR Nemeéritelna léze - nepritomna/normalni/v regresi, nepfitomna nova léze
Slezina - regrese v délce >5 0 %, dren irelevantni

SD Nesplnuje kritéria CR, PR, PD

Uzlina/léze > 1,5 cm v jakékoliv ose a = 50 % zvétSeni nejdelSiho rozméru uzliny/
léze oproti nadiru a zvetseni nejdelsiho nebo nejkratsiho rozmeéru oproti nadiru:
0,5cmproléze<2cm, 1 cmproléze > 2 cm.

Progrese neméritelné léze nebo jeji nova léze.

Nové nebo rekurentni postizeni kostni drené.

Nova uzlina > 1,5 cm v jakékoliv ose a/nebo nova EN léze > 1 cm v jakékoliv ose.
Zvetseni délky znamé splenomegalie o > 50 % nebo zvétseni normalni velikosti
sleziny > 2 cm v délce.

PD

Legenda: LU - lymfaticka uzlina, EN - extranodalni, IHC - imunohistochemie, CR - kompletni
remise, PR - parcialni remise, PD - progresivni choroba, S - slezina, SPD (sum of products dia-
meters = soucet nasobkl dvou na sebe kolmych nejvétsich rozméri u 6 nejvétsich uzlin nebo
infiltratuy/lézi).
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

IV.3 Klasifikace lécebna odpovédi pro Waldenstromovu
makroglobulinémii (Owen et al.)

Lécebna oo
2 Kritéria
odpoveéd
Negativni imunofixace pro monoklonalni IgM
CR Normalni hladina sérového IgM
Vymizeni lymfadenopatie/splenomegalie, pokud byly vstupné pritomny
Normalni morfologie aspiratu kostni dren a trepanobiopsie
Monoklonalni IgM: pokles hodnoty = 90 % oproti hodnoté pred Iécbou
VGPR Regrese lymfadenopatie/splenomegalie, pokud byly vstupné pritomny
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
Monoklonalni IgM: pokles hodnoty = 50 %, ale < 90 % oproti hodnoté pred
PR lécbou
Regrese lymfadenopatie/splenomegalie, pokud byly vstupné pritomny
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
Monoklonalni IgM: pokles hodnoty o = 25 %, ale < 50 % oproti hodnoté pred
MR lécbou
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
MonoklonalnilgM: pokles hodnoty o < 25 %, < 25 % zvySeni hodnoty oproti
hodnoté pred lécbou
SD , . .
Neni progrese lymfadenopatie/splenomegalie
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
PD Monoklonalni IgM: = 25 % vzestup hodnoty z nadir a/nebo progrese klinickych
znamek onemocnéni

Vysvétlivky: CR - kompletni remise, VGPR - vemi dobra parcialni remise, PR - parcialni remise,
MR - minimalni Ié¢ebna odpovéd, SD - stabilni onemocnéni, PD - progrese

IV.4 Klasifikace lécebné odpovédi pro PCNSL

CR Vymizeni vSech znamek aktivity lymfomu

PR = 50% zmenseni velikosti lymfomové léze

SD Nesplnujici kritéria CR,PR, PD

PD = 25% zvétseni velikosti lymfomové léze nebo nova léze

Vysvétlivky: CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, SD - stabilni onemocnéni, PD - progrese
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Diagnostické a Iécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

IV.5 Definice zakladnich parametru pro hodnoceni lééby
a prognozy (dle Cheson 2007)

OS - overall survival - celkové preziti:
doba od diagnozy lymfomu do umrti z jakékoliv priciny

PFS - progression free survival - preziti bez progrese:
doba od zahajeni IéCby lymfomu do progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoli priciny

EFS - event free survival - nékdy udavano jako TTTF - time to treatment failure) - doba
do udalosti:

doba od zahajeni lécby jakéhokoli selhani Iécby (progrese, umrti, ukonceni terapie z dlivodu toxici-
ty, zahajeni nové antilymfomoveé |lécby)

DFS - disease free survival - obdobi bez aktivity lymfomu:
doba od dosazeni kompletni remise do progrese/relapsu lymfomu nebo umrti jako disledek lymfo-
mu nebo akutni toxicity

TTP - Time to progression - doba do progrese:
obdobi od zahajeni lé¢by nebo sledovani do progrese onemocnéni nebo umrti na lymfom

RD - response duration - trvani odpovédi:
obdobi od stanoveni odpovédi (PR nebo CR) do progrese onemocnéni

LSS - lymphoma specific survival:
obdobi od diagnodzy (pfipadné od zahajeni lécby) do umrti z diivodu lymfomu.
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V. Indolentni lymfomy

V.1 Charakteristika skupiny a obecné poznamky

¢ Do skupiny indolentnich lymfomu patfi:
- folikularni lymfom (FL) grade 1, 2 a 3a
- lymfom z malych lymfocytd (SLL/CLL)
- lymfoplazmocytarni lymfom a nodalni lymfomy z marginalni zény
- splenicky lymfom z bunék marginalni zony

* Folikularni lymfomy grade 3 se déli na grade 3A a 3B, pricemz FL grade 3B by mél byt Ié¢en dle
pravidel pro difuzni B-velkobunécny lymfom.

* Pacienty mladsi 65 let (dle biologického stavu) je treba v pripadée relapsu vzdy konzultovat
s klinickym centrem (CIHP) s perspektivou mozné autologni nebo alogenni transplantace.

* Na konci kapitoly jsou uvedeny v soucasné dobé probihajici studie tykajici se FL - nutno konzul-
tovat CIHP k domluvé o ucasti nemocnych v klinickych studiich.

Grading FL

Grade je definovan podle zastoupeni centroblasti, rozlisuji se 3 prognosticky vyznamné podsku-
piny:

Grade Pocet centroblastii v zorném poli
1 0-5
6-15
Vice nez 15

Pozn.:
Grade 3A - centrocyty pfitomny
Grade 3B - plosné infiltraty z centroblastt

Dalsim prognosticky cennym znakem je podil difuznich oblasti:

Predominantné folikularni typ > 75 % folikularity
Smiseny typ 25-75 % folikularity
Predominantné difuzni typ < 25 % folikularity

Urceni prognozy a rizika FL - viz FLIPI (111.5.2.1) a GELF kriteria (111.5.2.2)
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Principy lécby

* U nemocnych jak v lécbé 1. linie, tak v 1écbé relaps( existuje rada klinickych studii; pred roz-
hodnutim o lé¢bé doporucujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center (CIHP ¢i KOC),
pripadné navstivit stranky www.lymphoma.cz pro ziskani informaci o pravé probihajicich klinickych
studiich pro dany typ lymfomu.

¢ U nemocnych s indolentnimi lymfomy je mimo klinicke studie doporu¢eno zejména v pripadé chy-
béni znamek aktivity ¢i progrese onemocnéni u pokrocilych klinickych stadii s malou nadorovou
masou (GELF kritéria) nejprve nemocné sledovat a |é¢bu zahajit az pri splnéni téchto kritérii. Al-
ternativné je mozné podani 4 davek rituximabu po tydnu, pripadné s dalsimi 4 davkami po mésici
(na zakladé individualniho schvaleni reviznim Iékarem, indikace ,,off label®).

» K SLL se pristupuje diagnosticky i lécebné stejnym zplsobem jako k chronické lymfocytarni leu-
kémii (CLL), viz kapitola V.6.1.3.

* U nemocnych s lokalizovanym onemocnénim a nizkym rizikem je indikovano provedeni samot-
né radioterapie (RT) involved field (IF); vhodnou a i u¢innéjsi alternativou dle novéjsich
praci mGze byt podani podani 4 cyklu rituximabu nebo 4 cykla rituximabu v kombinaci
s radioterapii s cilem dosahnout co nejdelsSi remise. Tato alternativa je vSak indikace ,off
label” a je tfeba ji Zadat individualné pres revizniho Iékafe dané pojistovny.

e Zakladem systémové lecby je chemoterapie, u CD20 pozitivhich v kombinaci rituximabem,
a to jak v prvni linii, tak i v relapsu onemocnéni (v 1. relapsu FL je nutné schvaleni rituximabu re-
viznim lékarem, zatim se jedna o indikace ,,off label“).

* V pripadé ,bulky disease” je na zvazeni provedeni RT po ukon¢eni chemoterapie (zejména
v pripadé PET pozitivniho rezidua).

* Vekovou hranici (60-65 let) pro intenzivnéjsi Iécbu je vzdy nutno posuzovat individualné s ohle-
dem na celkovy biologicky stav nemocného.

¢ U nemocnych s FL, kteri odpovi na terapii dosazenim PR nebo CR, je indikovana udrzovaci l1é¢-
ba rituximabem; podavana je standardni davka 375 mg/m? - po lé¢bé relapsu FL vzdy po 3 mé-
sicich po dobu 2 let nebo do progrese (tedy 8x), po lécbé 1. linie pak po 2 mésicich po dobu 2 let
nebo do progrese (tedy 12x). | kdyz toxicita udrzovaci IéCby je ve srovani s chemoterapii nizka, je
mozné i v prvni linii snizit frekvenci udrzovaci 1é¢by na 8 davek v pribéhu 2 let.

e Lécbou prvni linie je R-CHOP nebo R-bendamustin. U nemocnych, kde nelze podat intenzivnéj-
Si terapii, je moznou alternativou rezim R-COP nebo rezim R-CEOP.

* Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kostni drené u pacient(i s FL je
vhodna pro ¢asné relabujici mladsi nemocné, zejménav 2. remisi.

¢ Indikace alogenni transplantace kostni drené u FL je vysoce individualni, pro kurativni potencial
ji zvazujeme u pacienti mladsich 50 let s relabujicim FL.

* Pri nedosazeni kompletni remise po lécbé prvni linie nebo pro relabujici pacienty s FL Ize
zvazit ibritumomab tiuxetan.

¢ U splenického lymfomu mozno vyuzit terapeuticky splenektomii; jinak se |écba nelisi od ostat-
nich forem indolentnich lymfom.

¢ U nemocnych s refrakternim FL (po 2 liniich IéCby) je na zvazeni léCba idelalisibem (po schvaleni
reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.).
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V.2 Klinickeé stadium | a ll = lécba 1. linie

Pro klinické stadium I+l se riziko stanovi dle rozsahu onemocnéni, viz IIl.5.2.4

V.2.1 Klinickeé stadium | a 1l s nizkym rizikem

¢ U vybranych nemocnych (Uplna excise loziska) je mozné zvazit pristup Watch and Wait
» Zakladem je radioterapie ,involved field“ (25-35 Gy) s naslednym sledovanim
Pozn.: doporucené definice ,involved field” RT (IF RT) viz kapitola ,,Radioterapie

u malignich lymfom* (viz XII)

V.2.2 Klinické stadium | a Il s vysSim rizikem

Pacienti mladsi 65 let* Pacienti starsi 65 let*
Rituxumab + radioterapie Rituxumab + radioterapie
6-8x R*™*+ 4-6x CHOP/bendamustin/COP 6-8x R** + 4-6x COP/bendamustin
* radioterapie ,,involved field“ 25-35 Gy (pro FL 24 Gy)

* Vékova hranice zavisi vzdy na biologickém stavu nemocného
** Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢&. 48/1997 Sb.

Udrzovaci lécba rituximabem (plati pouze pro FL) po 2 mésicich po dobu 2 let nebo do progrese
(pokud nastane drive)

Pri nedosazeni CR po prvni linii léCby Ize zvazit dle véku a stavu nemocného nasledujici moznosti:
e Observace

¢ Rituximab

¢ |britumomab tiuxetan

* eventualné néktery typ transplantac¢ni IéCby (viz kapitola XIV.2)
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V.3 Klinické stadium Il (vysoke riziko*) = IV, Iécba 1. linie

Lécbu nemocnych v pokrocilém stadiu neni treba zahajovat u asymptomatickych starsich nemoc-
nych.

Indikaci k zahajeni Ié¢by je alespoi jeden z nasledujicich bodu:
 Pritomnost B symptom(i

* Postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3cm

¢ Klinicky vyznamna splenomegalie (>16 cm dle CT)

* Cytopenie z utlaku kostni dfené (hemoglobin < 100 g/I, neutrofily < 1,5x 10%/I,
trombocyty < 100x 10%/1)

Zjevna progrese choroby

Bulky choroba > 7cm

Pritomnost klinicky vyznamného vypotku indukovaného lymfomem
Poskozeni organu nebo systému lymfomem

Pritomnost cirkulujicich nadorovych bunék aspon 5x 10%/I

Prani pacienta zahajit Ie¢bu

* jako ,,vysokeé riziko" jsou oznacovani v pfipadé stadia Il pacienti s ,bulky” postizenim nebo jinym zna-
kem velké nadorové masy (viz GELF kritéria 111.5.2.3)

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s indolentnimi lymfomy v 1. linii

6-8 cykli chemoterapie (CHOP, bendamustin, CEOP, COP) + 8x rituximab

Zvazit cast ve studii (kontaktovat CIHP)

Udrzovaci lé¢ba rituximabem (plati pouze pro FL) po 2 mésicich po dobu

Pfi dosazeni CR | 5 |ot nebo do progrese (pokud nastane dfive)
nebo PR

U mladsich pacient( v PR Ize zvazit i dalsi [éCbu (viz nize)

U pacientl mladsich 65 let* zvazeni dalsi lécby:
ibritumomab tiuxetan

* FCR,
* RT
Dalsi moznosti « salvage terapie + autologni &i alogenni transplantace
terapie pfi
nedosazeni CR U pacient(l > 65 let* pfi dobrém biologickém stavu zvazeni dalsi [é¢by:
* FR FCR
* RT

* event. ibritumomab tiuxetan
* monoterapie rituximabem

jinak paliativni Ié¢éba: chlorambucil, CF, low dose RT 2x 2 Gy apod.

* Vékova hranice zavisi vzdy na biologickém stavu nemocného
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V.4 Lécéba relapsu indolentnich lymfomu

Principy lécby

* SLL se léci stejnym zplsobem jako chronicka lymfocytarni leukémie (CLL), viz kapitola V.6.1.

» Zakladem pro terapeutické rozhodovani je histologicka verifikace relapsu (pokud to celkovy
stav nemocného umoznuje), rizikové faktory a biologicky stav nemocného.

* V pripadé ¢asného relapsu (< 12 mésicu od ukonceni lécby) je indikovana u mladsSich pacientt
(do 60-65 let) intenzivni Ié¢ba s eventualni konsolidaci autologni nebo alogenni transplantaci.

* \/ pripadé progrese béhem lécby obsahujici rituximab nebo v pripadé velmi ¢asného relapsu
do 6 mésict od imunochemoterapie obsahujici rituximab se jedna o ,rituximab refrakterniho®
nemocného; zvazit Ié¢bu v ramci klinicke studie, pfipadné bendamustin.*

* Pfi pozdnim relapsu je mozné pouzit i pivodni rezim s ohledem na kumulativni toxicitu a maxi-
malni celkovou davku nékterych cytostatik, zejména antracyklin(i (< 450 mg/m?2).

» Z lécebnych moznosti se nabizi pouziti chemoterapie v kombinaci s rituximabem, pripadné ibri-
tumomab tiuxetan, zevni radioterapie, autologni nebo alogenni transplantace (u mladsich nemoc-
nych).

¢ Opakované podani rituximabu mozné v pripadé, ze predchozi lé¢ebna odpovéd byla minimalné
6 mésicl

* Pri dosazeni minimalné parcialni remise po indukéni terapii relapsu FL je indikovana udrzovaci
terapie rituximabem 375 mg/m2 a 3 mésice po dobu 2 let.

* U selektované skupiny relabujicich a chemorezistentnich pacientt stadia lll mozné zvazit samo-
statnou velkoobjemovou RT extended field do CLD 30-30,6 Gy/1,5-1,8 Gy/frakci/den/5 frak-
ci/tyden - dobre tolerovana salvage terapie, kitera nekompromituje podani dalsi CHT a event.
ASCT, protoze dochazi k plné regeneraci KO.

* Vzdy zvazit zarazeni nemocného do klinické studie.

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 dle zakona ¢. 48/1997 Sb.

CAVE: Pri relapsu FL je velmi doporuc¢ovana histologicka verifikace (pokud je mozna vzhledem
k lokalizaci nadoru a stavu pacienta): pri transformaci folikularniho lymfomu do DLBCL nebo FL
grade 3B je Ié¢ba dle doporuceni pro agresivni lymfomy
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Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych mladsich 65 let

Zachranna (,,salvage®) chemoterapie:
¢ R-CHOP, R-bendamustin**
» R-ESAP, R-DHAP, R-ICE, R-GDP
* R-FND, R-FC, R-FCM*

¢ ibritumomab tiuxetan***
e idelalisib**

Zvazit Ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Pri dosazeni CR ¢ udrzovaci lééba rituximabem

* vhodna konzultace s CIHP - zvazeni autologni ¢i alogenni
transplantace

Pri dosazeni PR . I .
¢ udrzovaci lécba rituximabem

¢ eventualné ibritumomab tiuxetan*** (pfi reziduu) nebo RT na reziduum

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych starsich 65 let

Symptomaticky pacient Asymptomaticky pacient

Lécba dle nasledujiciho schématu Sledovani do progrese vyzadujici IéCbu

Zachranna (,,salvage®) chemoterapie:
rozhodnuti dle biologického stavu, véku a doby do relapsu:
* monoterapie rituximabem

* imunochemoterapie: R-COP, R-CHOP, R-FC, R-bendamustin**

¢ jbritumomab tiuxetan***
¢ idelalisib**

* eventualné paliace (low dose RT 2x2Gy, chlorambucil...)

Pri dosazeni CR | ¢ udrzovaci lé¢ba rituximabem

Pri dosazeni PR | ¢ udrzovaci lé¢éba rituximabem
* Rezimy s fludarabinem jsou preferovany v pripadé, kdy pacient nebyl primarné indikovan
k provedeni autologni transplantaci (po fludarabinu je obtizna separace kmenovych bunék)
** Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
*** | é¢ba dostupna pouze ve VFN Praha a FN Olomouc
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V.5 Studie pro nemocné s indolentnimi lymfomy (zejména FL)

V.5.1 Klinické studie pro nemocné s FL

DYNAMO - pro pacienty s rituximab- a chemorefrakternim FL
Lécba: duvelisib
Aktualni stav studie: nabor pokracuje

GS US 313-124 - pro pacienty s rituximab senzitivnim relabovanym FL, SLL, MZL, LPL/WM
Lécba: rituximab + idelalisib
Aktualni stav studie: nabor pokracuje

NHL 007 - AUGMENT - pro pacienty s rituximab senzitivnim relabovanym FL a MZL; Léc¢ba: ritu-
ximab * lenalidomid
Aktualni stav studie: nabor pokracuje

Pozn.: nékteré klinické studie jsou provadény jen na nékterych centrech v CR, aktualni informace
naleznete na strankach KLS - www.lymphoma.cz
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V.6 Lymfom z malych lymfocytu (small lymphocytic
lymphoma, SLL)

Charakteristika jednotky

* Dle WHO Kklasifikace lymfoidnich malignit tvofi SLL spoleénou jednotku s chronickou lymfo-
cytarni leukémii (CLL). SLL se liSi od CLL pouze nespInénim kritéria lymfocytdzy > 5000/mm?3
v periferni Krvi.

e SLL predstavuje 3-10% NHL. Vékovy median je kolem 65 let. Zhruba 75% nemocnych ma
postizenou kostni dfen v dobé diagnozy. Casta byva také generalizovana lymfadenopatie a sple-
nomegalie.

¢ Diagnoza je stanovena na zakladé typické histologie a imunohistochemie v mizni uzliné i
imunofenotypu v kostni dreni, ev. periferni krvi. Nadoroveé lymfocyty exprimuiji typickou kombi-
naci antigent CD5, CD19 a CD23.

¢ VVzhledem k pomérné castému vyskytu autoimunitni hemolytické anémie u SLL/CLL je vhod-
né béhem uUvodnich vysetreni provést Coombsl(iv test a stanovit ukazatele hemolyzy (bilirubin,
haptoglobin, LDH).

» U kandidatu intenzivni Ié¢by je vhodné cytogenetické vysetieni pomoci fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) na 4 nejcastejsi aberace: del 13q, del 11q, trisomie 12 a zejména del 17p.
V pripade, ze neni pritomen cirkulujici klon v periferni krvi, Ize toto vySetreni provést z aspiratu
kostni drene, ev. z biopsie lymfatické uzliny.

V.6.1 SLL - terapie

Nejprve je nutno zvazit, zda je vibec lécba indikovana. Vyznamnou ¢ast nemocnych se SLL Ize
sledovat bez léCby (postup ,watch and wait*).

K indikacim pro zahajeni 1é¢by je mozno vyuzit kritéria National Cancer Institute-Sponsored Wor-
king Group (NCI-WG) pro chronickou lymfocytarni leukémii. LéCba je indikovana, pokud je one-
mocnéni klinicky aktivni a je tedy spinéna alespon jedna z téchto podminek:

* progredujici ¢i masivni lymfadenopatie
 progredujici ¢i masivni splenomegalie
* rozvoj Ci zhorseni anémie/trombocytopenie
 autoimunitni hemolyticka anémie ¢i trombocytopenie nereaguijici na kortikoterapii ¢i jinou stan-
dardni lIécbu
e systémové priznaky:
- neinfek¢ni horecky > 38°C trvajici déle nez 2 tydny
- nocni poceni trvajici déle nez 1 mésic
- jinak nevysvetlené hubnuti (o vice nez 10% hmotnosti za 6 mésicl)
- vyrazna Uunava znemoznujici vykonavat zaméstnani ¢i bézné ¢innosti

SLL je stejné jako CLL nevylécitelny béZznymi metodami. Jedinou potencialné kurativni metodu pred-
stavuje alogenni transplantace krvetvornych bunék.

na intenzita |é¢by a posléze konkrétni Ié¢ebny postup.
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Pri rozhodovani o intenzité Iécby je vhodné prihlédnout k nasledujicim zasadnim faktoram:

* faktory tykajici se nemocného: biologicky vék, celkovy stav nemocného a pridruzena onemoc-
néni - hodnotime dle vykonnostniho stavu dle ECOG, poctu a zavaznosti komorbidit, pripadné
s pouzitim nékterych skorovacich systému (napf. Cumulative lliness Rating Score - CIRS). Funkci
ledvin je vhodné posoudit pomoci vypoctené clearance kreatininu, napr. dle Cockcroft-Gaultovy
rovnice

e faktory se vztahem k SLL: rozsah, pritomnost masivni lymfadenopatie, pritomnost autoimunitnich
komplikaci (autoimunitni hemolyticka anémie, autoimunitni trombocytopenie)

V.6.1.1 Lécba 1. linie u mladsSich nemocnych bez vyznamnych komorbidit

* Principy lé¢by jsou shodné s Iéébou CLL. Léc¢ba se tedy lisi od ostatnich indolentnich lymfoma
tim, Ze by mél byt v 1. linii pouzit néktery z kombinovanych protokol(l obsahujici fludarabin.

* VV soucasné dobé je rezimem volby chemoimunoterapie FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituxi-
mab), maximalné 6 cykl(. Davka rituximabu v rezimu FCR je od 2. cyklu 500 mg/m?.

* V pripadé delece 17p/mutace TP53 a nevhodnosti [éCby chemoimunoterapii je mozno pouzit
ibrutinib* ¢i kombinaci idelalisib + rituximab*.

* Dalsi moznosti IéCby:

- bendamustin** + rituximab (BR) jako alternativa k rezimu FCR u nemocnych = 65 let
véku bez zavaznych komorbidit (CIRS skore <6) a s normalni funkci ledvin (vypoctena clea-
rance =2 70 ml/min.)

- RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi
kortikoidy

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
** Pouziti rituximabu a bendamustinu se fidi pravidly pro CLL, pokud presto panuje nejasnost, je vhodné
kontaktovat pfislusnou zdravotni pojistovnu

duben 2016 m



Diagnostické a Iécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

V.6.1.2 Lécba 1. linie u starsich ¢i komorbidnich nemocnych

* U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami i clearanci kreatininu < 70 ml/min., ktefi tedy ne-
mohou byt lIéCeni plnodavkovanym protokolem FCR, je lécbou volby kombinace chlorambucilu
s anti-CD20 monoklonalni protilatkou:

- Chlorambucil + rituximab
- Chlorambucil + obinutuzumab
- Chlorambucil + ofatumumab

* V pripadé delece 17p/mutace TP53 a nevhodnosti [é¢Cby chemoimunoterapii je mozno pouzit
ibrutinib* ¢i kombinaci idelalisib* + rituximab.

* Dalsi moznosti IéCby:
- BR (bendamustin**+ rituximab)
- FCR se snizenymi davkami chemoterapie (low-dose FCR)
- RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi
kortikoidy.
- BO (bendamustin + ofatumumab*)

* U velmi téZzce komorbidnich nemocnych, u kterych Ize o¢ekavat kratké preziti z dlivodu pridruze-
nych onemocnéni, je cilem Ié¢by paliace symptom( s minimem nezadoucich U¢ink{. Lze vyuzit
napr. chlorambucil v monoterapii, nizkodavkovany cyklofosfamid v monoterapii i kortikoterapii.

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
** Pouziti rituximabu a bendamustinu se Fidi pravidly pro CLL, pokud pfesto panuje nejasnost, je vhodné
kontaktovat piislusnou zdravotni pojistovnu.
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V.6.1.3 Principy léchby relapsu SLL

* Pokud trvala Ié¢éebna odpovéd minimalné 12 mésicti (u kombinovanych fludarabinovych rezi-
muU minimalné 24 mésicu), je mozno zvazit zopakovani lécby 1. linie.

* \/ ostatnich pripadech (refrakterni onemocnéni nebo ¢asny relaps/progrese nebo ziskani nepfriz-
nivych cytogenetickych zmén) je doporu¢ena zména lecby.

V.6.1.3.1 Lé¢ebné moznosti pro nemocné bez vyznamnych komorbidit
(v abecednim poradi)

¢ |brutinib*
¢ |delalisib™ + rituximab

DalSi moznosti (v abecednim poradi):

s BR*

* FCR

* RCD ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy
e zachranné platinové rezimy (R-DHAP, R-ESAP, R-ICE)

* Nemocni se SLL s nepfiznivym klinickym priibéhem ve véku do 65 let a v dobrém celkovém
stavu by méli byt vzdy zvazovani k provedeni alogenni transplantace, ktera predstavuje v sou-
¢asné dobé jedinou kurativni metodu u SLL/CLL.

* Autologni transplantace nema v |1é¢bé SLL opodstatnéni. Vyjimkou je lé¢ba Richterovy transfor-
mace (RS) do DLBCL ¢i Hodgkinova lymfomu, kde je mozno autologni transplantaci zvazovat
v ramci lé¢by RS.

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

V.6.1.3.2 Lécebné moznosti u relapsu/refrakterniho SLL pro komorbidni nemocné
(v abecednim poradi)

¢ |brutinib*
¢ |delalisib* + rituximab

Dalsi moznosti

. %*

* Low-dose FCR

* RCD c¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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V.6.1.3.3 Lécebné moznosti pro téZce komorbidni nemocné:

* Symptomaticka/paliativni 1éEba: nizkodavkovany chlorambucil v monoterapii, nizkodavkovany cy-
klofosfamid v monoterapii, nizkodavkované kortikoidy

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

V.6.1.4 Probihajici ¢i pripravované studie pro SLL

PCYC-1130-CA - pro pacienty s CLL/SLL v 1. linii Ilécby
Lécba: ibrutinib +obinutuzumab vs. chlorambucil+obinutuzumab
Aktudlni stav: nabor pokracuje
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V.7 Splenicky difuzni B-lymfom z malych bunék cervené pulpy
(splenicky lymfom marginalni zony)

Charakteristika jednotky:

* Splenicky MZL predstavuje < 1% NHL a asi 20% vSech MZL. Jde o prozatimni (provizorni)
jednotku, ktera vyzaduje dalsi (pfedevsim molekularni) studie, aby mohly byt zfetelné definovany
diagnostické parametry.

* Splenicky lymfom zlistava obvykle indolentni a pacienti 1éta nevyzaduji Ié¢bu. Asi u tfetiny paci-
entd se lymfom vyviji agresivné a pacienti mohou zemtrit do 4 let od stanoveni diagnézy.

» Pétileté preziti se pohybuje kolem 80%, jako negativni prognostické faktory byly identifikovany
anémie, hypoalbuminémie a zvySeni LDH.

* Nékteré pripady splenického lymfomu mohou byt asociovany s infekci HCV - pritomnost infekce
HCV by méla byt pfi diagndze splenického lymfomu podporena titry protilatek antiHCV a pri-
kazem HCV RNA.

V.7.1 Principy léchy splenického MZL

Primarni lIécba:

¢ Splenektomie - u nemocnych indikovana po zvazeni benefitu a pripadnych rizik jako lé¢ba volby
1. linie

* Rituximab* v davce 375 mg/m?2/tyden po dobu 6 tydn( (zejména u pacienti neschopnych sple-
nektomie)

¢ Rituximab* s chemoterapii - R-CHOP, R-COP, FCR - nutno vzdy ale zohlednit, vék, celkovy
stav nemocného, pridruzena onemocnéni atd.

* Pri prokazané infekci HCV (PCR, serologie), ktera je povazovana za kauzalni pricinu MZL, je indi-
kovana lécba interferonem a ribavirinem. Lécebnou odpovéed' Ize v téchto pripadech ocekavat
jiz po antivirotické leécbé interferonem a ribavirinem.

» Radioterapie na oblast sleziny 4-8 Gy - zvazit u pacientd kontraindikovanych k splenekto-
mii ¢i nevhodnych k systémové lécbé

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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V.8 Waldenstromova makroglobulinémie/ lymfoplazmocytarni
lymfom

Charakteristika jednotky

* Dle WHO klasifikace je Waldenstromova makroglobulinémie (WM) definovana jako lymfoplazmo-
cytarni lymfom s pritomnosti monoklonalniho imunuglobulinu typu IgM.

* WM predstavuje asi 1,5% NHL s incidenci 3,8/milion obyvatel za rok.

* Klinicky prabéh je typicky indolentni, median preziti je mezi 5-10 lety.
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V.8.1 WM - principy lécby
U asymptomatickych nemocnych se doporucuje pouze sledovani.

Mezi hlavni indikace k zahajeni terapie patfi:

* priznaky hyperviskozity

e symptomaticka ¢i velka (,,bulky”) lymfadenopatie

¢ symptomaticka hepato- a/nebo splenomegalie

e symptomaticka kryoglobulinémie

e periferni neuropatie

cytopenie (Hb < 100 g/I, trombocyty < 100x 10%/I)

e febrilie, no¢ni poceni, ubytek hmotnosti, unava

V pripadé symptomatické hyperviskozity je indikovana v prvé rade terapeuticka plazmaferéza.

V.8.1.1 Lécba 1. linie

e Lécbu je treba volit individualné dle stavu pacienta (zavazna cytopenie, vysoké IgM, pritomnost
neuropatie atd.).

e Zakladem lécby jsou rezimy s rituximabem, v soucasné dobé zejména chemoimunoterapie
RDC (dexametazon, cyklofosfamid, rituximab*) nebo BR (bendamustin®, rituximab).
» U pacient(, u kterych neni vhodna imunochemoterapie, je mozno pouzit ibrutinib*.

V.8.1.2 Lécba relapsu

* Pri lécebné odpovédi trvajici > 1-2 roky |ze zopakovat stejny rezim.

¢ Obecné Ize vyuzit rezimy jako v 1. linii, dale rezimy obsahuji fludarabin (FR - fludarabin, rituxi-
mab*; FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab*) nebo bortezomib* (bortezomib + rituximab).

e |brutinib*

e U mladsich pacientll s chemosenzitivnim relapsem lze zvazit podani vysokodavkované terapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék.

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VI. Agresivni lymfomy

Zahrnuji tyto formy:

e difuzni B-velkobunéény lymfom (DLBCL)

e primarni mediastinalni velkobunéény lymfom B fady (PMBCL), intravaskularni B lymfom,
* primarni exsudativni B-lymfom

* periferni T-lymfom blize neurceny (PTL)

* anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL)

V1.1 DLBCL + primarni mediastinalni velkobunéc¢ny lymfom
B rady

Charakteristika skupiny

* potencialné vylécitelni nemocni

* rozdéleni dle véku pro jednotlivé IéCebné postupy je nutné brat orientacné - vzdy zalezi na biolo-
gickém stavu nemocného

Principy Iécby 1. linie

* U nemocnych v [é¢bé 1. linie existuje rada klinickych studii; pred rozhodnutim o Ié¢bé dopo-
ruc¢ujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center (CIHP ¢i KOC), event. navstivit stranky
www.lymphoma.cz pro ziskani informaci o pravé probihajicich klinickych studiich.

 Stratifikace dle |PI, aalPI, R-IPI, eventualné ABE-3 u starsich pacientl (viz 111.5.1).

* Rituximab 8 infuzi v kombinaci s antracyklinovymi rezimy (CHOP nebo ,,CHOP-like"), v inter-
valu 21 nebo 14 dni, 6-8 cykl(.

* Byla publikovana data s intenzifikovanou terapii - napfiklad R-hyperCVAD/R-MTX-AraC ¢i R-CHO-
EP-14 nebo DA-EPOCH-R - kterou je mozno zvazit pro rizikové (aalPl 2-3) nemocné mladsi
60 let.

¢ Redukovana terapie R-miniCHOP pro nemocné > 80 let.

e Limitujicim faktorem pro pouziti antracyklini neni vék, ale vzdy klinicky stav nemocného.

 Vysokodavkovana terapie s ASCT mlze byt zvazena jako konzolidace intenzifikované lécby u vy-
soce rizikovych mladych nemocnych, pfipadné u nemocnych s nepfiznivym biologickym podty-
pem (napf. tzv. ,,double hit* DLBCL).

e Lécebnym cilem je dosazeni kompletni remise, u mladsich nemocnych s jakoukoli odpovédi horsi
nez CR je indikovana zachranna terapie s HDT a ASCT

* Radioterapie v Ié¢bé limitovanych stadii DLBCL indikovana u:

1. lokalizovaného PET+ reziduua u pacientll neindikovanych k salvage systémové lécbé

2. velmi doporuc¢ena na oblast Uvodniho bulku > 7,5cm (vzit v Gvahu napf. omezené moz-
nosti salvage systémove lécby u starsich pacientl a ostatni faktory)

3. rezidualniho postizeni pri pochybnosti o viabilité rezidua dle PET

. RT druhostranného varlete jako soucast konsolidaéni RT u pacient(l s primarnim lymfo-

mem testes

5. zvazeni konsolidac¢ni RT IF po ukoncéeni systémoveé |éCby u ostatnich extranodalnich limi-
tovanych stadii DLBCL (primarni lymfomy vedlejsich dutin nosnich, primarni lymfom v ob-
lasti Waldeyerova mizniho okruhu, primarni kozni DLBCL a primarni kozni DLBCL-leg type)
- zejména v pripadé nejasného PET nalezu po imunochemoterapii

6. RT krania jako soucast konsolidacni lécby u pacientd s primarnim CNS lymfomem (viz
kapitola PCNSL)

N
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* Radioterapie v I1é¢bé pokrocilych stadii DLBCL indikovana u:
1. lokalizovaného PET+ reziduua u pacientl neindikovanych k salvage systémové lécbé
2. velmi doporucena na oblast Uvodniho bulku > 7,5 cm (vzit v Uvahu napf. omezené moz-
nosti salvage systémoveé lécby u starsich pacient( a ostatni faktory)
3. rezidualniho postizeni pfi pochybnosti o viabilité rezidua dle PET
4. RT varlat u pacientt s postizenim varlete v ramci diseminovaného onemocnéni
* Profylaxe CNS nemoci je doporucovana v pripadé:

1. dvou nebo vice rizikovych faktorl dle CNS-IPI (viz 1Il.5.1.6), preferenéné v ramci klinické
studie CLSG-CNS-01

2. u testikularnich lymfomua a u HIV-asociovanych lymfomu.
* Pacienti s konkomitantnim postizenim CNS pfi diagnéze: Lécba protokolem MARIETTA
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Principy lécby relapst:

* U nemocnych v lé¢bé relapsl existuje rada klinickych studii; pred rozhodnutim o l1é¢bé do-
porucujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center (CIHP ¢i KOC), eventualné navstivit
stranky www.lymphoma.cz.

e Zachranné rezimy zalozené na platinovych derivatech (napr. ICE, DHAP, ESAP).

¢ Rituximab* u nemocnych s CD20 pozitivnhim relapsem.

* U mladsich nemocnych (do 65 let, v pripadé dobrého klinického stavu do 70 let) zachranné
rezimy zalozené na platinovych derivatech (napr. ICE, DHAP, ESAP) s naslednou autologni
transplantaci u téch, ktefi dosahnou alespon parcialni remise

* U mladsich nemocnych s relapsem po autologni transplantaci:

1. zvazit druhou autologni transplantaci v pripadé pozdniho relapsu
2. individualné zvazit moznost alogenni transplantace v pripadé odpovédi na zachrannou
léCbu dalsi linie

¢ U starSich nemocnych neschopnych intenzivni zachranné 1é¢by: paliativhi chemoterapie
(viz nize), paliativni |éCba kortikoidy, best supportive care

» Postaveni RT v Ié¢bé relapsu:

1. indikovana na oblast lokalizovaného PET pozitivniho rezidua
2. zvazit RT na misto plvodniho bulk postizeni (= 5-10cm)

¢ Pacienti s CNS relapsem ¢i kombinovanym CNS a systémovym relapsem: Lécba protoko-

lem MARIETTA

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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V1.1.1 DLBCL - lécba 1. linie

VIi.1.1.1 Mladsi pacienti s nizkym a strednim rizikem

Charakteristika populace
e VVék do 65 let

¢ AA IPI 0-1 u pacientl mladsich 60 let, pripadné IPl 0-2 u pacient(l > 60 let véku

Lécebny postup
e 6-8x R-CHOP-21 + RTIF

* RT vzdy u PET pozitivniho rezidua, lokalizovanych stadii, zvazit pfi bulky chorobé (nad 5-10cm)
v Uvodu.

* U mladsich nemocnych zejména s pokroc¢ilym onemocnénim a s jakoukoli odpovédi horsi nez CR
je indikovana zachranna terapie s HDT a ASCT.

VI1.1.1.2 Miladsi pacienti se stredné vysokym a vysokym rizikem

Charakteristika populace
e VVék do 65 let

¢ AA IPI 2-3 u pacientll mladsich 60 let, pripadné IPl 3-5 u pacientll > 60 let véku

Lécebny postup

e Standardni Ié¢bou z(istava 6-8x% R-CHOP-21.

* Doporucujeme zvazit pouziti intenzifikovanych rezimut (R-HyperCVAD/R-MTX-HDAraC, R-Me-
gaCHOP/ESHAP, R-CHOEP-14, DA-EPOCH-R). Prvni dva popsané rezimy vzhledem k toxicité
doporucujeme pouze u pacientt <45 let.

¢ RT doporucujeme vzdy u PET pozitivniho rezidua, zvazit pri ,,bulky” mase (> 5-10cm) v uvodu.

¢ U mladsich nemocnych zejména s pokroc¢ilym onemocnénim a s jakoukoli odpovédi horsi nez CR
je indikovana zachranna terapie s HDT a ASCT
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VI.1.1.3 Starsi pacienti (> 65 let véku)

Charakteristika populace
e \V&k > 65 let
* Bez ohledu na hodnotu IPI

Lécebny postup

e 8X% rituximab + 6x CHOP 21 + RT IF

e RT vzdy u PET pozitivniho rezidua, zvazit pfi ,,bulky” (> 5-10cm) v tvodu.

* U nemocnych ve Spatném celkovéem stavu (ECOG 22) ¢i u nemocnych s masivnim postizenim

zvazit v ivodu podani ,prefaze“: Vinkristin 1 mg 1. den, Prednison 50 mg/m? 1. az maximalné
7. den, poté zahdjit vlastni kuru.
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V1.1.2 Lééba relapsu nemocnych s DLBCL
V1.1.2.1 Lécéba relapsu u nemocnych mladsich 65 let

Mélo by byt konzultovano centrum disponujici moznosti transplantace krvetvornych bunék (CIHP).

Relaps DLBCL u pacientt do 65 let véku

Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Zachrana ,salvage” chemoterapie:
3% R-ICE nebo R-ESHAP nebo R-DHAP nebo R-GDP

Pri dosazeni CR, PR * BEAM + ASCT

Pri dosazeni SD, PD * gemcitabinovy rezim: (napfr. R-GDP, R-GIFOX)

VI1.1.2.2 Lécha relapsu u nemocnych starsich 65 let

Relaps DLBCL u pacientt > 65 let véku

Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Dobry biologicky stav Paliativni Iécba
* 4-6x R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP *
« R-gemcitabin v monoterapii pfipadné | * chlorambucil+etoposid+prednison
v kombinaci s dexamethasonem (R-GD) e Vin-Bleo

¢ R-bendamustin*

kortikoidy
¢ Pixantron*

etoposid v monoterapii

etoposid + dexamethason

* metronomicka lécba apod.

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

* V pripadé relapsu mladsich nemocnych po ASCT nebo nemoznosti provést ASCT (selhani sbéru,
infiltrace KD) je mozné zvazit alogenni transplantaci

* \/ pripadé relapsu bez ohledu na vék je mozné v pripadé biologického podtypu ABC
(resp. nonGC) zvazit pouziti cilené terapie - lenalidomid, ibrutinib*

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VI1.1.3 Aktualné probihajici a pripravované studie pro nemocné s DLBCL

V1.1.3.1 Klinické studie pro 1. linii lé¢by nemocnych s DLBCL

CC-5013-DLC-002 (ROBUST): Studie faze Ill pro pacienty s novée diagnostikovanym DLBCL non-
GC subtypu

Lécba: R2-CHOP (R-CHOP + lenalidomid) v. R-CHOP + placebo

Stav studie: nabor pokracuje

GO 27878 (CAVALLI): Studie faze Ib/Il pro pacienty s nove diagnostikovanym DLBCL (vSechny
podtypy):

Lécba: R-CHOP + GDC-199 v. G-CHOP + GDC-199

Stav studie: nabor pokracuje

CLSG-CNS-01: Studie sledujici relapsy v centralnim nervovém systému u pacientd s difuznim vel-
kobunéénym B-lymfomem Ié¢enych chemoterapii s nebo bez CNS profylaxe.
Stav studie: nabor pokracuje

V1.1.3.2 Klinické studie pro nemocné s relapsem DLBCL

PIX 306 - randomizovana studie pro pacienty s relabovanym/refrakternim DLBCL nevhodnym K in-
tenzivni lécbé

Lécba: R-pixantron v. R-gemcitabin

Stav studie: nabor pokracuje

MEDI 204 - pro pacienty s relabovanym/refrakternim DLBCL nevhodnym k intenzivni léCbé
LécbA: monoterapie antiCD19 protilatkou
Stav studie: nabor pokracuje

V1.1.3.3 Klinicka studie pro nemocné se systémovym DLBCL
s primarnim ¢i sekundarnim CNS postiZzenim

MARIETTA
Lécba: intenzivni protokol (1-2 cykly R-CHOP, 3x MATRIX, 3% R-ICE) s autologni transplantaci
Stav studie: v priprave

Pozn.: vétsina klinickych studii je provadéna jen na nékterych centrech v CR, aktualni informace
naleznete na strankach KLS - www.lymphoma.cz
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V1.2 Zralé T/NK lymfomy

¢ Periferni T lymfom blize neuréeny (PTCL)
* Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL)
* Angioimunoblasticky lymfom

Charakteristika skupiny

* Potencialné kurabilni onemocnéni, néktefi nemocni jsou kurabilni ve vysokém procentu (ALCL
ALK pozitivni s nizkym [Pl), u nékterych je progndéza stale neprilis dobra (PTL, ALCL ALK negativni,
ALCL, ALK pozitivni s vys§sim |PI).

* V/zacné podjednotky - angioimunoblasticky lymfom, hepatosplenicky lymfom a dalsi - vzdy kon-
zultovat s CIHP.

 Dllezita, ale nékdy nesnadna je presna histologicka diagnostika. Vzdy nutné druhé cteni
na hematopatologickém pracovisti disponujicim i molekularné biologickymi technikami.

¢ Median celkového preziti je od 3 do 10 let.

* Rozdéleni dle véku pro jednotlivé leCebné postupy je nutné brat orientacné - vzdy zalezi na bio-
logickém stavu nemocného.

Principy terapie

* U nemocnych jak v Iécbé 1.linie, tak v [é¢bé relapst existuje rada klinickych studii; pred roz-
hodnutim o lé¢bé doporucujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center (CIHP ¢i KOC),
pripadné navstivit stranky www.lymphoma.cz.

* U mladsich nemocnych s histologicky nepftiznivym typem (PTCL-NOS, ALCL, ALK-negativni,
AITL) standardni nebo intenzivnéjsi chemoterapie (CHOP-21 nebo CHOP-14 pripadné s dopl-
nénim etoposidu - CHOEP), zvazit konsolidaci vysokodavkovanou chemoterapii a ASCT.

* U starSich nemocnych standardni nebo pfi dobrém biologickém stavu zvazit denzni dav-
kovani chemoterapie (CHOP-21 nebo CHOP-14 pripadné s doplnénim etoposidu CHOEP ).

* Postaveni RT v Ié¢bé zralych T/NK lymfomu:

- individualni zvazeni u:
- lokalizovaného PET+ rezidua u pacientt neindikovanych k zachranné systémové lécbé
- RT oblasti uvodniho bulku > 7,5 cm (vzit v Uvahu napf. omezené moznosti salvage sys-
témové lécby u starsich pacient a ostatni faktory napf. klinicky nizsi vyznam pozdni
a velmi pozdni toxicity RT u starSich nemocnych)

* NK/T lymfom nasalni typ: protokoly zalozené na L-asparaginaze (Aspa/Met/Dex, GELOX, SMI-
LE) nebo ifosfamidu s platinovym derivatem (2/3 DeVIC, VIPD), 4-6 cykli. Radioterapie u loka-
lizovanych onemocnéni (50 Gy) se doporucuje podat mezi 2. a 3. cyklem. Lécbu monitorujeme
kromé zobrazovacich metod téz pomoci kvantitativni PCR na EBV v plazmé).
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Principy lécby relapst

 Vzdy kontaktovat CIHP.

 \zdy zvazit zarazeni do klinické studie.

e U mladsich pacienti zachranna chemoterapie zalozena na gemcitabinu (GDP, GIFOX) nebo
platinovych derivatech (DHAP, ICE, ESHAP) a alogenni transplantace.

» U mladsich pacient(, ktefi neméli autologni transplantaci v lé¢bé 1. linie a nemaji vhodného darce
nebo nejsou unosni k alloSCT - zachranna chemoterapie + autologni transplantace.

e U CD30+ lymfom( brentuximab vedotin* (u ALCL se jedna o indikaci ,,on label“ bez schvalené
Uhrady, u ostatni CD30+ lymfomu o indikaci ,,off label”, rovnéz bez Uhrady).

U starsich pacientd paliativni Ié¢ba (gemcitabin v monoterapii, kortikoidy).

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VI.2.1 Lééba perifernich T lymfomu v 1. linii

Prognosticky nepfiznivé podtypy perifernich T lymfom( - 1ééba 1. linie
(PTCL-NOS, ALCL, ALK-negativni, ALK-pozitivni s |PI 23, AITL a dalsi)

Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Mladsi pacienti Starsi pacienti

(do B0, pripadné 65 let véku) (> 60, pripadné 65 let véku)

6% CHOEP-14 nebo CHOEP-21
(event. CHOEP, Newcastelsky protokol)

+ RT uvodniho bulku ¢&i rezidua

6-8x CHOP-14 nebo CHOP-21
+ RT uvodniho bulku ¢éi rezidua

(dle véku a biologického stavu)

v

u pacientl starsich 80 let:
BEAM +ASCT

6x MiniCHOP ¢i 6-8x COP

+ RT auvodniho bulku ¢éi rezidua

Prognosticky pfiznivé podtypy perifernich T lymfom( - Iééba 1. linie
(ALCL ALK pozitivni)
Bez ohledu na vék

Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

6x CHOP-21

+ RT uvodniho bulku ¢i rezidua
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Diagnostické a Iécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

VI.2.2 Lééba relapsu perifernich T-lymfomu

Lécéba relapsu PTCL u mladsich pacientt

Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

chemoterapie platinovym rezimem (napr. ICE, DHAP, GDP)

u CD30 pozitivnich lymfom( Brentuximab vedotin*

u nemocnych bez darce a

u nemocnych s darcem bez prodélané autologni SCT
2 N
alogenni transplantace vysokodavkovana terapie s autologni

transplantaci

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Lécéba relapsu PTCL u starsich pacientu

Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

) o o nemocni s komorbiditami
nemocni v dobrém biologickém stavu 5 - L _
bez moznosti intenzivnéjsi chemoterapie

(GDP, GIFOX, ESHAP, DHAP, ICE) paliativni léCba
u CD30 pozitivnich lymfom0 brentuximab (gemcitabin, kortikoidy,
vedotin* best supportive care)

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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Diagnostické a lIécebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

VI1.2.3 Aktualné probihajici a pripravované studie pro nemocné s T-NHL
VI1.2.3.1 Studie pro nemocné v 1. linii

SGN35-014 - randomizovana, multicentricka, open-label studie faze Ill pro pacienty s nové dg.
CD30+T-NHL

Lécba: CHOP vs CHP + brentuximab-vedotin

Stav studie: probiha nabor, v sou¢asné dobé otevrena jiz jen pro pacienty s ALCL (ALK pozitivnim
nebo ALK negativnim)

VI1.2.3.2 Studie pro relabované pacienty s T-NHL

MILLENIUM C25006: pro pacienty s relapsem anaplastického velkobunééného lymfomu
Lécba: monoterapie brentuximab vedotinem
Stav studie: nabor pokracuje

AB 10004: randomizovana faze Il studie pro pacienty s relabovanym/refrakternim PTCL

Lécba: masitinib + gemcitabin vs. masitinib + dexamethason vs. masitinib + gemcitabin + dexametha-
son

Stav studie: nabor pokracuje
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

VIi. Lymfom z plastovych bunék
= mantle cell lymphoma (MCL)

Charakteristika skupiny

* Morfologické varianty MCL.: blasticka varianta (klasicka a z pleomorfnich bunék), MCL z malych
lymfocytt podobnych CLL/SLL, MCL z bunék pfipominajicich lymfom marginalni zoény.

¢ Predstavuje 3-10% vSech NHL, postihuje nemocné okolo 60 let véku, ma sklon k extranodal-
nimu Sifeni véetné postizeni gastrointestinalniho traktu (lymfomatoidni polypéza).

* Progndza je horsi nez u vétsiny lymfomu z B-bunék s medianem preziti konvenéné Ié¢enych paci-
entl kolem 3 let. Histopatologicky obraz mize vést k mylné diagnéze jiného low-grade lymfomu.
Diagnoza se opira o typicky fenotyp a genetickou zménu: translokaci t(11;14)(q13;932) vedouci
ke zvySené expresi cyklinu D1.

e Zakladnim prognostickym voditkem je vypocet prognostického indexu MIPI (vék, index klinické
vykonnosti - PS, LDH, pocet leukocytt) - viz kapitola 1l1.5.3, cennym prognostickym ukazatelem
je i urceni stupné proliferace nadorovych bunék (Ki-67).

Vymezeni: Nasledujici popis Ié¢ebnych moznosti se tyka pacientli s MCL bez postizeni
CNS v kterékoli fazi éCby, tj. primoterapie ¢i l[é¢by relapsi/progresi.

Vil.1 MCL - Lécba 1. linie

Obecné poznamky

e Pred rozhodnutim o l1é¢bé doporucujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center (CIHP
¢i KOQ), event. navstivit stranky www.lymphoma.cz pro ziskani informaci o praveé probihajicich kli-
nickych studiich.

¢ Obvyklym postupem byva u pacientt s nové diagnostikovanym MCL zahajeni systémové Iécby.

* V pripadé indolentnich forem (2-3% vSech pripadd MCL, asymptomaticti, ¢asto pod obrazem
ClLL-like MCL s dominuijici leukocytozou, lymfocytozou, s zadnou nebo jen nevelkou lymfade-
nopatii, vétsinou s normalni hodnotou LDH a nizkou proliferacni frakci) Ize pacienty individualne
sledovat do symptomatické progrese (strategie watch-and-wait).

* U vybranych pripad( s lokalizovanym klinickym stadiem I+Il Ize systémovou Ié¢bu odlozit a indiko-
vat lokalni radioterapii.
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

VIl.1.1 Pacienti schopni vysokodavkované terapie (do 65 let)

Obvykle pacienti do 65 let, vyjimec¢né do 70 let bez limitujicich komorbidit

Vil.1.1.1 Indukce

* intenzifikované rezimy zalozené na anthracyklinech s implementaci vysokodavkovaného cy-
tarabinu (v nékterych pripadech i methotrexatu ¢i platinovych derivat(), vzdy v kombinaci s ritu-
Xximabem*

Moznosti IéCby intenzivni chemoterapie
¢ R*-maxi-CHOP/R-HD-Ara-C - Nordicky protokol
* R*-hyper-CVAD/HD-MTX-Ara-C - MD Anderson protokol

VIl.1.1.2 Konsolidace

Pouze v pripadé dosazeni objektivné méritelné odpovéedi - CR, PR

» vysokodavkovana terapie (napr. BEAM) nasledovana autologni transplantaci kostni drené (ASCT)
VIil.1.1.3 Udrzovaci lécba

e rituximab*, obvykle kazdé 2-3 mésice po dobu 2 let

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

VIl.1.2 Pacienti schopni stredné intenzivni chemoterapie

Obvykle pacienti do 75-80 let bez limitujicich komorbidit ¢i mladsi pacienti s limitujicimi komorbi-
ditami.

Vil.1.2.1 Indukce

* rezimy zalozené na anthracyklinech (samotné ¢i s implementaci vysokodavkovaného cytarabi-
nu, HDAC) nebo rezimy zalozené na bendamustinu, vzdy v kombinaci s rituximabem*

Rezimy:

* alternace R-CHOP a R-HDAC (HDAC= vysokodavkovany cytarabin, 1-2g/m?, 2 davky a 24h,
3+3 cykly)

e R-CHOP ¢i R-COEP (v pripadé kardialni komorbidity)

 R-bendamustin* (v CR v 1. linii terapii v praxi standardné nepouzivano z ddvodu chybéni uhrady)

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VIl.1.2.2 Udrzovaci lécba

v pripadé dosazeni objektivné méritelné odpovédi se jedna o standardni postup
¢ rituximab*, obvykle kazdé 2-3 mésice po dobu 2 let

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

VIl.1.3 Pacienti nevhodni k stiredné davkované terapii typu CHOP-like

Obvykle pacienti nad 75-80 let ¢i mladsi pacienti v pripadé vyraznych komorbidit.

VIl.1.3.1 Indukce

* rezimy zalozené na alkylacnich latkach v kombinaci s rituximabem*
Rezimy:
* R-COP

¢ R-chlorambucil
¢ R-bendamustin* (s redukci bendamustinu)

VII.1.3.2 Udrzovaci lécba
V pripadé dosazeni objektivné méritelné odpovedi se jedna o standardni postup.
¢ rituximab*, obvykle kazdé 2-3 mésice po dobu 2 let

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

y v »

Vil.1.4 Pacienti neschopni Zzadné chemoterapie

Z davodu vysokého véku ¢i zavaznych komorbidit

Rezimy:

e rituximab* v monoterapii ¢i v kombinaci s kortikoidy (dexamethazon)
* monoterapie kortikoidy (dexamethazon)

* lokalni radioterapie 30-40 Gy

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VIl.2 MCL = lécba 1. relapsu/progrese onemocnéni

VIil.2.1 Pacienti schopni podstoupit alogenni transplantaci

Obvykle pacienti mladsi 60 let, bez vyznamnych komorbidit, ktefi maji vhodného darce,
tj. HLA-identického sourozence ¢i HLA-kompatibilniho darce Stépu z registru darcl kostni drené.

VIil.2.1.1 Re-indukce

* obvykle vysokodavkovana terapie zalozena na platinovych derivatech v kombinaci s rituxi-
mabem™* (imunoterapie neni indikovana pouze v pripadech prokazané CD20-negativity lymfomu
z rebiopsie)

Rezimy:

* R-DHAP

* R-ESHAP

* R-ICE

* R-GDP

e v pripadé ¢asneého relapsu po prechozi chemoterapie (ev. po ASCT), a tudiz s predpokladem
chemorezistence, je indikovan ibrutinib*

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Vil.2.1.2 Konsolidace

Pouze v pripadé chemosenzitivniho onemocnéni (ij. v prfipadé dosazeni kompletni ¢i alespon
parcialni remise)

* myeloablativni ¢i RIC terapie nasledovana alogenni transplantaci kostni drené (graft-versus-lym-
phoma efekt)
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VIil.2.2 Pacienti nevhodni k intenzifikované chemoterapii
Dlvodem je vysoky vék Ci limitujici komorbidity

* neexistuje ,standardni” Ié¢ba této skupiny pacientd, tj. relabovanych &i refrakternich pacientd
s MCL nevhodnych k myeloablativni terapii nasledované alloSCT. Maximum pacientt by mélo byt
zarazeno do klinickych studii. Pokud neni k dispozici vhodna klinicka studie, pak obvykly postup
zahrnuje podani rezim( zalozenych na novych lécich, event. na fludarabinu.

Rezimy:

* R-bendamustin*, R-bendamustin*-cytarabin (R-BAC)), R-HD-Ara-C

¢ ibrutinib* (monoterapie do progrese onemocnéni)

* lenalidomid* (monoterapie do progrese onemocnéni)

* R-fludarabin-cyklofosfamid (R-FC), event. v kombinaci s mitoxanthronem (R-FCM)
¢ temsirolimus®, R-temsirolimus*, R-bendamustin*-temsirolimus* (BERT)

¢ R-bortezomib*, R-bendamustin*-bortezomib* (RBB)

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

y v

VI1.2.3 Pacienti neschopni zadné chemoterapie

Dlvodem je vysoky vék ¢i zavazné komorbidity
e kortikoidy (napf. dexamethazon)
* |okalni paliativni radioterapie 30-40 Gy

Vil.2.4 MCL - lécba 2. a dalSiho relapsu/progrese

e pro tyto pacienty plati to samé, co bylo popsano v sekci VII.2.

* Volba jednotlivych linii leCby zavisi kromé dostupnosti vhodnych klinickych studii téz na standar-
dech a zvyklostech jednotlivych center. Posouzeni, ktera z lé¢ebnych moznosti je pro pacienta
optimalni, zavisi na radé faktoru: vék a komorbidity pacienta, rozsah a biologické faktory nemoci,
schopnost spoluprace a moznosti absolvovat Ié¢bu ambulantné, rychlost nastupu relapsu a jeho
klinicka agresivita, typ predchozi terapie (predchozich terapii), tolerance predchozi terapie (pred-
chozich terapii), preference pacienta, a;.
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VI1.3 Probihajici studie pro nemocné s lymfomy z plastovych
bunék

3066K1-4438-WW

Randomizovana studie faze IV porovnavajici dva intravendzni rezimy temsirolimu u pacient( s relabo-
vanym refrakternim MCL (2-7 predchozich linii terapie).

Stav studie: probiha nabor
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VIIl. Vysoce agresivni lymfomy

Prekurzorové lymfoidni neoplazie (WHO klasifikace 2008)

* B-lymfoblasticka leukémie/lymfom (B-ALL/LBL), NS (blize nespecifikovana)
* B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s rekurentnimi genetickymi abnormalitami:
* B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s t(9;22); BCR-ABL1

* B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s t(v;11923); s MLL prestavbou

¢ B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s(12;21); TEL-AML1

* B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s hyperdiploidii

* B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s hypodiploidii

¢ B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s t(5;14); IL3-IGH

¢ B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s t(1;19); E2A-PBX1

* T-lymfoblasticka leukémie/lymfom (T-ALL/LBL)

Charakteristika skupiny

* Prekurzorové lymfoidni malignity jsou prevazné onemocnéni détského véku, 75% se objevuje
u deti mladsich 6 let.

* jako leukémie se prezentuje vétsinou B-prekurzorovy typ

* jako lymfom se vétsinou (cca 80 %) prezentuje T-prekurzorovy typ, obvyklé je u néj bulky me-
diastinalni postizeni

* VétsSinu pacientl tvofi muzi.

Principy lécby

* Lécba probiha podle protokoll pro akutni lymfoblastické leukémie na CIHP: vzdy s profyla-
xi CNS vysokodavkovanym metotrexatem, intrathékalni aplikaci a/nebo profylaktickym ozarenim
CNS, avzdy s udrzovaci terapii.

e U Ph pozit. LBL/B ALL je indikovana Ié¢ba TKI (imatinib, dasatinib)* v kombinaci s chemoterapii
dle protokol(i B ALL.

* Nemocni, ktefi dosahnou kompletni remise po 1-2 cyklech indukéni chemoterapie (tj. do 4-8
tydnl po zahajeni) a nemaji dalsi negativni cytogenetické prognostické faktory: t(4;11)/ALL1-AF4
pozitivitu, t(9;22)/bcr-abl pozitivitu pokracuji intenzifikovanym rezimem a udrzovaci lé¢bou.

* Nemocni, ktefi dosahnou kompletni remise pozdéji nebo maji dalsi negativni prognostické
faktory, jsou léceni intenzifikovanou Iéébou (autologni ¢i alogenni transplantaci) a v pripadé
autologni transplantace rovnéz mohou dostavat udrzovaci terapii.

* Postaveni RT v Iécbé LBL:

- v pripadé inicialniho postizeni mediastina zvazit konsolidaéni RT na mediastinum v davce
30 Gy/ 15 frakci/3 tydny

- individualné zvazit nutnost profylaktickeé RT CNS 24Gy/12 frakci/ 2,5 tydne, CAVE zvySeni
rizika neurotoxicity!

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VIil.1 Burkittiv lymfom (BL)

Charakteristika skupiny
* Jedna se o rychle proliferujici agresivni zralé B lymfoproliferativni onemocnéni s chrakteristic-
kou translokaci c-myc onkogenu.
¢ Obvykle velka masa tumoru (bulk).
« Casté extranodalni postizeni, zejména GIT nebo gynekologické oblasti.
* Vlyzaduje rychlé zahajeni intenzivni Iécby.
* klinické varianty
- endemicka forma asociovana s EBV - v CR se nevyskytuje
- sporadicka forma - v CR se vyskytuje
- s imunodeficitem asociovany BL
* Soucasné lécebné protokoly jsou zalozeny na kratkodobé intenzivni indukéni 1éébé s vice-
dennim podanim cytostatik k dlouhodobému udrzeni sérovych hladin. Vzdy je soucasti proto-
koll profylaxe CNS kombinaci vysokodavkovaného MTX, cytosinarabinosidu a intrathékalniho
podani cytostatik.
* CD20 je pravidelné pozitivni a kombinace chemoterapie s rituximabem zlepsuje |é¢ebné
vysledky
¢ Podani rituximabu je mozné pouze v CIHP.
* Postaveni RT: zvazit RT na oblast perzistujiciho CNS postizeni v ramci zachranné lécby v davce
24 Gy/12 frakci/2,5 tydne
* Ve WHO klasifikaci 2008 je nové zarazena jednotka ,,B-lymfom, neklasifikovany s rysy interme-
diarnimi mezi difuznim velkobunéncéym B lymfomem a Burkittovam lymfomem®. Tyto lymfomy se
vyznacuji ¢asto dvoji translokaci c-myc a bcl-2 (eventualné bcl-6) onkogenu, eventualné dvoji
expresi prislusnych protein(l. Jejich prognéza je horsi nez u DLBCL i nez u klasickych Burkitto-
vych lymfoma. Jejich optimalni [é¢ba neni standardizovana, avsak jejich lé¢ba pomoci R-CHOP
neni pokladana za adekvatni. Lé¢ba protokoly pro Burkitt(iv lymfom mize jejich prognozu zlepsit,
i kdyz toto nebylo s dostate¢nou jistotou prokazano.
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VIIl.1.1 Lééba 1. linie mladsSich pacientu (do 65 let)
Stanoveni rizika: viz 111.5.5.2

Principy lécby:

* prevence TLS

* prefaze

¢ imunochemoterapie (rituximab)*

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

VIIl.1.1.1 Nizke riziko

* 3x R-CODOX-M

VIIl.1.1.2 Vysoké riziko

« 4 cykly alternujici R-CODOX-M a R-IVAC

o 4-6 cykla protokolu B-NHL-2002 (6-8 davek rituximabu)

o 6-8 cykla alternujici R-HyperCVAD a R-MTX/HD-AraC (rituximab se doporucuje podavat 8x,
vzdy 1. a 8. den v prvnich ¢tyfech cyklech)

o GMALL protokol (citace Hoelzer Blood 2014)

VIIl.1.2 Lééba 1. linie starsich pacientu (> 65 let)

* 6-8 cykll DA-EPOCH-R

e GMALL protokol pro starsi - Hoelzer

e 6-8 cykll alternujici R-HyperCVAD a R-MTX/HD-AraC (rituximab se doporucuje podavat 8x,
vzdy 1. a 8. den v prvnich ¢tyfech cyklech) se snizenim davky AraC ze 3 g/m2 na 1 g/m2.

e 4-6 cykll protokolu B-NHL-2002 (6-8 davek rituximabu) v Upravé pro starsi pacienty

VIil.1.3 Lécbha relapsu Burkittova a lymfoblastového lymfomu

e Zachranny platinovy rezim (ESHAP, DHAP, ICE) + rituximab s naslednym zvazenim provedeni
autologni, eventualné alogenni transplantace u pacientll mladsich 65 let
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Viil.2 B-NHL spojené s AIDS

* fadi se k vysoce agresivnim lymfomam

* vstupné vysetreni absolutniho poétu CD4+ lymfocyt(

e vySetreni virové naloze HIV

* vySetreni HBsAg, HBcAg, HbeAg, HBV DNA

* indikovana antiretrovirova lécba

* vzdy aplikovat G-CSF

* pacienti na aktivni retrovirové |é¢bé s trvale nizkym pocétem CD4+ lymfocytd <100 maji Spatnou
prognoézu a vyssi riziko infekce spojené s pridanim rituximabu

Burkittav lymfom spojeny s AIDS

* modifikovany CODOX-M/IVAC = rituximab*

¢ CHOP + HD metotrexat (nepodavat davky MTX >3g/m?) + rituximab*
* DA-EPOCH-R*

* Modifikovany zkraceny DA-EPOCH-R* pro HIV pozitivni pacienty

DLBCL spojeny s AIDS
* R*~CHOP + intrethékalni profylaxe
* DA-EPOCH-R*

Plasmoblastovy lymfom spojeny s AIDS
* CODOX-M/IVAC
* DA-EPOCH-R*

Primarni CNS lymfom spojeny s AIDS
¢ HD metotrexat

* samostatna radioterapie

e antiretrovirova lécba

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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IX. Primarni extranodalni lymfomy

Poznamky k uvodnimu vysetieni a stagingu

* Primarni EN lymfomy zahrnuji rizné histologické podtypy lymfomd.

* V oblasti hlavy a krku, resp. pri postizeni mékkych tkani a patere je v nékterych pripadech vhodné
misto CT pouzit MRI.

 \ pripadé primarnich lokalizaci s rizikem okultniho postizeni resp. relapsu v CNS nutno provést
diagnostickou lumbalni punkci (napf. pfi postizeni oka, varlete, paranasalnich sinust).

e U lymfomU v oblasti Waldeyerova okruhu byva ¢astéji postizeni i dalSich ¢asti zazivaciho traktu a je
mozné do stagingu zahrnout gastroskopii s odbérem vzork( k histologickému vySetreni.

* Lymfomy ve velmi vzacnych lokalitach vyZzaduji co nejpirehlednéjsi organové specifické vyset-
feni (napr. MRI + ultrazvuk u primarniho lymfomu endokardu).

* Non-gastrické MALT lymfomy vznikaji ¢asto na podkladé autoimunitniho procesu prislusného or-
ganu.

Poznamky k lé¢bé

e Zakladem léCebné strategie je ta, ktera odpovida stejnému histologickému typu a klinickému sta-
diu u lymfomu primarné nodalniho.

e Chirurgicky zakrok ma vyznam prevazné diagnosticky, u nékterych typ( vSak mize vést k dobré
lokalni kontrole (napr. lymfomy varlat, kozni B lymfomy). U vétSiny pfipad(l nejsou radikalni chi-
rurgické vykony (napf. amputace pfi primarné extranodalni lymfomu kosti nebo ablaci prsu pfi
lymfomovém postizeni apod.) indikovany kromé zcela vyjimeénych pripadll. Obecné vzdy, kde Ize
pouzit jinou Ié¢ebnou modalitu - (imuno)chemoterapie, radioterapie - jsou tyto vykony kontrain-
dikovany.

e Zakladem léc¢by u indolentnich B-lymfom( ve stadiu IE je snaha o co nejlepsi lokalni kontrolu,
tedy radioterapie v dostate¢né davce, provadéna na pracovisti zkuseném v definovani IF.

* Role chemoterapie v téchto indikacich nebyla dosud jednoznaéné ur¢ena, vzhledem k existenci
¢asnych i pozdnich relapst u lokalizovanych forem indolentnich NHL ji presto povazujeme ve vét-
Siné pripadud za dulezitou.

 V |é¢bé lokalizovanych lymfom( agresivniho histologického typu (nejc¢astéji DLBCL a MCL) je
zakladem lécby kombinace chemoterapie (s rituximabem pfi CD20 pozitivité) + radioterapie.

 \ pripadé primarnich lokalizaci s rizikem okultniho postizeni resp. relapsu v CNS nutno provést
diagnostickou lumbalni punkci, v pripadé negativniho nalezu zahajit intrathékalni profylaxi, pri
pozitivnim nalezu nutno prehodnotit IéCebnou strategii a aplikovat rezim se systémovou a lokalni
lécbou CNS.
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IX1. Primarni GIT lymfomy

Charakteristika skupiny

* Indolentni lymfomy (50 %): lymfom marginalni zony MALT typu (varianta imunoproliferativni cho-
roba tenkého streva, IPSID), folikularni lymfom (raritné).

* Agresivni lymfomy (50 %): difuzni B-velkobunéc¢ny lymfom (DLBCL) s low-grade komponentou
MALT lymfomu, DLBCL bez low-grade komponenty, mantle cell lymfom (MCL), periferni T-lym-
fomy (PTCL).

* Nejcastéji postizenym mistem je zaludek (MALT, DLBCL), PTCL c¢astéji postihuji stfevo (lymfo-
matoidni polypoza), pripadné miize byt postizena souc¢asné horni i dolni ¢ast GIT.

* Chirurgicky vykon je vyhrazen pro pripady s obstrukci GIT nebo s nezvladatenym krvacenim.

* Zlatym diagnostickym standardem je gastro-duodenoskopie/kolonoskopie s biopsii dopiné-
na o endosonografii (EUS), pfinos EUS pro sledovani po l1éCbé je limitovany, povinné je vysetreni
na pritomnost Helicobacter pylori (HP).

* V pripadé dg. MALT lymfomu je vhodné dopinéni ORL vysetreni.

* V pripadé agresivnich lymfom( s vysokym rizikem postizeni CNS (vysoké proliferacni aktivité,
invazivité a vysoké hladiné LDH) doporucujeme diagnostickou lumbalni punkci, pripadné in-
trathekalni profylaxi.

e PET/CT vysetreni je doporuc¢eno u dg. DLBCL, MCL, PTCL.

» Stadium lymfomu klasifikovano pomoci Blackledge klasifikace (viz 111.4.3) pfi pouziti EUS je
vhodné popsat hloubku invaze:

- stadium |, - postizeni sliznice a submukozy
- stadium |, - pronikani submukozou

112 duben 2016



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

IX.1.1 Indolentni lymfomy GIT (MALT):
IX.1.1.1 HP pozitivni MALT lymfom, ¢asné stadium (I, 1l J)

* Eradikace HP: amoxicilin 2x 1g + klaritromycin 2x 500 mg + omeprazol 2x 20mg (10-14 dnu).

* Eradikacni ATB Iécba je uc¢innéjsi u nizsiho stadia a u nemocnych bez t(11;18).

* Endoskopie s biopsii za 6 mésicl po skonéeni eradikacni lé¢by, klasifikace lécebné odpo-
vedi dle kritérii GELA, sledovani po 6 mésicich po 2 roky, poté 1x ro¢né.

* \ pripadé perzistence choroby/parcialni remise je metodou volby radioterapie involved field
(RT IF) s ozarenim perigastrickych uzlin.

* Lze zvazit postup watch and wait (minimalni zbytkova choroba), monochemoterapii (cyklofosfa-
mid, chlorambucil) nebo Ié¢bu polychemoterapii COP, pripadné jiné kombinované rezimy, v pri-
padé pouziti chemoterapie je pri lé¢bé CD20+ lymfomu indikovana i imunoterapie rituximabem®*.

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

IX.1.1.2 HP negativni MALT lymfom a pokrocila stadia HP pozitivniho
MALT lymfomu (I1,-1V)

V pripadé bioptické negativity HP doporucujeme verifikovat negativitu vysetrenim antigenu
ve stolici, prip. serologii anti-HP protilatek. Zvazit infekci jinym druhem Helicobactera (H. heilma-
nnii, H. felis)

Eradikacni ATB Iécba neni v pripadé verifikované negativity indikovana

Metodou volby u stadia |, Il je radioterapie s ozarenim perigastrickych uzlin, v pfipadé I, RT EF
s ozarenim i paraaortalnich a parakavalnich uzlin

Lécba stadia IIE-IV a nemocnych, ktefi relabuji po RT je zaloZzena na riznych schématech imuno-
chemoterapie (napr. R*~-COP, R*~-CHOP, R*bendamustin, R*-chlorambucil), nemocnist(11;18)+
lymfomem maiji mensi citlivost k alkylaénim cytostatikiim

* Nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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IX.1.2 Agresivni lymfomy GIT (DLBCL, MCL, PTCL)

* Terapie je stratifikovana dle IPI a stadia se fidi dle postupt pouzivanych u nodalnich protéjsku
agresivnich lymfom.

* U nemocnych s DLBCL s low-grade komponentou MALT lymfomu a HP pozitivitou doporuc¢ena
navic ATB eradikace HP.

* Pri prokazaném limitovaném stadiu (1, II) Ize zvazit 4 cykly CHOP (s rituximabem* v pfipadé CD20
pozitivity) s naslednou RT IF.

* Stadia Il -IV IéCime pfislusnymi protokoly pro dany typ nodalniho lymfomu (vétsinou CHOP-like).

* Lécebnou odpoved u pokrocilych stadii (Il -IV) se doporucuje hodnotit pomoci PET/CT.

* Endoskopie s biopsii v ramci sledovani 1x ro¢né, pokud neni klinicka indikace ¢astéiji.

* Radioterapie se zacina za 2-3 tydny po operaci (pfi hojeni per secundam az po zhojeni rany),
eventualné za 5 tydn( po posledni chemoterapii.

* Nutné schvaleni reviznim Iékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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IX.2 Primarni lymfomy CNS

Primarni lymfomy centralni nervové soustavy (PCNSL) - ve WHO klasifikaci 2008 nové zarazena
samostatna jednotka primarni difuzni velkobunécény lymfom CNS.

Charakteristika skupiny

¢ Definice: NHL vznikajici primarné v mozku a miSe vcéetné leptomening nebo v oku Postizeni
oka = postizeni sklivce, sitnice, o¢niho nervu.

¢ Mezi PCNSL nepatfi lymfomy postihujici dura mater, o¢nici, o€ni adnexa.

 Zlstavaji limitované na CNS, bez systémového Sifeni.

* Priblizné 5% vSech intrakranialnich tumort a 1-2% vSech NHL.

¢ Histologie: nejcasteji se jedna o difuzni B-velkobunéény lymfom.

* Prognoza: median celkoveho preziti (OS) 2-6 let v zavislosti na vstupnim riziku

¢ Onemocneéni je pres celkové nepriznivou progndzu u ¢asti nemocnych, obzvlasté mladsich 60 let,
potencialné kurabilni.

Terapie a specifika diagnostiky

e Soucasti standardniho stagingu je vylouéeni systémového postizeni. Pouziva CT hrudniku,
bricha a panve také CT (alternativné PET/CT pripadne Ize pouzit ultrasonografii).

¢ Ke zjisténi rozsahu CNS postizeni je indikovana MR mozku (MR patere a paterniho kanalu pri
postizeni mozkomisniho moku), kompletni oftalmologické vySetreni véetné vysetreni stérbinovou
lampou, vySetreni likvoru (cytologicky, pritokovou cytometrii, event.vysetreni klonality lehkych
retézcl a rearanzovani gent), neurologické vysetreni k objektivizaci vstupniho stavu a alespon
bazalni vysetreni kognitivnich funkci (Minimal Mental State, MMS - viz kapitola 111.3.2.1).

¢ K doplnujicim vysetrenim patfi vySetreni kostni drené (histologické pripadné cytologické ev. CT/
PET) a UZ varlat.

» Zakladem terapie je vysokodavkovany metotrexat (inovované schéma dle de Angelisové), pfri-
padné u nemocnych v dobrém vykonnostnim stavu kombinace AraC+MTX+Thiotepa (protokol
MATRIX) s konsolidaci pomoci autologni transplantace.

* Pfi podavani metotrexatu je nutné respektovat redukci davky u starSich nemocnych (>60
let) na podkladé clearance kreatininu. Redukce davkovani dle kreatininové clearance plati
i pro mladsi nemocné s postizenim renalnich funkci.

¢ Vlyznam intrathékalniho resp. intraventrikularniho podavani cytostatik u nemocnych bez postizeni
mening je sporny.

* Na zakladé randomizované studie je u nemocnych s intenzivni chemoterapii indikovano podani
rituximabu (,,on label“ v pfipadé DLBCL, nicméné nejedna se o chemoterapii CHOP, vhodné zis-
kat souhlas RL).

* Radioterapie zvysuje toxicitu lécby zejména u pacientll > 60 let a mize se vynechat
u téchto pacientd v prvni linii lé¢by. Pokud je radioterapie aplikovana, nutno poditat s relativné
castymi pozdnimi uc¢inky radioterapie na mozkovée funkce.
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* Postaveni RT v Iéébé PCNSL.:

- soucast konsolidace po dosazeni CR (u starsich pacient > 60 let zvazit i vynechani RT-
-CAVE neurotoxicita)

- pfi PR, SD ¢i PD po systémoveé primolécbé

- samostatna RT pri Kl systémoveé leécby do CLD 36-40 Gy/3,5-4 tydny

- |é¢ba relapst po CHT bez predchazejici RT

- zvazit vynechani RT po dosazeni remise po intenzivni indukci s ASCT (MATRIX)

* RT v pripadé CR po CHT: 24-36 Gy ( u starsich pac. dop. zvazit nizsi davku 24 Gy nebo uplné
vynechani RT, nizsi davku zvazit po lécbé kombinaci R-MPV, vys$si davku 36 Gy zvazit v pripadé
lécby 4xHD MTX/HD Ara-C).

* RT v pfipadé PR, SD, PD: 36 Gy/3,5 tydne na oblast celého mozku + boost na nadorové lozis-
ko 9 Gy/1 tyden do CLD 45 Gy.

* Objem RT: cely mozek (v¢. lamina cribriformis, zadni ocni segment, dolni hranice C3/C4), pri
ocnim postizeni do objemu i obé oci, RT kraniospinalni osy se v kurativni primoterapii neindikuje,
role v paliativni indikaci dle individualniho zvazeni (risk/benefit).

* U pacient(l s primarnim CNS lymfomem a asymptomatickym oénim postizenim je zakladem
lécby vysokodavkovany metotrexat.

* Neurochirurgicky zakrok by mél byt omezen jen na odbér biopsie. Metodou volby pro histologic-
kou verifikaci je stereotakticka biopsie. Resekce loziskoveho postizeni neni prinosem.

» Kortikosteroidy u primarnich CNS lymfomu - pokud je pacient asymptomaticky, steroidy ne-
jsou nevyhnutelné nutné. Podani steroidu je indikované, pokud ma pacient zvySeny intrakranialni
tlak a je riziko vzniku edému mozku. VSeobecné je vhodné pouzit nejnizsi davku steroid(l na krat-
kou dobu s postupnym vysazovanim. Pacienti s rozsahlou nadorovou masou by méli dostat ste-
roidy nejméné 24 hod. pred radioterapii.

* U HIV pozitivnich pacient( pridat antiretrovirovou 1é¢bu HAART.

* Je vhodné sledovat kognitivni funkce a objektivizovat jejich hodnoceni (viz 111.3.2.1)
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IX.2.1 Lécba 1. linie

Inovované schéma kombinujici chemoterapii a radioterapii dle DeAngelisové

5x R-MPV

restaging

PR

2x R-MPV

CR
restaging

CR PR

SD, PD

RT mozku 23,4 Gy

RT mozku 45 Gy

2% vysokodavkované Ara-C

Schéma dle IESLG

Metotrexat 3,5 g/m?i.v. den 1

celkem 4 cykly a 3 tydny

ARA C 2 g/m? (1hod. inf.) a 12h. den 2 a 3 (j. celkem 4 davky)

restaging
CR, PR, SD
2x HD MTX/HD ARA C PD
restaging
CR PR SD
36 Gy 36 Gy 40 Gy
(redukce nebo vynechani + boost 9 Gy na lozisko + boost 9 Gy na lozisko
u pacientu > 60 let) tumoru tumoru
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MATRIX (dle studie IELSG43)

Rituximab 375 mg/m?2/d (d O, 5)
MTX 3,5g/m?(d 1)

AraC 2x2 g/m?/d (d 2-3)
Thiotepa 30 mg/m? (d 4)

celkem 2 cykly a 3 tydny

zhodnoceni odpovédi
CR/PR/SD PD
sbér PBSC WBRT 40 Gy

Rituximab 375 mg/m?/d (d O, 5)
MTX 35 g/m? (d 1)

AraC 2x2 g/m?/d (d 2-3)
Thiotepa 30 mg/m? (d 4)

celkem 2 cykly a 3 tydny

zhodnoceni odpovédi

CR/PR SD/ PD
Konsolidace ASCT
HDT-ASCT
BCNU 400 mg/m? (d-6) Radioterapie
Thiotepa 2x5 mg/kg/d (d-5-(-4))

+ ASCT (dO)

IX.2.2 Moznosti 2. linie lécby

Pacienti Ié¢eni pouze radioterapii v prvni linii:

* systémova chemoterapie s R-HD MTX = intratekalni aplikace MTX

* zvazit opakované ozareni

 vysokodavkovana lécba + autologni transplantace pfi dosazeni CR po zachranné 1écbé
e podpurna lécba

Pacienti Ié¢eni vysokodavkovanym metotrexatem v prvni linii bez radioterapie

a) pokud odpovéd trvala > 12 mésicu:

* opakovat IéSbu vysokodavkovanym metotrexatem + rituximab

e alternativni chemoterapeuticky rezim (napr. HD Ara-C)

* vysokodavkovana lécba + autologni transplantace perifernich kmenovych bunék, pokud dosah-
nou CR po zachranné lécbé

b) pokud odpoveéd trvala <12 mésicl:
* involved field radioterapie mozku nebo radioterapie tchemoterapie
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IX.3 Primarni lymfomy oka

* Lécba je analogicka terapii primarnich CNS lymfomd.

* Radioterapie mozku je podstatnou slozkou, protoze pfi maligni uveitidé je Spatny priinik systé-
moveé chemoterapie do uvealni tekutiny a riziko CNS recidivy je vysoke.

¢ Je mozné zvazit i intraokularni chemoterapii metotrexatem.
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IX.4 Primarni lymfomy Waldeyerova mizniho okruhu

Charakteristika skupiny

* DLBCL tvori prevaznou vétsinu lymfoma této skupiny.

¢ Vétsina nemocnych ma pfi diagnoze limitované stadium (I/11).

* Po stanoveni diagndzy vzdy zvazit i gastroskopické vysetfreni; pri vysoké proliferacni aktivité,
invazivité a vysoké hladiné LDH doporucujeme diagnostickou lumbalni punkci, pfipadné intrathe-
kalni profylaxi.

Principy lécby

* Lécba se shoduje s Iécbou prislusnych nodalnich lymfomd (CHOP-like rezim s rituximabem*
u CD20 pozitivnich lymfomu).

¢ Adjuvantni radioterapie postizené oblasti a drénujicich uzlin u nemocnych KS I/Il neovliviiuje
preziti bez lymfomu.

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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IX.5 Primarni lymfomy paranasalnich dutin

Charakteristika skupiny a principy lIé¢by

* DLBCL tvori 95 % lymfoma této skupiny.

¢ Lécba je shodna s terapii nodalnich lymfom( (CHOP-like rezim s rituximabem *RT)
* Nezbytna je systémova CNS profylaxe

IX.5.1 Periferni T/NK nasalni lymfom

* Lymfom je v nasi populaci vzacny, prognoza je nepfrizniva.

* RT je obligatorni souc¢asti kombinované Iécby tohoto typu T-lymfomu, RT mozné aplikovat
pred ¢i po CHT (preferuje se aplikace pred zahajenim CHT).

* U nemocnych < 65 let je indikovana intenzivni chemoterapie CHOP-like rezimem nebo rezimem
s obsahem ifosfamidu, methotrexatu a etoposidu (IMEP), eventualné s vysokodavkovanou
Iéébou s podporou perifernich kmenovych bunék.

* U mladsich nemocnych zvazit vyhledani darce a provedeni alogenni transplantace.

* U nemocnych > 65 let je indikovano podani antracyklinového rezimu.

* Radioterapie je indikovana u stadia |/Il a u nemocnych s reziduem lymfomu po chemoterapii.

* U nemocnych s relapsem onemocnéni je na zvazeni podani chemoterapie na podkladé aspara-
ginazy.
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IX.6 Primarni testikularni lymfomy

Charakteristika skupiny a principy IéCby

» Terapie pro vSechna stadia i histologické typy (>90% tvori DLBCL) je shodna s lé¢bou nodalnich
lymfomd.

* Doporuceno je vySetreni likvoru (priitokova cytometrie) a kontralateralniho varlete (UZ).

* Vzdy nutna CNS profylaxe (intrathékalni aplikace nebo systémova chemoterapie vysokodavko-
vanym metotrexatem).

* \ pripadé pritomnosti paraaortalni masy lymfatickych uzlin doporuc¢ujeme zvazit RT IF (30-35 Gy
v pripadé CR, 35-45 Gy v pripadé nedosazeni CR).

¢ Indikovana je RT kontralateralniho varlete k prevenci relapsu.
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IX.7 Primarni lymfomy orbity a ocnich adnex

U ohrani¢enych lymfomd marginalni zony spojivky vzdy vysSetfit pfitomnost chlamydiové infekce,
eventualné pak ATB Iécba k eradikaci lymfomu.

IX.7.1 Terapie indolentniho lymfomu (MZL)

Principy lécby

¢ stadium I: radioterapie IF

e stadium II-1V: l1é¢ba odpovida Ié¢ébé nodalnich indolentnich lymfomd, lécba rituximabem je
hrazena jen pfi podani ve vybranych centrech (CIHP, KOC)

IX.7.2 Terapie agresivniho lymfomu

Principy lécby

« stadium I: 4-6 cyklii chemoterapie s obsahem antracyklinu

* stadium II-IV: Ié¢ba odpovida Ié¢bé nodalnich agresivnich lymfomd, v pfipadé invazivity lymfo-
mu, vysoké proliferacni aktivity a vysoké hladiny LDH je nezbytna profylaxe CNS
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IX.8 Primarni lymfomy stitné zlazy

Charakteristika skupiny

* 1/3 tvori lymfom marginalni zény, 1/3 DLBCL a v 1/3 pripadu je pfitomna slozka indolentniho
(MZL) i agresivniho (DLBCL) lymfomu.

« Casty vznik v terénu chronické autoimunni thyreoiditidy.

* 90% pripadu tvori stadia IE a llE, prognoza je pfizniva.

» Stanoveni diagnozy se musi opirat o kvalitni histologicky vzorek, ne pouze o biopsii tenkou jehlou
(FNAB)

IX.8.1 Terapie indolentniho lymfomu (MZL)

Principy Ié¢by

 stadium I: radioterapie IF

* stadium II-IV: |écba odpovida Iéébé nodalnich indolentnich lymfomd, intenzita 1&¢by je stratifi-
kovana dle FLIPI

* |éCba rituximabem je hrazena jen pri podani ve vybranych centrech (CIHP, KOC)

IX.8.2 Terapie agresivniho lymfomu (DLBCL), véetné pFipadu s okrsky
difazniho rustu

Principy Ié¢by

* stadium I: imunochemoterapie s rituximabem - 4x R-CHOP

* stadium II-1V: lé¢ba odpovida Ié¢bé nodalnich agresivnich lymfomu, intenzita 1écby je stratifi-
kovana dle |Pl/aalPI

1X.9 Primarni nasalni lymfomy

Principy Ié¢by

* Terapie pro vSechna stadia i histologické typy je shodna s Iéébou nodalnich lymfom.

* Pfi znamkach invaze do skeletu, vysoké proliferacni aktivité nebo vysoké hladiné LDH doporucu-
jeme CNS profylaxi.
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IX.10 Primarni kozni lymfomy

Obecné poznamky
* Nejcastéjsi forma extranodalnich nehodgkinskych lymfom.
¢ Roc¢ni incidence je 1:100 000, ¢astéjsi u muzl (1,72:1)
* Soucasné klasifikace WHO/EORTC, WHO 2008 rozdéluji primarni kozni lymfomy na dvé samo-
statné skupiny:
- primarni kozni T-bunécéné lymfomy (CTCL)
- primarni kozni B-bunééné lymfomy (CBCL)
* \ zapadnim svété zastupuji CTCL 75-80% a CBCL tvori 20-25 % s rozdilnou distribuci ve svété.
* Problémem téchto onemocnéni je ¢asto obtizné a pozdni stanoveni diagnozy a klinického stadia,
prognostikace, pfimérenost Iécby, hodnoceni odpovédi a sledovani
* Vhodna je spoluprace dermatologa, hematologa, radiacniho onkologa a a dermato-hematopato-
loga.
* Vzhledem k vzacnosti, velké heterogenité, chybéni evidence-based lécebnych postupl primarné
koznich lymfom( je vhodné péci centralizovat.

Primarni kozni T-bune¢né lymfomy se podle WHO/EORTC klasifikace se rozdéluji do trech

skupin:

* skupina klasickych primarnich koznich T-bunécnych lymfom(: mycosis fungoides (MF) a jeji
varianty a Sézaryho syndrom (SS)

* skupina primarnich koznich CD30-pozitivnich lymfoproliferativhich onemocnéni (CD30+
LPD)

* skupina vzacnych ¢asto agresivnich koznich T/NK-bunécénych lymfom jako T-bunécény lym-
fom typu subkutanni panikulitidy (SPTCL), mimouzlinovy NK/T-bunécény lymfom, nasalni typ a pri-
marni kozni periferni T-bunécny lymfom, nespecifikovany

Primarni kozni B-bunééné lymfomy podle WHO-EORTC klasifikace predstavuji jednotlivé podty-
py CBCL
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IX.10.1 Mycosis fungoides

Charakteristika skupiny a obecné poznamky
e MF a jeji varianty predstavuji 55 % vSech primarnich koznich lymfomu (44 % primarnich koznich
T-bunécnych lymfomu).
* WHO/EORTC a WHO 2008 klasifikace rozeznava kromé klasické MF (,,Alibert-Bazin* typ) vari-
anty a podtypy MF:
- folikulotropni MF
- pagetoidni retikulocytézu
- granulomatézni syndrom volné kize
e Staging MF se provadi podle platné TNMB klasifikace a ISCL/EORTC stazovaciho systému
(11.4.4)
* Onemocnéni je v soucasné dobé nevylécitelné.
* Progndza pacientd zavisi na klinickém stadiu.

Stadium Sleté preziti (%) Median preziti (mésice)
IA 98 36
B 56 4,7
B 48 3,4
IVA 23 2,1
VB 18 1,7

Diagnosticky algoritmus ¢asnych stadii MF (hodnocena kritéria):

* klinicka (perzistujici a/nebo progredujici patch/plaky; na neoslunénych mistech, variace ve ve-
likosti a tvaru, poikiloderma)

* histopatologicka (superficialni lymfoidni infiltrat; epidermotropismus bez spongiosy, lymfoidni
atypie)

¢ molekularni (klonalni TCR prestavba)

e imunopatologicka (< 50% CD2+, CD3+ a/nebo CD5+; < 10% CD7+; epidermalni/dermalni
diskordance CD2, CD3, CD5 a CD7)

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
se provadi podle mSWAT (modified Severity Weighted Assessment Tool)
Principy lécby
e |écba MF se ridi prognostickymi faktory, tj. klinickym stadiem a variantou/podtypem MF (foli-
kutropni MF, LCT - large cell transformation):
- pro ¢asna stadia MF I-1IA je indikovana terapie cilena na kizi
- pro pokrocila stadia MF 1IB-IVA je indikovana systémova terapie, event. v kombinaci s te-
rapii cilenou na kizi

Lécebné schéma: Indukeni (cytoredukeni) IéEba — udrzovaci [é¢ba — indukéni léCba — atd.
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Lécebné cile:

* navozeni dlouhotrvajici kompletni remise onemocnéni, zlepseni kvality zivota, prodlouzeni celko-
vého preziti

e paliativni [é¢ba s cilem zlepseni kvality zivota

Lécebné moznosti:
* terapie cilena na kizi
- topické podani kortikosteroid( Ill. a IV. tfidy
- topicka chemoterapie (mechloretamin nebo karmustin ve formé roztoku nebo kré-
mu)
- topicka aplikace retinoidu nebo rexinoidu
- fototerapie:
- PUVA
-NB UVB
- radioterapie:
- povrchova nizkovoltazni radioterapie
- lokalizované nebo celotélové ozareni elektrony (TSEB)
- fotodynamicka terapie
* systémova terapie
- imunoterapie: interferon alfa, retinoidy (acitretin), rexinoidy (bexaroten*), alemtuzu-
mab, denileukin diftitox, zanolizumab
- chemoterapie:
- monoterapie: nizkodavkovany methotrexat, gemcitabine, romidepsin, vori-
nostat, liposomalni doxorubicin, pralatrexat, bortezomib, cladribin
- polychemoterapie: CHOP, GD, aj.
- extrakorporalni fotochemoterapie (ECP)
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IX.10.1.1 Mycosis fungoides = ¢asna stadia IA=IIA

Prvni linie 1écby

¢ watch and wait“

* fototerapie PUVA

* fototerapie NB UVB

* topicke kortikosteroidy lll. a IV. tridy

* radioterapie (lokalni povrchova nizkovoltazni RT, lokalni ozareni elektrony)
* topické podani cytostatik (mechloretamin nebo karmustin)

Druha linie lécby

* interferon alfa + PUVA

* bexaroten* + PUVA

* fototerapie rePUVA

* fototerapie NB UVB

* topicke kortikosteroidy lll. a IV. tridy

* radioterapie (lokalni nizkovoltazni povrchova RT, ozareni elektrony)
* topické podani cytostatik (mechloretamin nebo karmustin)

IX.10.1.2 Mycosis fungoides = pokrocila stadia IIB=IVA

Péce o nemocné s pokrocilym stadiem MF patfi do rukou zkuseného hematologa ¢i dermatologa

Prvni linie 1écby

e PUVA + interferon alfa + radioterapie tumort

* celoteélove ozareni elektrony + interferon alfa

* povrchova nizkovoltazni radioterapie nebo celotélove ozareni elektrony
nizkodavkovany methotrexat

interferon alfa + nizkodavkovany methotrexat

Druha linie lécby

* bexaroten*

nizkodavkovany methotrexat
celotélové ozareni elektrony
chlorambucil + kortikosteroidy
gemcitabin

e romidepsin

* alemtuzumab

cladribin

bunék s rezimem s redukovanou intenzitou.

*v CR je v souéasné dobé preskripce vdzana na dermatologické centra (viz XVIIl.4).

extrakorporalni fotochemoterapie * interferon alfa nebo nizkodavkovany methotrexat

U mladsich nemocnych (do 60 let) je mozné zvazit indikaci alogenni transplantace krvetvornych
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IX.10.2 Sézaryho syndrom

Obecna poznamky

» SS predstavuje 3% vSech primarnich koznich lymfom(.

* Priznaky: exfoliativni erytrodermie, pruritus, alopecie, palmoplantarni keratodermie, ektropion.

e Staging SS se provadi podle platné TNMB klasifikace a ISCL/EORTC stazovaciho systému
(11.4.4).

* Onemocnéni je v soucasné dobé nevylecitelne.

* Progndéza: median preziti 32 mésicli od stanoveni diagnozy, 5leté preziti 24 mésicu.

* Problémem je ¢asto pozdni stanoveni diagnozy, tato patfi do rukou zkuseného hematologa, der-
matologa a dermato-hematopatologa, pacienti se SS maji byt Iéceni v CIHP.

Principy lécby

e |écbou volby je ,,imunitni odpovéd Setrici* terapie

* kombinovana terapie: systémova imunomodulaéni terapie s terapii orientovanou na k(izi
* vhodna ATB profylaxe stafylokokové infekce

e (¢inna terapie pruritu

Prvni linie 1éCby

 extrakorporalni fotochemoterapie (ECP)

¢ interferon alfa + ECP nebo + PUVA

* nizkodavkovany methotrexat

* interferon alfa + nizkodavkovany methotrexat (< 100 mg/tyden)

Druha linie lécby

¢ bexaroten* + ECP nebo + PUVA

e bexaroten* + interferon alfa

* ECP + bexaroten* nebo interferon alfa nebo nizkodavkovany methotrexat (mozné v kombinaci)

¢ interferon alfa + nizkodavkovany methotrexat

e alemtuzumab

¢ chlorambucil + kortikosteroidy

* romidepsin

e gemcitabin

e cladribin

 vysokodavkovany methotrexat (> 100 mg/tyden)

e fludarabin + cyklofosfamid

¢ U mladsich nemocnych (do 60 let) je vhodné po selhani dvou liniich terapie (vzdy vSak po kombi-
nované terapii IFN-a + bexaroten* + ECP) zvazit indikaci alogenni transplantace krvetvornych
bunék s rezimem s redukovanou intenzitou.

*V CR je v soucasné dobé preskripce vazana na dermatologicka centra (viz XVIII.5).
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IX.10.3 Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnéni

Charakteristika skupiny a obecné poznamky
* Predstavuji 25 % primarnich koznich lymfom.
e Zahrnuiji:
- Lymfoidni papuldza (typ A, B, C)
- Primarni kozni anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom
e Staging CD30+ LPD se provadi podle platné TNM klasifikace pro primarni kozni lymfomy jiné nez
MF/SS dle ISCL/EORTC (viz lll.4.5).

IX.10.3.1 Lymfomatoidni papuléza (LyP)

Obecné poznamky

* Nepovazuje se za maligni onemocnéni.

» Staging se provadi pouze pfi podezreni na systémové postizeni souvisejici s lymfoproliferativnim
onemocnénim.

* Nutné celozivotni sledovani pro 20-40% riziko sekundarniho lymfoproliferativniho onemocnéni.

* Prognoza: 5leté preziti 100 %.

Principy lécby
* vyvarovat se agresivni terapii
* solitarni/limitované postizeni nebo asymptomatické onemocnéni:
- sledovani, topické kortikosteroidy, fototerapie,
» multifokalni/difuzni postizeni nebo symptomatické onemocnéni:
- sledovani, nizkodavkovany metotrexat fototerapie, bexaroten, topické kortikosteroidy,
brentuximab vedotin (intervence nesnizuji riziko sekundarniho lymfoproliferativniho one-
mocnéni)
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IX.10.3.2 Primarni kozni anaplasticky velkobunéény lymfom (PCALCL)

Obecné poznamky

e priznaky: velké ulcerujici tumory
e dif. dg. pyoderma gangrenosum
e prognoza: 5leté preziti 95 %

Principy lécby
* solitarni Iéze: lokalni radioterapie nebo chirurgicka excize + lokalni radioterapie
* multifokalni postizeni: nizkodavkovany methotrexat (< 100 mg/ty), bexaroten, pralatrexate, bren-
tuximab vedotin, interferon alfa
* postizeni lokoregionalnich uzlin (pfi vylou¢eném systémovem ALCL):
- metotrexat, pralatrexate, brentuximab vedotin
- CHOP/CHOEP, gemcitabin, HDAC (vorinostat, romidepsin)
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IX.10.4 Vzacné primarni kozni T-bunécné lymfomy a jiné

 Predstavuji priblizné 20 % primarnich koznich lymfomd.
¢ Staging téchto onemocnéni se provadi podle platné TNM klasifikace pro primarni kozni lymfomy
jiné nez MF/SS dle ISCL/EORTC (viz lll.4.5).

e Pé&ci o tato onemocnéni je vhodné centralizovat.

IX.10.4.1 T-bunéény lymfom typu subkutanni panikulitidy (SPTCL)

¢ < 1% primarnich koznich lymfomu
¢ rozdéluji se podle fenotypu:
- o/pB+ SPTCL (predstavuji 75 %, prognoza: Sleté preziti 80 %, léCba: kortikosteroidy, bexa-
roten, sledovani)
- v/0+ SPTCL (progndza: Spatna, lécba: polychemoterapie, alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék)

IX.10.4.2 Primarni kozni periferni T bunééné lymfomy,
nespecifikované (PCPTCL, NOS)

e 2% primarnich koznich lymfom0
e prognoza: 5leté preziti 16 %

¢ |écba: jako u systémové formy PTCL-NOS chemoterapie s antracykliny + autologni transplantace,
gemcitabin, romidepsin

1X.10.4.3 Kozni y/d T bunéény lymfom (CGD-TCL)

* priznaky: skvrny - plaky s tendenci k ulceracim na dolnich koncetinach, trupu a pazich
e progndza: median preziti 31 mésicl

IX.10.4.4 Primarni kozni agresivni CD8+ T bunécny lymfom (CD8+ AECTL)

* < 1% primarnich koznich lymfomu
* prognodza: 5leté preziti 18 mésicl
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I1X.10.4.5 Primarni kozni lymfom s CD4+ malymi/stredné velkymi pleomorfnimi
T bunkami (CD4+ SMPTL)

* 2% primarnich koznich lymfoma
e dif. dg.: pseudolymfom
e prognoza: Sleté preziti 75 %

IX.10.4.6 Neoplasie z blastickych plazmacytoidnich dendritickych bb. (BPDCN)

e drive ,CD4+/CD56+ haematodermic neoplasm*
e priznaky: kontuziformni plaky, leukemizace
* prognoza: Spatna

IX.10.5. Primarni kozni B-bunécné lymfomy (CBCL)

* rocni incidence: 3:1 000 000
¢ S vyjimkou PCLBCL-TL a PCILBCL maji velmi dobrou prognozu.

e Staging CBCL se provadi podle platné TNM Kklasifikace pro primarni kozni lymfomy jiné nez
MF/SS dle ISCL/EORTC (viz 11l.4.5).

* Péci o tato onemocnéni je vhodné centralizovat.
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IX.10.5.1 Primarni kozni velkobunécny B lymfom (PCLBCL)

Charakteristika skupiny

¢ Velmi vzacné onemocnéni, které nelze zaradit mezi PCLBCL-LT nebo PCFCL. Zahrnuje morfolo-
gicke varianty: anaplasticky, plasmablasticky DLBCL, TCRBCL nebo primarni kozni intravaskular-
ni velkobunéc¢ny B lymfom.

I1X.10.5.1.1 Primarni kozZni intravaskularni velkobunécény B lymfom (PCILBCL)

* Velmi vzacna varianta PCLBCL.

 Postihuje predilekéné CNS, plice a kuzi, kde vytvari plaky a teleangiektatické léze (vétsinou na no-
hou a trupu).

* Prognoza: 3leté preziti 22 %, v pripadech, kdy vychazi lymfom z kapilar kozniho hemangiomu, je
prognoza lepsi (3leté preziti 56 %).

Principy lécby

» Systémova chemoterapie s antracykliny, u CD20+ lymfomu s rituximabem, radioterapie IF
dle lokality.

* U pacienti mladsich 65 let je mozné indikovat vysokodavkovanou Ié¢bu s autologni transplan-
taci krvetvornych bunék, u velmi mladych pacient( i alogenni transplantaci.

IX.10.5.1.2 Primarni kozni velkobunécny B lymfom, leg type (PCLBCL - LT)

Charakteristika skupiny

¢ Onemocneéni starSich nemocnych (> 80 let véku), Castéji u zen.

¢ Priznaky: solitarni nebo vicecetna ¢ervena nebo namodrala tumorozni loziska v typickeé lokalizaci
na dolnich koncetinach (v 10-15% se vyskytuje v jinych lokalizacich).

Histologicky jsou pritomny splyvajici plochy centroblastt a imunoblast(.

Casto a Gasné systémové diseminuije.

Prognoza: 5leté preziti je 50 %.

Vicecetna loziska u pacienta schopného

. 6_8x R. + . .
absolvovat lé¢bu s antracykliny 6-8x R-CHOP * radioterapie IF

Solitarni lozisko

i ' " * radioterapi
u pacienta s vyznamnou komorbiditou adioterapie
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1X.10.5.1.3 Primarni kozni B lymfom z bunék marginalni zény (PCMZL)

Charakteristika skupiny

¢ Priznaky: solitarni nebo castéji mnohocetna kozni loziska s predilekéni lokalizaci u mladsich ne-
mocnych na trupu a koncetinach, u starSich nemocnych na hlave a krku

* Kozni relapsy jsou ¢asté (50 %), systémova diseminace je vzacna.

* U 10-42% pacientt je detekovana DNA Borrelia burgdorferi.

» Cytogenetika: nalezy t(3;14)(p14.1;032) nebo t(14;18)(032;921) mohou podporovat diagndzu
PCMZL.

* Prognoza: Sleté preziti 98 %.

Principy lécby

* Borrelia-pozitivni pripady PCMZL jsou indikované k preléceni 1. linii ATB pred podanim jiné
agresivni terapie.

¢ Lécba se ridi klinickym stadiem onemocnéni.

e Lécbu vyzaduji svédici, bolestive, mnozici se kozni tumory.

* sledovani

* radioterapie nebo

* chirurgicka excize nebo

* |okalni lé¢ba kortikosteroidy

Solitarni lozisko nebo nékolik malo lozisek

¢ interferon-a

e rituximab
Mnohocetna kozni loziska nebo ¢ chlorambucil
event. systémova diseminace ¢ u rozsahlejsich lézi R-COP

* Kombinace s chirurgickou lé¢bou
a radioterapii mozna.

* sledovani

* pfi Casnych relapsech stridat nebo

Opakované relapsy kombinovat léGebné modality

* pozdni relapsy: mozno i opakovat plvodni
pristup
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1X.10.5.1.4 Primarni kozni lymfom folikularniho centra (PCFCL)

Charakteristika skupiny

e Priznaky: solitarni nebo viceéetné kozni tumory nebo plaky s predilekéni lokalizaci ve kstici,
na ¢ele nebo na trupu, velmi vzacné na dolnich konc&etinach.

* Vicecetna loziska se vyskytuji u mensiny pacientl, neznamenaji horsi prognoézu.

e Lozni relapsy jsou relativné ¢asté (> 40 %), systémova diseminace je velmi vzacna.

e Obvykle jsou Bcl-6+, Bcl-2-; chybi t(14;18).

* Prognoza: 5leté preziti 95 %.

Principy lécby
* | écba se ridi klinickym stadiem onemocnéni.
e | écébu vyzaduiji svédici, bolestivé, mnozici se kozni tumory.

sledovani
chirurgicka excize a radioterapie
* monoterapie rituximabem

Solitarni nebo méné ¢cetna loziska

Extensivni postizeni a hlubokeé infiltraty

6-8x R-CHOP

Opakované relapsy s extensivnim postizenim
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X. Hodgkinuv lymfom

X.1 Nodularni lymfocytarni predominance
Hodgkinova lymfomu (NLPHL)

Charakteristika skupiny

* Tvori cca 3-8 % ze vsech Hodgkinovych lymfomd.

* Onemocnéni je diagnostikovano vétsinou (asi v 80 %) v ¢asnych stadiich.

* Nepfriznivé prognostické faktory se vyskytuji pomérné zfidka, B symptomy jen ccav 10 %.

* Pacienti jsou vétSinou muzi (75 %) ve veku mezi 25-45 lety (median véku 35 let).

* Oproti klasickému HL zcela odliSny imunofenotyp (CD 15, CD30 negativni, CD20 pozitivni).

* Klinicky indolentni pribéh s velmi dobrou prognézou, onemocnéni progreduje pomalu, s ¢asty-
mi relapsy, které ale vedou zfidka k umrti pacienta.

e Oproti klasickému HL vyssi riziko transformace v agresivni NHL (nej¢astéji DLBCL).

X.1.1 NLPHL = lécba 1. linie
Casna stadia
Stadium IA/IIA 1. Samostatna radioterapie - Involved field, t.j. IFRT (30Gy)

2. Observace
(stadium IA - pokud byla lymfaticka uzlina uplné odstranéna)

Stadium IB/11B 1. Samostatna radioterapie - Involved field, t.j.|IFRT (30Gy)

2. Rituximab* + chemoterapie s naslednou IFRT
(u stadia IIB nebo u ¢asného stadia, pokud byla nadorova
masa = 5¢cm)

R-CHOP + IFRT
R-ABVD + IFRT
R-COP + [FRT
Pokrocila stadia
Stadium IlI/IV A nebo B Rituximab* + chemoterapie (6 cykilt)
R-CHOP
R-ABVD
R-COP

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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X.1.2 NLPHL - lécba relapsu/refrakterniho onemocnéni

e rituximab* s naslednou udrzovaci lé¢bou rituximabem
* vysokodavkovana chemoterapie + autologni transplantace hemopoetickych kmenovych bunék =

ASCT (pri opakovaném relapsu)

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

X.1.3 NLPHL - transformace do DLBCL

¢ R*~-CHOP (pokud R-CHOP nebo R-ABVD nebyl podan v predchozich liniich léCby)

¢ Pokud byl podan R-CHOP v predchozich liniich lé¢by: R*-ICE nebo podobny rezim (R*-DHAP)
podavany u relabovaného DLBCL s naslednou vysokodavkovanou chemoterapii + ASCT.

* Nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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X.2 Klasicky Hodgkinuv lymfom

X.2.1 Hodgkinuv lymfom = primarni lécba

X.2.1.1 Pocéatecni stadia HL

Charakteristika skupiny
e stadium |, Il bez rizikovych faktor(

Lécba
* 2x ABVD + radioterapie (RT) IF 20-30 Gy

X.2.1.2 Intermediarni stadia

Charakteristika skupiny

* stadium IA, IB, IIA a stadium IIB jen s rizikovymi faktory c,d (vysoka FW, postizeni = 3 region(
uzlin)

Lécba
e Standardem GHSG pro mladsi pacienty (do 60 let véku) je
2x BEACOPP eskalovany + 2x ABVD + radioterapie (RT) IF 30 Gy.

* Pokud nelze podat intenzivni terapii (BEACOPP eskalovany),
pak je standardem 4x ABVD + RT IF 30 Gy.
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X.2.1.3 Pokrocila stadia HL

Charakteristika skupiny

e stadia lll, IV a stadium IIB s rizikovymi faktory a, b (velkym mediastinalnim tumorem
- MMT a/nebo s extranodalnim postizenim - E).

X.2.1.3.1 PokrocCila stadia - mladsi pacienti (do 55-60 let véku - dle biologického stavu)

e Standardem GHSG je dle recentnich vysledku studii intenzifikovana terapie 6x BEACOPP eska-
lovany (pripadné 6x ABVD).
¢ U pokrocilych stadii s velkou nadorovou masou pred zahajenim chemoterapie zvazit prefazi: 4 dny
40 mg Dexamethazonu/den.
* Indikace RT - 30 Gy/15 frakci/3 tydny na oblast rezidua je fakultativni (fidime se dle vysledku
lécebné odpovedi po skonceni CHT):
- RT doporuc¢ena u pacienttl s PET pozitivhim reziduem
- u pacientt s PET negativnim reziduem = 2,5 cm je mozné zvazit vynechani RT
* U pacientl se zavaznou komorbiditou (zejména kardialni) je indikovana chemoterapie 6-8x COPP
s naslednou RT rezidua 30 Gy15 frakci/3 tydny dle doporuceni jak uvedeno vyse.
e Zahajeni RT doporuceno s odstupem 4-6 tydnt po poslednim cyklu chemoterapie, resp. po Upra-
vé poctu leukocytl a trombocytl v krevnim obrazu.

X.2.1.3.2 Pokrocila stadia HL - starsi pacienti > 55-60 let véku (dle biologického stavu)

Pacienti s kurativnim cilem
¢ Chemoterapie 6-8% ABVD s provedenim PET po ukoncené chemoterapii.
¢ Indikace RT je fakultativni dle lécebné odpovédi po skonceni CHT.
- Indikace RT rezidua 30 Gy15 frakci/3 tydny se ridi dle doporuceni v kap. Xl1.3.1.4 .1
- zahajeni RT doporuc¢eno s odstupem 4-6 tydnl po poslednim cyklu chemoterapie, resp.
po Upravé poctu leukocytll a trombocytd v krevnim obrazu.

- event. v ramci studii (GHSG a EORTC studie 6-8x PVAG + RT 30 Gy jen na PET pozitivni
rezidualni tumor >2,5 cm).

Pacienti s primarné paliativhim cilem

* U pacientll > 60 let se zavaznou komorbiditou (zejména kardialni) je indikovana chemoterapie
6-8x COPP s naslednou RT rezidua 30 Gy15 frakci/3 tydny dle doporuceni v kap. XI1.3.1.4.1.

* Podle stavu pacienta, u pacient(l kontraindikovanych k systémové terapii, eventualné jen RT IF Ci
EF 30-36Gy/3-3,5 tydne (preferovana EF technika).

X.2.1.4 Uprava 1. linie Iééby Hodgkinova lymfomu podle PET

Zmeéna lécby ve vSech stadiich HL na zakladé interim PET je zatim indikovana pouze v ramci klinic-
kych studii.
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X.2.2 Klasicky Hodgkinuv lymfom = 1ééba relapsu

e nutna vzdy histologicka verifikace (vzhledem k mozné dg. NHL)

Relaps po terapii €asnych stadii HL

Casny relaps (do 12 mésict) * VVysokodavkovana lécba s ASCT

Pozdni relaps (déle nez 12 mésicl) nebo
* 6x BEACOPP eskalovany + RT
relaps po samotné radioterapii

Relaps po terapii intermediarnich a pokroc¢ilych stadii

e Zachranna lécba platinovym rezimem (DHAP,
Casny relaps (do 12 mésicd) i ESHAP, GDP) + vysokodavkovana lécba s ASCT

pozdni relaps (déle nez 12 mésicti) (u pacientl do 60-65 let veku)

¢ Radioterapie na rezidualni tumor

¢ pri HLA shodném darci: nemyeloablativni

Dalsi relaps .
alogenni transplantace

Postup lé¢by u mladsich pacientt vhodnych k ASCT

Lécebna odpoved Dalsi postup

HDT + ASCT + ISRT
J

dle rizikovych faktord mozno zvazit konsolidaci
brentuximab vedotinem*

CR (PET Deauville 1-3)

+ chemoterapie 2. linie (IGEV, GVD)

!
HDT + ASCT + ISRT
PR, SD (PET Deauville 4) |
dle rizikovych faktord mozno zvazit konsolida-
ci brentuximab vedotinem* nebo tandemovou
ASCT**

chemoterapie 2. linie (IGEV, GVD)

CR, PR, SD
PD (PET Deauville 5) l PD

!
HDT + ASCT + RT brentuximab vedotin

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
** Experimentalni postup.
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¢ ASCT jako zachranna lécba zlepsuje preziti bez relapsu (PES a EFS) ve srovnani s netransplan-
tacnim postupem Iécby v relapsu HL. Z hlediska celkového preziti (OS) byl pozorovan trend lepsi-
ho OS ve prospéch ASCT, ale rozdil neni statisticky vyznamny. ASCT je standardné doporucena
v 1. relapsu kromé pripad(l lokalizovaného relapsu, kdy je mozné zvazit IFRT, nebo u pacientt
s pozdnim relapsem v ¢asném stadiu, kdy je mozné zvazit chemoterapii (napf. BEACOPP esk.).

Moznosti zachrannych rezima v relapsu:

* 2-3 cykly DHAP, ESHAP

e 2-3 cykly ICE

* rezimy na bazi gemcitabinu, napr. 2-3 cykly IGEV, GDP

po zachranné lécbé: vysokodavkovana chemoterapie BEAM + ASCT

* U pacientt s vysokym rizikem relapsu po ASCT (refrakterni na 1. linii Ié¢by, pacienti s relapsem
do 12 mésicl od predchozi lécby, pacienti s relapsem nad 12 mésic(i od predchozi [éCby s extra-
nodalnim postizenim) je indikovana konsolidac¢ni lé¢ba brentuximab vedotinem* do maximal-
niho celkového poctu 16 cykld.

e U pacientt v relapsu po ASCT je indikovana lécba brentuximab vedotinem do maximalniho
celkového poctu 16 cykld. U mladych chemosenzitivnich pacienti s CR ¢i PR v dobré celkové
kondici je vhodné zvazit alogenni transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék s pouzitim
pripravného rezimu s redukovanou intenzitou (RIC)**. U pacientll s SD ¢&i PD po lécbé brentu-
ximab vedotinem je mozné zvazit nové léky ¢i lékové kombinace (nivolumab, pembrolizumab).*

* U pacienti nevhodnych k ASCT po 2 liniich Ié¢by je indikovan brentuximab vedotin*.

* U pacientl s opakovanym relapsem HL, u kterych neni alogenni transplantace vhodnou alternati-
vou lécby, je indikovan brentuximab vedotin pripadné je vhodné zvazit zarazeni pacienta do stu-
die s novymi léky. Existuji také data o uspesném opakovani lécby brentuximab vedotinem*.

¢ Pokud je indikovana paliativni [écba, je mozné podat samostatné gemcitabin nebo bendamustin*.

* Nutné schvaleni reviznim Iékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
** Experimentalni postup.

X.3 Sledovani dlouhodobych nasledku po léébé
Hodgkinova lymfomu

Kardiotoxicita
EKG a echokardiografické vysetreni: po skonceni terapie, 1 rok, 5 a 10 let po terapii (pfi patolo-
gickych nalezech dle ordinace kardiologa)

Plicni toxicita
funkéni vysetreni plic s difuzi CO: 1 rok, 5 a 10 let po terapii (Castéji pri patologickém nalezu a kli-
nickych potizich).

VySetreni stitné zlazy
TSH, fT4 - kontroly 1% roc¢né (riziko postradiacni hypothyredzy - velmi Casté)
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Sekundarni malignity
napfr. riziko Ca prsu po RT (mammografie) - kontroly 1x za 2 roky (zahajit vysetrovani za 6-8 let
po skonceni [éCby)

Gonadalni toxicita
muzi: spermiogram, hormonalni hladiny,
zeny: amenorhea - hormonalni hladiny a event. HRT

X.4 Probihajici studie pro nemocné s Hodgkinovym lymfomem

CA 209-205

studie faze Il studie - nivolumab v monoterapii pro nemocné s relapsem HL po 1é¢bé brentuxi-
mab vedotinem a/nebo po ASCT.

Stav studie: nabor pokracuje
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XI. Postaveni transplantaci v Ié¢bé lymfomu

X.1 Autologni transplantace v 1éébé lymfomu
X.1.1 Standardni indikace

Standardni indikace - neindikovat nemocného bez kontraindikaci je chybou

* konsolidace indukéni terapie u periferniho T-lymfomu, mantle cell lymfomu

* konsolidace indukéni terapie u DLBCL, ktefi dosahli pouze PR po indukéni chemoterapii

» chemosenzitivni relapsy u ,,agresivnich” lymfomu (DLBCL, anaplasticky velkobunéény lymfom,
periferni T-lymfom, Burkittiv lymfom) a u Hodgkinova lymfomu.

X.1.2 Individualni indikace

Individualni indikace - pfi indikaci nutno zvazit rizikové faktory i dalSi moznosti IéCby

* konsolidace indukéni terapie u ,,agresivnich“ nebo nepfriznivé probihajicich lymfomd s vysokym
klinickym Ci biologickym rizikem (DLBCL s AA [Pl 2-3,“double-hit DLBCL", anaplasticky velko-
bunécény lymfom, periferni T-lymfom, Burkittdv lymfom, lymfoblasticky lymfom, mantle cell lymfom)

e chemosenzitivni relapsy u indolentnich lymfomu (FL, SLL/B-CLL, MCL) - pristup prodluzujici
dobu do dalsi progrese, moznost vyléceni u mensiho procenta nemocnych

* konsolidace indukéni terapie u nemocnych s vysokym rizikem u FL

X.1.3 Podminky pro autologni transplantaci

* dobry klinicky stav pacienta
e do 65-70 let véku (dle biologického stavu, ve vyjimecénych pripadech i nad 70 let)
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X1.2 Alogenni transplantace v Iéébé lymfomu

Vzhledem k narUstajicim dokladm o existenci ,graft versus lymphoma“ efektu u indolentnich
lymfomi je vhodné uvazovat o indikaci nasledujicich nemocnych k alogenni transplantaci.

Indikace k alogenni transplantaci u lymfoma je vzdy individualni a zalezi na radé faktor(. Je nutné

ji zvazit v nasleduijicich situacich.

* nemocni se selhanim primarni indukéni lééby (u MCL, PTCL pri nedosazeni CR)

* nemocni s relapsem FL, SLL/CLL, MCL, PTL obzvlasté po predchozi autologni transplantaci,
ale i v situaci, kdy je relaps ¢asny a chemoterapie (ASCT) nedava nadéji na dlouhodobou remisi

* nemocni s LBL bez dosazeni kompletni remise, nebo s pozitivni reziudalni chorobou

* relaps HL, DLBCL pri selhani predchozi autologni transplantace.

XI.2.1 Podminky pro alogenni transplantaci

* pritomnost HLA vhodného sourozeneckeého, rodinného (event. haploidentickych) nebo nepfribuz-
ného darce

Pozn.: Za dobrou shodu u nepribuzeneckého darce je povazovana vzajemna shoda pri HLA vySet-
feni pri vysokém rozliseni 9/10 a 10/10.

« splnéna indikaéni kritéria dle CHS/EBMT (viz tabulky dale)
* dobry klinicky a biologicky stav pacienta
* dobra spoluprace s pacientem

X1.2.2 Zpusob provedeni

* alogenni transplantace s ablativnim rezimem
* alogenni transplantace s redukovanym pripravnym rezimem
* autologni transplantace s naslednou alogenni transplantaci s redukovanym pfipravnym rezimem
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XI1.3 Indikace k transplantaci krvetvornych bunék
u dospélych dle doporuceni Ceské hematologické
spolecnosti CLS JEP a Ceské onkologické spolecnosti

CLS JEP
Allo/ doI?Fe NepFibuzn’él YeeThumig
Dg Stav choroby shodny HLA dobra HLA neshoda auto
sourozenec shoda

nizke riziko CR1 N N N N
ALL vysoke riziko CR1 S S I N

CR2 S S I N

relabujici/refrakterni I K N N
CLL vysoke riziko S S K I
B-NHL

CR1 N N N I
DLBCL chemose'nzitivni relaps K K N 3

CR 2 avice

Refrakterni K K N K

CR1 I I K S
MCL cC:;III:%eanosenzitivni relaps s s K s

CR1 I K N I
LB ((::hReQmosenzitivni relaps S S K 3

Refrakterni I I K I

CR1 N N N I
FL chemosenzitivni relaps | | N S

CR2 avice

CR1 I I N I
T-NHL g%e;n;iir;zmvm relaps | | K |

Refrakterni K K N K
HL CR1 N N N N

chemosenzitivni relaps | | N S

CR2 avice

Refrakterni I I K I

S - standardni indikace; | - individualni indikace; K - klinicky protokol; N - neni indikovana
CR 1 - prvni kompletni remise, CR 2 - druha kompletni remise
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X.4 Indikace k transplantaci krvetvornych bunék

u dospélych dle doporuceni Evropské skupiny pro

transplantaci krvetvornych bunék (EBMT)

Choroba Stav onemocnéni Prlt’>uzny Allogeni Autologni
darce
Nepribuzny
darce Haploidenticky
Dobra darce
shoda
CR1
ALL (nizké/stredni D/Il GNR/II GNR/II D/l
riziko)
CR1
(vysoké riziko) S/l S/l co/ll D/Il
CR2, pocinajici
. S/l S/l co/ll GNR/II
relabujici/
refraktern co/ll D/Il D/Il GNR/III
CLL Vysoké roziko S/l S/l D/l co/ll
Lymfomy
CR1 (stredni/
DLBCL vysoké [Pl vdobé | GNR/II GNR/III GNR/II CO/I
diagnozy)
Chemosensitivni | co/ll GNR/I soc /I
relaps; =2 CR2
Refrakterni D/Il D/Il GNR/II GNR/II
MLC CR1 co/ll D/IN GNR/IlI SOC /Il
Chemosensitivni
relaps: = CR2 Cco/lIl D/Il GNR/II SOcC /I
Refrakterni D/l D/l GNR/III GNR/II
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Pribuzny

Choroba Stav onemocnéni . Allogeni Autologni
darce
Nepribuzny
darce Haploidenticky
Dobra darce
shoda
Lymfoblasticky
lymfom
CR1 co/ll co/ll GNR/III co/ll
Burkittav
lymfom
Chemosensitivni
relaps; = CR2 co/ll co/ll GNR/III co/ll
Refrakterni D/l D/INl GNR/III GNR/II
o e CR1 (stredni/
Al Ol vysoké IPlvdobé | GNR/II | GNR/II | GNR/III co/I
lymfom . ,
diagnozy)
Chemosensitivni
relaps; = CR2 co/ll co/ll D/l SOC/I
Refrakterni co/ll co/ll D/Il GNR/II
T-NHL CR1 co/ll D/Il GNR/III co/ll
Chemosensitivni
relaps; = CR2 co/ll co/ll GNR/III D/Il
Refrakterni D/l D/l GNR/IlI GNR/II
Hodgkintv
Vi CR1 GNR/III GNR/III GNR/III GNR/I
Chemosensitivni
relaps: = CR2 CO/Il COo/Il CO/ll SOC/I
Refrakterni D/l D/l GNR/II Co/Il
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. . | Pribuzny , ,
Choroba Stav onemocnéni . ¥ Allogeni Autologni
darce
Nepribuzny
darce Haploidenticky
Dobra darce
shoda
RN e GNR/III GNR/III GNR/IIl GNR/ | GNR/III
NLPHL Chemosensitivni GNR/II GNR/II " co/ll
relaps; = CR2
Refrakterni GNR/III GNR/III GNR/III co/l
Zkratky
co clinical option ITe.cebnawmoznost = muze byt provedena po peclivem zhodnocenni
rizika a pfinosu
CR1,2,3 Kompletni Ié¢ebna odpovéd 1, 2, 3
D developmental Ve stadiu vyvoje = jsou potiebné dalsi klinicé studie
GNR generally not recommended Neni doporucéeno
1Pl Mezinarodni progosticky index
SOC standard of care Standard pécée = u vhodnych pacientll indikovana
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XIl. Radioterapie u malignich lymfomu

Xil.1 Obecny uvod

 Teoreticky predpoklad uziti radioterapie v 1é¢bé ¢asnych a intermediate stadii HL+ nizce rizi-
kovych lokalizovanych agresivnich NHL: klinicky zjevné onemocnéni je lokalizované a dobre
,ozaritelné“ - tedy postizitelné RT s akceptovatelnym rizikem toxicity, diky méné rozsahlému, kli-
nicky zjevnému rozsahu onemocnéni mlize 1é¢ba kombinovat méné intenzivni (kratsi) CHT (2-4
cykly) s naslednou RT IF vSech plivodné postizenych region( (RT involved field = oblast makro-
skopicky postizenych uzlin + prilehlé LU v ramci regionu, v nichz je predpokladané vyssi riziko
subklinického postizeni).

 Teoreticky predpoklad uziti radioterapie v Iécbé stadii I+1l nizce rizikovych indolentnich NHL:
indolentni lymfomy jsou chronickeé recidivujici, nevylécitelné onemocnéni, samostatna RT IF mize
zajistit dlouhodobou remisi.

* Teoreticky predpoklad uziti radioterapie v lécbé pokroc€ilych stadii HL+NHL: klinicky zjevné
onemocnéni je rozsahlé, ozaritelné jen za cenu extrémni toxicity (TLI, TNI atd.) &i neozaritelné
vliibec (diseminované onemocnéni) — RT jen omezeného rozsahu puvodniho postizeni - tedy
cilena jen na nejrizikovéjsi oblasti (primarni bulk, reziduum po CHT). Timto pristupem se vyrazné
zmensi rozsah ozareni okolnich zdravych tkani a snizi se riziko obavané akutni i pozdni postra-
diacni toxicity.

XIl.2 Provedeni radioterapie

* V soucasné dobé se meéni definice cilovych objemu. Potfeba novych definic cilovych objeml
vychazi z faktu, ze u velké ¢asti pacientll s lymfomem bychom méli klast diiraz na mozna rizika
spojena s pozdni toxicitou lé¢by. Vétsina pacientl po lé¢bé dlouhodobé preziva. S odstupem 10
a vice let od ukonceni léCby se jiz prakticky neobjevuiji relapsy onemocnéni. V morbidité a morta-
lité vSak po 10 a vice letech od lecby zac¢inaji dominovat nasledky onkologické IéCby, predevsim
sekundarni malignity a kardiovaskularni onemocnéni. Jednou z cest, jak snizit riziko vzniku po-
zdnich a velmi pozdnich nasledkl RT, je ozareni mensiho objemu tkané, ovsem za predpokladu
udrzeni optimalnich Ié¢ebnych vysledkd.

e Dosavadnim standardem v definici cilovych objem( u ¢asnych a intermediate stadii nodalnich
lymfomU byla technika involved-field (IF-RT). IF-RT vychazi z predpokladu nutnosti ozareni ne-
jen uzlin makroskopicky postizenych, ale i sousednich uzlin v ramci regionu, kde predpokladame
subklinické postizeni. Ozareni rozsahu IF-RT stale znamena pomérné velky objem ozarené tkané.
Nyni pozorujeme odklon od IF pristupu k redukovanéjsim objemim. Novy koncept pro definici
redukovaného cilového objemu IN-RT (involved-node RT) pro ¢asna stadia HL byl publiko-
van jiz v roce 2006 skupinou EORTC-GELA (Girinski et al.). IN-RT pak byla pouzita v nasleduijici
studii EORTC H10 pro I1é¢bu ¢asnych a intermediate stadii Hodgkinova lymfomu jako standardni
definice ciloveho objemu pro RT a pri uziti IN-RT nebyly zaznamenany horsi leCebné vysledky.

* Problematika heterogenity definic cilovych objem0 i davek pro RT lymfom( byla dlouhodobé
feSena v ramci Uzké komunity radiacnich onkologt (Yahalom, Mauch, Hoppe, Specht a dalsi).
K dalsimu zlepSovani kvality RT lymfom0 by méla prispét mezinarodni skupina International Lym-
phoma Radiation Oncology Group (ILROG) prezentovana vySe uvedenymi autoritami v oboru,
dale sdruzujici radiacni onkology zabyvajici se touto problematikou z celého svéta. Vzhledem
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k predpokladu velmi precizniho vstupniho stagingu v ozarovaci poloze pri uziti IN-RT pfristupu
(umoznuijici presnou fuzi vstupniho a planovaciho zobrazeni), ktery neni velmi ¢asto v klinické pra-
xi naplnén, koncipoval ILROG strategii, ktera vychazi z koncepce IN-RT. Tato koncepce se nazyva
involved site RT (IS-RT) a nabizi vétsi benevolenci pri definovani cilového objemu v oblastech,
kde nemame presna vstupni data o rozsahu postizeni. Nejcastéji se jedna o situaci, kdy mame
predlécebné PET/CT, ovsem v jiné poloze nez je poloha ozarovaci, coz velmi ztézuje naslednou
presnou lokalizaci plivodné postizenych miznich uzlin. Tyka se to predevsim oblasti krénich, nad-
klickovych a axilarnich uzlin. V této situaci se pak CTV stanovuje velkoryseiji, napf. zavzetim celé
plvodné postizené etaze krénich uzlin. Do CTV by nemély byt zahrnuty struktury, které nebyly pu-
vodné postizené (svaly, kosti, plicni tkan apod). Zde pak vychazime z podobnych pravidel jako pfi
stanovovani CTV u solidnich nador( (doporuceni ICRU). K dispozici mame dobre propracované
guidelines ILROG (publikované v International Journal of Radiation Oncology Biology Physics), se
kterymi by se mél seznamit kazdy radiac¢ni onkolog, ktery praktikuje ozareni pacientd s lymfomy.
V pribéhu roku 2013-2015 postupné vysly 4 guidelines tykajici se moderni RT Hodgkinova lym-
fomu, non Hodgkinovych lymfom(, extranodalnich lymfom( a primarnich koznich lymfom(.
Definice cilového objemu rozsahu IF-RT je stale zadouci v situacich, kde je RT samostatnou lé-
¢ebnou metodou, tedy bez uziti systémove terapie, ktera by zajistila osetreni predpokladané sub-
klinické postizeni (napriklad st.IA NHLPL, samostatna RT v Ié¢bé lokalizovaného relapsu HL nebo
NHL, indolentni NHL st.I-ll, kde je RT samostatnou kurativni léCbou). Zde je potreba zarenim zajis-
tit i predpokladané subklinické postizeni v ramci postizeného regionu. Dalsi teoretickou moznosti
uziti IF-RT je situace, kdy nemame dostatec¢né presna data o inicialnim rozsahu onemocnéni. Zde
bychom meéli také zvazit velkorysejsi definici ciloveho objemu pro RT. Proto stale ponechavame
definice IF jako soucast kapitoly o RT lymfomu.
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XlI1.2.1 Obecné definice rozsahu RT
(extended-field, involved-field, involved-node)

Xll.2.1.1 Extended-field (EFRT)

Velkoobjemové ozareni, zahrnuta cela oblast plvodniho postizeni + sousedni oblasti s rizikem sub-
klinického postizeni. Jako souc¢ast kombinované lécby dospélych ve vétsiné pripadl obsolentni
(toxicita), stale uzivané napr. v samostatné indikaci RT u HL v pfipadé kontraindikace chemoterapie
nebo v indikaci samostatné RT v [écbé relapsu indolentnich lymfoma st.1ll (viz prislusné kapitoly).

Definice EF RT:

¢ mantle technika-nadbrani¢ni uzlinové oblasti (mediastinalni, hilové, axilarni, supraklavikularni, in-
fraklavikularni, kréni, submandibularni, okcipitalni, nuchalni)

e obracené Y (tslezina s hilem) - podbrani¢ni uzlinové oblasti paraaortalni, panevni, inguinalni,
femoralni

e total nodal irradiation (TNI) - mantle + obracené Y

e total lymphoid irradiation (TLI) - mantle+obracené Y + slezina

* subtotal nodal irradiation (STNI) - jako TNI bez panevnich, inguinalnich a femoralnich uzlin; tj.pou-
ze mantle + paraaortalni LU

XI1.2.1.2 Involved-field RT (IFRT)

* Ozareni plivodné (pred podanim systémové lécby) postizenych oblasti miznich uzlin. Dle dopo-
ruc¢eni International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) se vSak od roku 2014-2015
nové upousti od této definice cilového objemu pfi kombinaci systémove leécby+ RT a cilovy objem
se redukuje na rozsah involved-site |S-RT.

» Definice cilového objemu rozsahu IF-RT je stale zadouci v situacich, kde je RT samostatnou |é-
¢ebnou metodou, tedy bez uziti systémové terapie, ktera by zajistila oSetreni predpokladaného
subklinického postizeni (napriklad st. IA NHLPL, samostatna RT v Ié¢bé lokalizovaného relapsu
HL nebo NHL, indolentni NHL st. I-ll, kde je RT samostatnou kurativni léCbou, pfi nedosateténych
informacich ohledné vstupniho postizeni). Zde je potieba zarenim zajistit i predpokladané subkli-
nické postizeni v ramci postizeného regionu.

* | v koncepci IFRT se upravuje cilovy objem v rizikovych regionech dle stavu po CHT (napf. me-
diastinum, plicni hily, paraaortalni oblast-Uprava laterolateralniho rozmeéru dle stavu po systémové
[écbé s cilem minimalizovat toxicitu RT).

Definice IF RT:

existuje nékolik druhl definic, které se vice ¢i méné lisi dle riznych studijnich lymfomovych skupin
nebo radioterapeutickych pracovist (napf. studijni skupiny EORTC/GELA, GHSG, MSKCC (Yaha-
lom, Mauch) pro CALGB, Nordic Lymphoma Group, BCCA University British Columbia atd.).

Pro uziti v CR je doporuéeno uziti definic nodalniho IF dle jedné ze 2 mezinarodnich studijnich sku-
pin (dle konsenzu z workshopu hematoonkologt + radia¢nich onkologl z 21. 3. 2012), specifikace
pouzité definice by méla byt zminéna ve zpravé o pribéhu RT.

e GHSG MSKCC pro CALGB (autori: Yahalom, Mauch)
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XlI.2.1.2.1 Nodalni postizeni-definice IFRT dle GHSG

NADBRANICNi POSTIZENI

Jednostranné kréni uzliny

* horni okraj: proc. mastoideus

¢ dolni okraj: kaudalné pod sternoklavikularni skloubeni

* lateralné: medialni strana m.sternokleidomastopideus a 2/3 kli¢ni kosti
* medialné: vcetné celé michy

Oboustranné kréni uzliny

* horni okraj: proc. mastoideus

¢ dolni okraj: kaudalné pod sternoklavikularni skloubeni

e lateralné: medialni strana m. sternokleidomastopideus a 2/3 klicni kosti

Axilarni IF

e Horni okraj: dolni okraj jazylky - tj. v€éetné supraklavikularnich a infraklavikularnich uzlin
* Dolni okraj: 5.-6. mezizebri

* Medialné: minimalné 1 cm prilehlé parietalni pleury

Horni mediastinum (pvodni lymfomové postizeni max. do urovné kariny)

e Horni okraj: dolni okraj jazylky - tj. v€etné supraklavikularnich a infraklavikularnich uzlin

* Dolni okraj: 1 obratlove télo pod bifurkaci trachey

e Lateralné: 1,5-2 cm od mediastinalnich struktur, minimalné k Grovni proc. transversi obratlt

Dolni mediastinum (plvodni postizeni lymfomem i pod Uroven kariny

e Horni okraj: 1 obratlovée télo nad bifurkaci trachey

* Dolni okraj: Th10/11

e Lateralné: 1,5-2 cm od mediastinalnich struktur, minimalné k Grovni proc. transversi obratlt

Mediastinum s hilovymi uzlinami
¢ Viz mediastinum, zavzeti hilovych uzlin s lemem 1,5-2cm

PODBRANICNi POSTIZENI

Paraaortalni IF

* horni okraj: Th10/Th11

* dolni okraj: L5/S1

* |ateralné: véetné sleziny a jejim hilem s lemem 1,5-2cm

Jednostranné panevni IF
* horni okraj: L4/L5
e dolni okraj: po foramen obturatum, uzliny + lem 1.,-2cm

Inguinofemoralni IF
¢ inguinofemoralni uzliny + lem 3 cm lateralné a medialné

Porta hepatis:
* uzliny v porta hepatis + lem 1,5-2 cm vcetné sleziny a paraaortalnich uzlin
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Slezina
e slezina + lem 1,5-2cm + prilehlé paraaortalni LU

XlI1.2.1.2.2 Nodalni postizeni-definice IFRT dle MSKCC pro CALGB (Yahalom, Mauch)

viz téz link: http://annonc.oxfordjournals.org/content/13/suppl_1/79.long (Yahalom J, Mauch P. The invol-

ved field is back: issues in delineating the radiation field in Hodgkin‘s disease. Ann Oncol. 2002;13
Suppl 1:79-83.)

NADBRANICNIi POSTIZENI - supinac¢ni poloha, HK vbok ¢i podél téla

Jednostranné kréni uzliny

e pokud jsou postizené supraklavikularni LU, ozaruje se cely region véetné hornich krénich LU
pokud jsou postizené supraklavikularni LU jako souc¢ast postizeni mediastina- je chranéna oblast
nad laryngem - tj. neozaruje se oblast horniho krku

¢ horni okraj: 1-2cm nad dolni okraj proc. mastoideus a polovinou brady

¢ dolni okraj: 2cm pod spodni ¢ast klavikuly

* lateralné: medialni 2/3 kli¢ni kosti

* medialné:

- pokud inicialné postizeny supraklavikularni LU: ipsilateralni proc. transversus obratlovych
tél kromé situace, kdy je inicialné pritomno postizeni medialnich krénich LU - zde zavzit
celé obratlové télo

- pokud inicialné postizeny supraklavikularni LU: kontralateralni proc. transversus, pro st. | -

mozné stinit larynx a obratlova téla nad laryngem (pokud nebyly postizené medialni kréni
LU)

Oboustranné kréni uzliny

¢ horni okraj: 1-2cm nad dolni okraj proc. mastoideus
¢ dolni okraj: kaudalné 2 cm pod dolni okraj klavikuly

¢ lateralné: medialni strana 2/3 klicni kosti

Axillarni IF (véetné ipsilateralnich infraklavikularnich a supraklavikularnich uzlin)
¢ Horni okraj: C5-C6
* Dolni okraj: uroven dolniho konce lopatky nebo 2 cm pod nejkaudalnéjsi axilarni uzlinu

* Medialné: ipsilateralni proc. transversus obratlovych tél, pokud jsou postizené i supraklavularni
LU, vCetné obratlového téla

Mediastinum (vzdy zahrnuje objem obou plicnich hil(l a oblast medialnich supraklavikularnich uzlin

bez ohledu na jajich postizeni)

e Horni okraj: C5-C86, pokud je pritomno postizeni supraklavikularnich LU, pak horni okraj k horni-
mu okraji laryngu a lateralni hranice viz hranice u kréniho regionu

¢ Dolni okraj: 5cm pod karinu resp. 2 cm pod dolni okraj pre-CHT postizeni mediastina

* Lateralné: post-CHT objem s lemem 1,5cm, zavzeti oblasti hild bez ohledu na jejich postizeni
s lemem 1 .cm, pfi plvodnim postizeni s lemem 1,5¢cm
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PODBRANICNi POSTIZENI

Paraaortalni IF (porta hepatis ma byt zavzata do objemu, pokud plivodné postizena)

¢ horni okraj: horni okraj Th11 nebo minimalné 2 cm nad horni okraj pre-CHT postizeni
e dolni okraj: dolni okraj L4 nebo minimalné 2 cm pod dolni okraj pre-CHT postizeni

e lateralné: proces. transversi nebo minimalné 2 cm k post-CT objemu

Inguinofemoralni +externi ilické uzliny IF (tato oblast zarena cela pri postizeni jakékoliv uzliny
z této oblasti, pokud jsou postizeny spolec¢né ilické LU-horni okraj k L4 /L5 nebo minimalnilem 2cm
k objemu pred-CHT plvodné postizenych LU)

* horni okraj: stred sacro-iliackého skloubeni

e dolni okraj: 5cm pod trochanter minor

* lateralni okraj: trochanter maior a minim. 2cm lem k objemu plvodné postizenych LU pred CHT
» medialni okraj: foramen obturatum a minimalné 2 cm lem k objemu ptvodné postizenych LU pred

CHT

Slezina
¢ indikace k RT pouze pokud je suspektni ¢i verifikované postizeni, zari se post-CHT objem sleziny
slemem 1,5cm

Jednostranné panevni IF
* horni okraj: L4/L5
e dolni okraj: po foramen obturatum, uzliny + lem 1,5-2cm

Porta hepatis
* uzliny v porta hepatis + lem 1,5-2 cm vcetné sleziny a paraaortalnich uzlin

Slezina
e slezina + lem 1,5-2cm + prilehlé paraaortalni LU
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XI11.2.1.3 Involved-site RT (IS-RT) a involved-node (IN-RT) pro nodalni formy
lymfomu

* Novy koncept pro definici redukovaného ciloveho objemu IN-RT (involved-node RT) pro ¢asna
stadia HL publikovan jiz v roce 2006 skupinou EORTC-GELA (Girinski et al.), definice IN-RT stan-
dardem pro rameno s RT ve studii EORTC H10

* Vroce 2012 publikovan koncept involved site RT pro nodalni lymfomy (Hoskins et al.)

* NCCN guidelines od roku 2013: koncepce IS-RT je alternativou k |F-RT pro HL i NHL

¢ ASTRO doporuéeni 2014: ¢asna a intermediate stadia lymfom(: IS RT

Pristup aplikovatelny pouze v kombinaci se systémovou lécbou, ktera oSetri subklinické postizeni

okolnich LU v ramci regionu.

* Jednotlivé cilové objemy se definuji dle ICRU. V situaci, kdy nemame k dispozici presnou infor-
maci o lokalizaci pGvodné postizenych uzlin (napf. nelze spolehlivé interpretovat fuzi predCHT
PET/CT a planovaciho CT nebo neni vstupni PET/CT vibec k dispozici) se doporucuje cilovy
objem (CTV) definovat velkoryseji - tedy involved-site definice (na rozdil od involved-node, kdy
je obligatorni vstupni PET/CT v planované ozarovaci poloze). V praxi to znamena napfr. ozareni
celé pavodné postizené etaze krénich LU podobné jako u karcinom( ORL nebo ozareni celého
horniho mediastina s vyjmutim i ponechanim nékterych velkych cév, dale vétSinou s vynechanim
trachey a jicnu z CTV (pokud nebyla vstupné pritomna jejich infiltrace).

¢ Definice IS je doporuc¢ovanym standardem dle ILROG a méla by nahradit dosavadni pristup [F-RT.
Radiacni onkolog praktikujici IS-RT by mél byt obSirné seznamen s principy definice IS RT.

Xl1.2.1.3.1 Definice jednotlivych cilovych objemu

* Pre-CHT ¢i predoperacni GTV = GTV pred lecbou

e Post-CHT GTV = reziduum po systémove lécbé

e CTV = oblasti plvodné postizenych LU (pre-CHT GTV) s vynechanim ptvodné nepostizenych
svall, kosti, mimo vzduch a plicni tkan, ledviny, popr. velké cévy

* ITV = CTV + lem, ktery bere v uvahu dychaci pohyby, popf. srdecni akci, optimalni stanoveni
dle 4D-CT, v oblasti hrudniku a horniho bficha muaze byt potiebny kranio-kaudalni lem az
1,5-2cm, v oblasti krku se ITV vétsinou nestanovuje

X11.2.1.3.2 Optimalni provedeni vstupniho PET/CT pro aplikaci pristupu IS RT a IN RT

e PET/CT diagnostické provést dle zvyklosti, dale osnimkovat jen nadbrani¢ni oblast v ozaro-
vaci poloze ve fixaci, HK podél téla, plochy stul

* Uziti identického podhlavniku jako pti RT popf. uziti fixacni masky

e Pokud se planuje ozareni v deep inspiration breath hold (DIBH) - provedeni 1 serie vstup-
niho PET/CT v DIBH

» Uzka spoluprace s pracovistém nuklearni mediciny + zavzeti radiaéniho onkologa
do vstupniho vySetfovaciho procesu

duben 2016 m



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

Priklad ¢. 1: Definice IS-RT u Hodgkinova lymfomu st. IA, stp. 2% ABVD, inicialni postizeni postizeni
parotickeé LU l.sin.+ etaze lIA, lIB, lll, IV, aV, restaging po CHT- CR dle PET/CT

CTV=levostranné parotické LU+ etaz lIA-V viz hnédé zakresleny objem (+/- IB = etaz sousedici
s postizenymi etazemi krénich LU viz zelené+hnédé zakresleny objem)
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Priklad €. 2: HodgkinGv lymfom st.IB-pfedni mediastinum se Sirenim anteriorné pred srdce a moz-
nym perikardialnim postizenim, bez postizeni hilarnich ¢i subkarinnich LU. Stp. 6x ABVD, restaging
po CHT dle PET/CT - dosazeno metabolické CR, morfologické PR.
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XI1.2.1.4 Definice cilovych objemu pro extranodalni lymfomové postizeni (ENL)

* VVychazime z guidelines ILROG ,Modern Radiation Therapy for Extranodal Lymphomas: Field
and Dose Guidelines From the International Lymphoma Radiation Oncology Group“.

» Koncepce stanoveni cilovych objem( podobna jako u nodalnich HL a NHL = involved-site stano-
veni ciloveho objemu.

Obecné principy

¢ Indolentni ENL: predevsim lymfomy marginalni zony (MZL) a folikularni lymfomy (FL), ¢asto lo-
kalizovany rozsah popf. onemocnéni limitované na urcity organ, RT potencialné kurativni popfr.
schopna zajistit dlouhodobou kontrolu onemocnéni, RT byva uzivana jako samostatna lécebna
modalita. Pri kombinaci RT se systémovou |é¢bou se vétsinou neméni definice cilového ozarova-
ného objemu. Infiltrace organu byva ¢asto multifokalni — ¢asto je tedy nutné ozarit cely postizeny
organ, RT muze byt také uzita v adjuvantni indikaci po chirurgickém vykonu ¢&i systémove lécbé
nebo jako salvage lécebna modalita. Mozno dosahnout velmi dobré paliace nizkymi davkami RT
u st.lIE/IV (2x2Gy).

e Agresivni NHL: hlavni IéCebnou modalitou je systémova lécba, RT ¢asto uzita jako konsolidace
s potencialem snizeni rizika lokoregionalniho relapsu s moznym ovlivnénim PES a OS.

XIl.2.1.5 Involved node RT (INRT)

* Ve velikosti ozarovacich objemu lymfomu je patrny posun od involved field k involved node RT pro
¢asna a intermediate stadia. Dlvodem redukce cilového objemu je snaha o minimalizaci toxicity
(inspirovano détskymi HL protokoly).

¢ V americkych guideline NCCN nebo britskych guideline (Hoskin et al.) téz pouzivan vyraz involved
site radiotherapy (ISRT). Involved node RT (INRT) = plvodné postizené uzliny + lem. Jedna se
o jasneé definovanou koncepci propagovanou napr. EORTC/GELA.

* Tento pristup klade vysoké naroky na planujicino radiacniho onkologa. Predpokladem uziti INRT
je PRECIZNi STAGING obligatorné s PET/CT idealné v ozafovaci poloze.

* V Evropé se jedna o EXPERIMENTALNI PRISTUP pouzitelny jen v ramci klinickych studii (HD-17,
EORTC-GELA H10), v USA protokoly NCCN pripoustéji obé definice ciloveho objemu u ¢asnych
a intermediate stadii lymfom(.
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XII.2.1.5.1 Definice rozsahu RT u pokroCilych stadii-navrh

RT rezidua s lemem, moznosti
¢ |F regionu rezidua (tento pristup pouzit napfr. v ramci studie GHSG HD15).
¢ modifikovany INRT pristup (neni jednoznac¢ny konsenzus, zda-li definovat cilovy objem v kra-

niokaudalnim rozméru dle postCHT stavu (pristup uzivany v recentni studii GHSG HD18) ¢i pred-
CHT stavu).

* RT oblasti paivodniho bulku (pokud zarime pacienta v CR, pak cilovy objem zahrnuje plvodni kra-
niokaudalni rozsah nalezu, laterolateralni rozmér prizplsoben stavu postCHT).

XI1.2.2 Doporuceni pro jednotlivé ENL
XI1.2.2.1 Primarni CNS lymfom (PCNSL)

Vétsinou se jedna o histologicky typ DLBCL.

CTV: cely mozek vcetné C1 + C2 obratle, lamina cribriformis a retrobulbarni prostory. Pokud byly
vstupné postizeny oci, mély by byt obé oci zavzaty do ciloveho objemu. Role boostu na perzistujici
loziska po systémoveé leécbé neni jasna a vétSinou neni boost doporucovan. Doporucuje se zvazit
shizeni davky/frakci vzhledem k nizSimu riziku vzniku pozdni CNS toxicity (1,5-1,8 Gy/frakci).

Davka:

* konsolidace po dosazeni CR po systémoveé lécbé: CLD 24 Gy

* pri nedostatec¢né lécebné odpovédi na systémovou lécbu ¢&i v salvage indikaci: CLD 36-45 Gy,
1,5-1,8 Gy/frakci

¢ samostatna RT bez systémove lecby: CLD 40-50 Gy, 1,5-1,8 Gy/frakci

e paliativni RT: 30-36 Gy/10-15 frakcich

XIi1.2.2.2 Primarni nitrooc¢ni lymfom

VétsSinou se jedna o histologicky typ DLBCL.

Casto spojitost s PCNSL, nutno vylousit postizeni CNS. Nékdy diagnostikovano pouze izolované
postizeni bulbu a jako kurativni metodu je pak mozné zvolit primarni RT alternativné k intraokularni
aplikaci MTX.

Nutno téz vyloudit infiltraci druhostranného bulbu, pokud je tato vylouc¢ena, je mozné provést RT
pouze jednoho bulbu.

CTV: bulbus postizeného oka, opticky nerv k urovni chiasmatu
¢ Celkova doporu¢ovana davka: 36 Gy
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XI11.2.2.3 Primarni lymfom dura mater

Jedna se o vzacny intrakranialni lymfom, nékdy imitujici meningeom. Pacienti jsou ¢asto sympto-
maticti a maji vice nez 1 lozisko. Histologicky se vétsinou jedna o MZL a ¢asto z(stava lokalizovan
na povrchu dura mater. Je potencialné kurabilni pri uziti samostatné RT.

CTV:

* Mnohocetné postizeni (vice nez 1 lozisko): 1. cely mozek do CLD 24 Gy, 2. boost 12 Gy na po-
stizena mista do CLD 36 Gy

» Solitarni lozisko: na predoperacni rozsah objemu viditeIného na MRI+ lem do CLD 30-36 Gy

Xil.2.2.4 Lymfom orbity (o¢nich adnex)

Vétsinou se jedna o MZL a postihuje spojivku, slznou zlazu, oc¢ni vicko nebo retrobulbarni mekke
tkane.

V 15% pfipad mize byt postizeni bilateralni. Méné ¢asté je postizeni FL ¢i DLBCL. Pred lécbou
je nutné proveést precizni stagingova vysetreni véetné CT, o¢niho vysetreni a MRI (rozsah postizeni
orbit i mozku, vedlejsich nosnich dutin, kosténych struktur).

Primarni RT je pro indolentni lymfomy zvazovana jako kurativni metoda volby, pro agresivni lymfomy
muze byt RT zvazena jako konsolidace.

CTV pro indolentni lymfomy retrobulbarni lokalizace, lymfomy slzné zlazy, hluboce infiltrujici lym-
fomy spojivky: dop. ozareni celé orbity, CTV k hranici kostnéné orbity. V pripadé prokazaného nebo
suspektniho postizeni kosténych struktur ¢i extraorbitalniho Sireni (u MZL vzacneé) je nutno zavzit
tuto infiltraci do cilového objemu. Parcialni ozareni orbity méa byt zvazovano jen u pacientt, kde je
vysoke riziko rozvoje postRT toxicity, tato redukce cilového objemu je vSak spojena s vySSim rizikem
lokalniho selhani.

CTV pro DLBCL.: definice CTV identicka, pfi perzistenci rezidua dop. boost na zbytkové onemoc-
néni, pri samostatném postizeni slzné zlazy DLBCL po dosazeni CR po systémove lécbée je mozné
provest konsolidacni RT pouze na slznou zlazu.

CTV pfri postizeni spojivky nebo o¢niho vicka: cilovy objem zahrnuje celou spojivku k fornixu
vcetné celého spojivkoveho vaku (CAVE pri uziti stinéni oni Cocky, aby nedoslo k vykryti ¢asti cilo-
vého objemu).

Celkové davky:

¢ indoletni lymfomy: 24-25 Gy, 1,5-2 Gy/frakci

e DLBCL: konsolidace po dosazeni CR 30 Gy, v pripadé PR ¢i relapsu, ¢i uziti samostatné RT
30-36 Gy na celou orbitu s eventualnim Setrfenim slzné zlazy a povrchu bulbu, boost na rezidualni
tumor do CLD 40-45 Gy

166 duben 2016



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

XIil.2.2.5 Lymfomy oblasti hlavy a krku

RT byva cilena na oblast inicialniho prokazaného cCi suspektniho postizeni, profylakiické ozareni
plvodné nepostizenych LU neni rutinné indikovano.

XI1.2.2.5.1 Lymfomy nosni dutiny a paranasalnich dutin

Castou histologii ENL v této oblasti je DLBCL. Jeden z typtl ENL této oblasti je NK/T-cell lymfom
nasalni typ s jeho specialni klinickou charakteristikou.

Definice ciloveho objemu je ¢asto komplikovana pritomnosti reaktivni lymfatické tkane, zanétlivymi
slizni¢nimi zménami a retenci sekretu. Vzhledem k obtiznému odliseni téchto nenadorovych zmén
od lymfomoveé infiltrace na PET/CT i MR, ¢asto je doporuc¢ovano zavzit do cilového objemu celou
postizenou strukturu nebo dutinu. V diagnostice se doporucuje provedni PET/CT a u tumort v bliz-
kosti lebni baze i MRI k vylou¢eni eventualniho intrakranialnino postizeni.

CTV: GTV pred CHT + ¢asto cela pavodné postizeni struktura ¢i dutina véetné eventualniho dalsiho
Sifeni, inicialné nepostizené dutiny se nezahrnuji do CTV podobné jako ptivodné nepostizené kréni LU.

Celkova davka:

e DLBCL: 30 Gy v ramci konsolidace pfi dosazeni CR po systéemove lécbé, 40 Gy pro rezidualni
postizeni v pripadé PR ¢i uCR

¢ indolentni lymfomy: 24-30 Gy.

* NK/T-cell lymfomy nasal type: doporuc¢ovana vyssi CLD a ¢asto i vétsi rozsah CTV viz nasledujici
prislusna podkapitola.

XI.2.2.5.2 Lymfomy faryngu

Casta prezentace postizeni v oblasti Waldeyerova mizniho okruhu (tonsila palatina, nasofaryngealni
tonsila, adenoidni vegetace na zadni sténé nosohltanu, lingualni tonsila).

Nejbéznejsi je postizeni DLBCL v oblasti patrové tonsily, vétSinou jednostranné s moznym posti-
zenim ipsilateralnich krénich uzlin. Zde je primarni [écbou systémova lécba a nasledna IS-RT. Pro
indolentni lymfomy je kurativni metodou samostatna IS-RT.

ILROG definuje kazdou podjednotku Waldeyerova mizniho okruhu (WMO) jako nezavislou jednotku.
Pri postizeni jedné oblasti WMO tedy neni doporuc¢ovano ozareni celého mizniho okruhu. Optimalni
definice cilového objemu pfri postizeni WMO indolentnimi lymfomy neni jednoznac¢né definovana.
CTV: preCHT GTV, c¢asto vsak obsahuje celou postizenou strukturu - napr. celou tonsilarni fossu,
cely nosohltan atd. Plivodné nepostizené struktury nejsou soucasti CTV, pavodné nepostizené kré-
ni LU také nejsou zahrnuty do CTV.

Celkové davky:
e DLBCL.: konsolidace po systémove leécbé v pripadé dosazeni CR 30 Gy, v pripadé PR ¢i uCR 40 Gy.
¢ indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
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XI1.2.2.5.3 Lymfomy ustni dutiny, laryngu a hypofaryngu

Malo bézné oblasti postizené ENL. Histologicky se jedna o indolentni lymfomy, mantle cell lymfom,
DLBCL. Pro indoletni lymfomy samostatna RT zajistuje excelentni lokalni kontrolu, pro agresivni
lymfomy mUze RT zaijistit konsolidaci po systémove [écbé.

Definice ciloveého objemu byva obtizna, zobrazovaci metody maji ¢asto omezenou vypovédni hod-
notou predevsim u malych sliznicnich ¢i podsliznicnich lézich. Vzhledem k omezenému poctu dat
tykajicich se RT této lokality lymfomoveého postizeni se doporucuje spise velkorysa definice cilového
objemu.

CTV: zahrnuje Casto cely postizeny organ (larynx, hypofarynx, oblast ustni dutiny). Nepostizené
struktury nejsou zahrnuty do CTV a kréni uzliny jsou zavzaty do CTV pouze v pripadé jejich vstupni-
ho postizeni.

Celkové davky:
* DLBCL: konsolidace po systémove lécbé v pripadé dosazeni CR 30 Gy, v pripadé PR ¢i uCR 40 Gy.
¢ indolentni lymfomy: 24-30 Gy.

XII.2.2.5.4 Lymfomy priusni zlazy a ostatnich slinnych zlaz

Nejcast&jsim histologickym typem v této oblasti MZL (MALT lymfom). Casta je asociace tohoto po-
stizeni se Sjogrenovym syndromem nebo hepatitidou C. Samostatna RT je metodou volby u tohoto
lokalizovaného lymfomu. V pripadé DLBCL (¢asto vznikajiciho na podkladé transformace MZL) je
terapeuticky pristup kombinovany se systémovou lécbou.

CTV: cela postizena slinna zlaza.

Celkové davky:
* DLBCL.: konsolidace po systémove lécbé v pripadé dosazeni CR 30 Gy, v pripadé PR ¢i uCR 40 Gy.
¢ Indolentni lymfomy: 24-30 Gy.

XII.2.2.5.5 Lymfom Stitné zlazy

Nejcastéjsi podtyp DLBCL nebo MZL. Pro MZL je samostatna RT lécbou volby, DLBCL lé¢en kom-
binovanym pristupem systémova lécba + RT.

CTV: cela stitna zlaza + predCHT &i pred-resekcni rozsah postizeni.

Celkové davky:

* DLBCL.: konsolidace po systémove lécbé v pripadé dosazeni CR 30 Gy, v pripadé PR ¢i uCR 40 Gy.
¢ Indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
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XI1.2.2.5.6 ENL NK/T-cell nasal type lymfom

Casté byva postizeni nosni dutiny, vedlejsich dutin nosnich nebo obou téchto oblasti. Dale mdze byt
pritomno téz postizeni WMO. Pri postizeni WMO jsou Casteji postizeny uzliny.

RT je zasadni lécebnou modalitou v Ieé¢bé ¢asnych stadii NK/T-cell NT lymfomu a méla by byt apli-
kovana ¢asné v ramci lécebného postupu. Doporu¢ovana celkova davka je vySsi nez u ostatnich
lymfomu. Lokalni a lokoregionalni kontrola a OS spolu velmi Uzce souvisi. Benefit pfidani CHT k RT
u ¢asnych stadii téchto lymfoma neni jasny.

NKTCL roste ¢asto lokalné destruktivné a mlze rozsahle subklinicky infiltrovat podslizni¢ni oblast
(za makroskopicky evidentnim postizenim). Proto se do ciloveho objemu doporucuje zavzit celou
postizenou dutinu a prilehlé struktury.

CTV:

Nasalni NKTCL:

¢ limitované postizeni IE (bez Sifeni do okolnich prilehlych struktur): CTV by mélo obsahovat bila-
teralni nosni dutinu, ipsilateralni maxilarni sinus, bilateralni predni ethmoidy, tvrdé patro pri bila-
teralnim postizeni nosni dutiny: CTV zahrnuje bilateralni nosni dutinu, bilateralni maxilarni sinus,
bilateralni predni ethmoidy, tvrdé patro

* postizeni v blizkosti zadni nosni apertury Sifici se do nosohltanu: CTV by mélo zahrnovat i nosohl-
tan

* pri Sifeni do prednich ethmoid(: CTV by mélo zahrnovat i zadni ethmoidy

e pri Sireni do prilehlych struktur ¢i do krénich LU: CTV by mélo zahrnovat infiltrované paranasalni
organy nebo tkanée popr. postizené kréni LU. Profylakticka RT krénich LU neni u nasalniho NKTCL
nutna.

NKTCL postihujici Waldeyertv mizni okruh (WMO):

* bez uziti systémove lécby: CTV zahrnuje cely WMO, prilehlé tkané nebo organy, kam se onemoc-
néni siri a kréni LU, zavzeti nepostizenych LU je otazné, ILROG dop. IS-RT krénich LU.

¢ pri kombinaci se systémovou lécbou: CTV zahrnuje minimalné predCHT rozsah s dostatecnym
lemem.

Celkova davka:
¢ samostatna RT 50 Gy, boost na rezidualni tumor 5-10 Gy.
* konsolidace po systémove leécbé 45-50 Gy

XI11.2.2.6 Primarni mammarni lymfom

Nejbéznéjsi histologickym typem je DLBCL, méné c¢asto je lokalizované postizeni prsu zptsobeno
indoletnimi lymfomy ( MZL a FL).

CTV: cely prs, nepostizené LU nemusi byt zavzaty do CTV, parcialni ozareni prsu mize byt zvazeno
(nutno vzit v potaz vyssi riziko lokalniho relapsu).

Celkové davky:

e DLBCL.: konsolidace po systémove lécbé v pripadé dosazeni CR 30 Gy, v pripadée PR ¢i uCR 40 Gy.
¢ Indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
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XI11.2.2.7 Primarni plicni lymfom

MZL (bronchialni lymfom asociovany s lymfoidni tkani-BALT) m{ize postihnout jakoukoliv ¢ast bron-
chialniho stromu. Velmi ¢asto se BALT vyskytuje jako izolovana léze a definitivni RT ¢asto predchazi
resekéni vykon rlizného rozsahu (¢asto realizovany pro suspektni bronchogenni karcinom ¢i jiny typ
solidniho plicniho nadoru). Pro parcialné resekovany ¢i neresekabilni MZL maze byt RT potencialné
kurativnim vykonem, pro DLBCL moznou konsolidaci po CHT.

CTV: predCHT ¢&i predoperacni GTV vcetné dostatecnych lem( na mozné ¢&i predpokladané sub-
klinické onemocnéni, CAVE: nejistoty ve stanoveni uplného rozsahu postizeni dle zobrazovacich
metod, pozor na dychaci pohyby (stanoveni ITV dle 4D-CT, uziti respiratory gatingu ¢i DIBH).

XI11.2.2.8 Lymfomy v oblasti dutiny bri$ni a panve
XI1.2.2.8.1 Lymfom zaludku

Histologicky ¢asté zastoupeni MZL (gastric MALT) i DLBCL. Pro MZL je RT jednou z potencialné
kurativnich lé¢ebnych metod, Casto je RT indikovana po selhani eradikace H. pylori u HP+ nebo
jako primolécba u HP-MZL. U DLBCL muze byt RT uzita jako konsolidac¢ni lé¢ba po systémoveé léc-
bé (napf.R-CHOP).

CTV: MZL je multifokalni onemocnéni, proto by mél byt do CTV zavzat cely zaludek, i kdyz je zjevné
postizeni limitovano pouze na jednu oblast zaludku. Postizené nebo suspektni perigastrické uzliny
by mély byt zavzaty do CTV, stejné jako pomeérné vzacné postizené Ci suspektni uzliny pri porta
hepatis nebo v paraaortalni lokalizaci. Definice ITV se stanovuje dle 4D-CT nebo fluoroskopie (lem
k CTV byva stanoven kolem 1-2 cm).

Optimalni podminky lokalizace a vlastni RT: simulace i IéCba by méla byt provadéna s prazdnym
zaludkem po minimalné 4hodinovém pustu ¢&i pustu pres noc.

Planovaci poloha: na zadech, ruce za hlavou, indiv. fixace, optimalni uziti malého mnozstvi kontrast-
ni latky p.o., i.v. kontrast by mél byt pouzit v pripadé susp. uzlinového postizeni (CAVE: kontrast
a planovaci software!)

Cilové objemy:

GTV-makroskopické postizeni (dle PET, CT ¢i PET/CT) véetné patolologicky zvétsenych LU

CTV- GTV+zaludek (konturace od gastroesofagealni junkce za oblast duodenal. bulbu, cela sténa
zaludku by meéla byt zavzata do objemu, perigastrické LU jsou zavzaty pokud jsou viditelné.

ITV definovany dle 4D-CT nebo fluoroskopie: sledovani pohybu zaludku v prabéhu dychacich pohy-
bd, vétSinou lem 1-2cm

PTV: lem ITV na PTV ovlivnén variacemi pfi nastaveni, vétsinou 1 cm k ITV modifikace dle zkusenosti
pracovisté
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XI.2.2.8.2 Lymfom duodena a tenkého streva

ZvysSuje se pocet ¢asné detekce pfipad(i primarniho duodenalniho folikularniho lymfomu. Casto
byva zachycen v prabéhu vySetrovaciho procesu dosetirovani pro abdominalni symptomy. Ma velmi
pomaly pfirozeny priibéh a velka ¢ast Iékarli preferuje sledovani pred aktivni Ié¢bou. Pokud je zva-
zovana RT, je nutny podrobny staging (vCetnée kapslové endoskopie nebo double balloon/push en-
teroskopie). U velké ¢asti pacient pak byva zjiSténo multifokalni onemocnéni. Zobrazovaci metody
vcetné PET/CT nemusi byt dostatecné citlivé k zobrazeni maloobjemového multifokalniho postizeni.
Indolentni lymfom tenkého streva se miize klinicky projevit bolesti nebo obstrukénim syndromem
a nekdy byva primarné lécen chirurgicky pro symptomatologii.

Pri postizeni streva RT objem casto zaujima celé bricho. Agresivni lymfomy tenkého streva/mesen-
teria byvaji léceny CHT a naslednou konsolida¢ni RT na oblast pavodniho bulk onemocnéni. Cilovy
objem veétsinou bere v potaz predCHT GTV s dostatecnym lemem (lem na pohyblivy cil, nejistoty
v nastaveni). Simulace: pacient nala¢no.

CTV:

* indolentni NHL.:

ohranic¢ené na duodenum: CTV zahrnuje celé duodenum

indolentni lymfom tenkého streva ¢i duodenalni lymfom s nejistym postizenim tenkého streva: CTV
zahrnuje celé bricho (vCetné celého tenkého streva a mesenteria), dop. je low-dose RT

e agresivni NHL:

objem by mél brat v potaz preCHT GTV s naslednou upravou po zmenseni masy po systémove
lécbé. Struktury a organy postizené pred CHT by mély byt zavzaty do cilového objemu, pokud je
mozné jejich ozareni bez vyznamného rizika navyseni toxicity.

X11.2.2.8.3 Panevni lymfom postihujici mo¢ovy méchyr a gynekologické organy
Nejcastéji se jedna o DLBCL nebo MZL.

CTV: cely postizeny organ

PTV: expanze CTV minimalné 1 cm, dle zvyklosti pracovisté

XI11.2.2.9 Testikularni lymfom

Nejcastéjsi histologickym typem je DLBCL. Primarni lIécCba je systémova (R-CHOP a dalsi agresiv-
néjsi rezimy véetné intrathekalni nebo intravenozni aplikace MTX).

Poloha pacienta: na zadech, penis fixovan k brisni sténé.

CTV: oblast postizeného varlete (pokud nebylo resekovano), dale oblast kontralateralniho varlete
a skrota (riziko relapsu v kontralateralnim varleti). RT maze byt také aplikovana na postizené abdo-
minopelvické LU u st. lIEA.

Celkova davka: 25-30 Gy v 1,5 Gy az 2 Gy /frakci.
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XI11.2.2.10 Kostni lymfomy

Nejcastéji se objevuje kostni postizeni u pacientd s DLBCL. Nejcastéji postizené kosti v ramci soli-
tarniho DLBCL jsou: femur, panevni kosti, tibie, fibula. Kolem 10 % pacientli ma mnohocetné kostni
postizeni. K lokalizaci kostnich lézi se dopoucuje MRI i PET/CT vysetreni. Standardni lIéCbou je
kombinovany pristup R-CHOP a nasledna RT.

CTV: predCHT GTV (optimalné stanoveny na MRI) + lem na nejistoty subklinického postizeni

PTV: CTV +lem 0,5-1cm - zalezi na oblasti postizeni a imobilizaci + definice dle vlastnich zkuse-
nosti pracovisté

Celkova davka: 30-40 Gy, ¢asto neni jista definitivni lécebna odpoved po CHT

Xil.2.2.11 Primarni kozni lymfomy

Heterogenni skupina onemocnéni, ¢asto lokalizované onemocnéni s pomalym prabéhem a lepSi
prognozou nez vykazuji ostatni lymfomy.

Primarni kozni lymfom z folikularniho centra, primarni kozni lymfom z marginalni zony, primarni kozni
anaplasticky velkobunécény lymfom

Vétsina pacientl ve stadiu onemocnéni T1 profituje z lokalni RT, totéz plati o ¢asti pacienti s malym
poctem lézi ve stadiu T2.

Lokalni kontrola u pacient( s primarnim koznim lymfomem z folikularniho centra a marginalni zény
je dobre reportovana z ¢etnych retrospektivnich studii, pro anaplasticky velkobunécny lymfom jsou
data omezenéjsi.

Cilovy objem: solitarni T1 léze (T1a pod 5cm a T1b nad 5cm) - léCeny ,involved-lesion RT*, bez-
pecnostni lem za hranice makroskopicky patrného tumoru/erytému/indurace dop 1-1,5cm (zalezi
na na velikosti Iéze a oblasti postizeni), nutné posoudit vertikalni rozsah léze, aby bylo adekvatni
davkovée pokryti i timto smérem. Lem ve vertikalnim smeéru by mély byt teoreticky stejného rozsahu
jako lateralni okraje (mohou byt vsak modifikovany lokalizaci léze a tloustkou mékkych tkani pod
loziskem). Intaktni kost Ci fascie nebyva subklinicky postizena a vertikalni lem je mozné redukovat
s ohledem na tuto skutec¢nost.

Technika RT: elektrony (obvykle 6-9MeV), alternativnhé nizkoenergetické X-zareni (obvykle RTG
kolem 100kV). V urcitych situacich (hluboko infiltrujici lymfom nebo bulk postizeni ¢i postizeni cir-
kumference koncetiny) je nutné uziti vyssich energii fotonového zareni nebo 2 protilehlych poli s bo-
lusem.

Celkova davka:

e 24-30 Gy pro primarni kozni lymfom z folikularniho centra a primarni kozni lymfom marginalni
zony i pro primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom (zde popisovano rozmezi 24-50 Gy
s tim, ze davkami 24-30 Gy byva dosahovano vysokého poctu trvajicich CR)

* paliativni davka 2x2Gy -dosazeni CR v 72 % pripadu, 30 % pripadd vyzaduje opakovani RT s me-
dianem odstupu 6 mésicu
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XII1.2.2.11.1 Primarni kozni DLBCL-leg type

Rychle rostouci infiltrat ¢asto postihujici dolni koncetinu, nemusi byt vsak vyhradné lokalizovan pou-
ze v oblasti doIni kon&etiny. Casto postihuje starsi pacienty. Tyto lymfomy ¢asto relabuiji v oblasti
mimo kazi, maji horsi progndzu nez vétsina primarnich koznich lymfomu. Solitarni nebo lokalizované
onemocnéni je vetsinou léceno kombinaci R-CH a naslednou RT. Pokud pacient netoleruje CHT, je
uzita samotna RT popr. v kombinaci s rituximabem.

CTV: preCHT GTV + lem 1-2cm, technika elektrony 6-9 MeV, popr. vysSsi energie fotonovéeho
zareni s bolusem nebo technika 2 protilehlych poli

Celkova davka:
* 36-40 Gy, pokud neni aplikovana systémova lécba je doporu¢eno CLD 40 Gy

XlI.2.2.11.2 Mycosis fungoides

RT je vysoce efektivni léCebna metoda, lokalni 1éCba je efektivni v eradikaci solitarniho postizeni

nebo v paliaci mnohocetného postizeni. Celotélové elekironove ozareni (TSEBT) ¢asto zajisti dlou-

hotrvajici disease free interval.

CTV:

¢ Lokalni paliace: léze + lem 1-2cm

¢ Solitarni léze mycosis fungoides: léze + lem = 2cm

* TSEBT: razné techniky (velkoobjemova staticka elektronova pole, rotaéni techniky), ¢asto nutno
dozarit stinéné oblasti (vrchol skalpu, lytka, perineum, oblast pod prsy, pod bfrisni rasou) + do-
zareni byva nutné na oblast tumorozniho postizeni. Tato lécba byva dostupna pouze na nékolika
specializovanych pracovistich radiacni onkologie (ORO Ceské Budéjovice, MOU Brno)

Celkova davka:

 Lokalni paliace: davka 2x2 Gy zajisti CR v méné nez 30% pripadud, davka 8 a vice Gy zajisti CR
ve vice nez 90 % pripadu, davky 8-12 Gy umozni opakovani RT. Ackoliv jednorazova davka 8 Gy
muze byt aplikovana s dobrymi lécebnymi vysledky, 1épe je zvazit nizsi davky na frakci 3-5 Gy
s ohledem na NTCP, planované TSEBT, predchozi RT, stav kize pred RT.

e RT solitarni Iéze: doporucuje se CLD v rozmezi 6-40 Gy, lokalni recidivy jsou vzacné pri davce
nad 24 Gy, doporucené rozmezi davek je 20-24 Gy.

* Celotélova kozni RT: rozmezi davek 8-36 Gy, vyssi davky jsou spojeny s vyssim poctem CR. CR
vSak bohuzel nemaiji delsiho trvani. Nyni je vénovana pozornost potencialu celkove nizSich davek
TSEBT (10-12 Gy) s moznosti opakovani léCby v pripadé potreby.
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XI1.2.3 Definice rozsahu RT u pokrocilych stadii
XI1.2.3.1 Pokrogila stadia HL

Po aplikaci plné davky CHT: ve vétsiné center je indikovana RT pouze v pripadé nedosazeni CR
po systémove lecbé.

CTV: residualni masa po CHT (postCHT) GTV, nutné stanoveni ITV v pripadé ozareni v oblasti me-
diastina nebo horniho bricha

Celkova davka: 30 Gy/ 15 frakci

XI11.2.3.2 Pokrocila stadia agresivnich NHL

RT byva zvazovana jako soucast kombinované lécby pokrocilych stadii nodalnich NHL s primarnim

bulk postizenim nebo extranodalnim postizenim nebo v pripadé PET+ izolovaného rezidua.

CTV:

 pfi RT u onemocnéni s primarnim bulk postizenim nebo extranodalnim postizenim by mél byt za-
vzat do CTV pulvodni rozsah onemocnéni-tj. predlécebny rozsah postizeni (preCHT GTV) v misté
plvodniho bulku ¢i E-postizeni.

* v pripadé izolovaného nebo solitarnino PET+ rezidua po systémové |écbé byva CTV definovano
jako rezidualni PET+ oblast.

Celkova davka' 30-40 Gy na oblast rezidualniho postizeni, 30 Gy pri CR na oblast plvodniho

bulku (konsolidace)

Xl11.2.3.3 Pokrocéila stadia indolentnich NHL

Pacienti s pokrocilym nebo recidivujicim indolentnim lymfomem mohou byt paliativné Ié¢eni velmi
nizkou davkou RT (2x2 Gy) s velkou Sanci na dosazeni velmi dobré léCebné odpovédi a dosazeni
efektivni paliace pro lokalizované symptomatické onemocnéni. Rozdily v po¢tu dosazenych lokal-
nich kontrol pfi srovnani 4 Gy vs. 24 Gy jsou relativné malé, ale u pacient( s ptivodnim bulk postize-
nim v mistech, kde by progrese onemocnéni mohla byt spojena s rizikem organového selhani (napr.
retroperitoneum) se doporucuje uzit vyssi CLD (24-30 Gy) s cilem zajistit vySSi Sanci na dlouhodo-
bou lokalni kontrolu.
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XI1.2.3.4 Refrakterni a recidivujici lymfomy
XI1.2.3.4.1 Refrakterni a recidivujici HL

Salvage RT hraje dulezitou roli v kombinované lécbé relabujicich HL (v kombinaci se salvage CHT
a vysokodavkovanou CHT s ASCT). Samostatna RT mUze byt uspésné indikovana pro pacienty s lo-
kalizovanym onemocnénim bez systémovych priznaku.

RT mize byt zvazovana jako zachranna lécba po selhani ASCT (po relapsu ¢&i pri progresi po ASCT),
kdy velka ¢ast pacientll maze dosahnout Ié¢ebné odpovedi (RT s dop. celkovou davkou az 40 Gy).
RT mlze byt byt uzita jako cytoredukéni nebo konsolidacéni terapie v ramci peritransplantacniho
programu. RT mUze byt indikovana pred ¢i po ASCT. Zahajeni RT je doporu¢eno ¢asné po ASCT
(po zhojeni nasledkd ASCT) - idealné do 6 tydnt po prevodu perifernich kmenovych bunék.

CTV zahrnuje mista znamého postizeni, nejsou profylakticky ozarovany prilehlé nepostizené oblasti LU.
U pacient v CR &i v témér upiné CR po salvage CHT je doporucena celkova davka 30-36 Gy.

XI1.2.3.4.2 Refrakterni a recidivujici agresivni NHL

Primarné refrakterni Ci relabujici onemocnéni po dosazeni CR-indikovana salvage CHT s vysoko-

davkovanou CHT a ASCT. Po ASCT je RT indikovana po zhojeni akutnich vedlejsich nasledk( ASCT

- idealné 6-8 tydnl po prevodu perifernich kmenovych bunék.

CTV: zavzeti znamého rozsahu recidivy (perzistence) onemocnéni, bez profylaktickeého ozarovani

okolnich nepostizenych LU

Celkova davka:

 pacienti v CR po salvage CHT: doporuc¢ena celkova davka 30-40 Gy (pred Ci po ASCT)

e pacienti s primarneé refrakternim onemocnénim nevhodni k transplantaci mohou profitovat z vys-
Sich davek RT (az 55 Gy).

duben 2016 m



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

X11.2.4 Davky RT pro jednotlivé typy a stadia malignich lymfomu

V RT lymfom( se uzivaji obvykle normofrakcionacéni rezimy (dale jen NF) s jednotlivou davkou
na frakci velikosti 1,8-2 Gy, pocet frakci 5/tyden. Celkova loziskova davka - dale jen CLD.

XIl.2.4.1 Hodgkinuv lymfom

e 20 Gy/10 fr/2 tydny, 2 Gy/fr/den (NF) - na zakladé pozadavku hematologa u prognosticky pfriz-
nivého onemocnéni, tj. KS | a Il bez rizikovych faktor(
* 30 Gy/15 fr/3 tydny, NF- v ostatnich pripadech

XI11.2.4.2 B-Nehodgkinské lymfomy
Xll.2.4.2.1 Indolentni NHL

» Samostatna kurativni RT stadia I+1l: 24-30 Gy/2,5-3 tydny, NF, v pripadé bulk postizeni mozno
az 36 Gy/3,5 tydne, NF

» Extranodalni gastricky lymfom z marginalni zony typu MALT lymfomu zaludku: 30 Gy/3 tydny, NF

 Ostatni lokalizace extranodalnich low-grade lymfomu: 24-30 Gy (klize, orbita, spojivka, gl. pa-
rotis...)

* Minipaliativni davka pro low-grade lymfomy (reiradiace, celk. Spatny stav): 2 frakce po 2 Gy, CLD
4 Gy/2dnech

Xl1.2.4.2.2 Agresivni NHL

* CR po CHT 30-36 Gy/3-3,5 tydne, NF (pokud puvodni tumor nebyl vétsi nez 10 cm)

* Nejista CR ¢i PR, oblast pavodniho bulk postizeni (> 10cm) 36-40 Gy/3,5-4 tydny, vysSi davku
doporucujeme zvazit u NK/T-NHL

e Primarni lymfom CNS: davka na cely mozek (véetné lamina cribriformis, zadni o¢ni segment,
dolni hranice C3/C4): 24-36 Gy v pripadé CR po CHT pokud po CHT nebylo dosazeno CR a je
to mozné, pak eskalace davky na cely mozek do CLD 36 Gy/3,5 tydne, NF a nasledny boost
9 Gy/1 tyden/5 frakci na makroskopicky tumor/y+lem do CLD 45 Gy/4,5 tydne CAVE: neuro-
toxicita v kombinaci s MTX, riziko hlavné u starsSich pac. (> 60 let)

« Casna stadia mantle-cell ymfomu: 30-36 Gy/3-3,5 tydne, NF Samostatna RT 44-50 Gy/4,5-5
tydnl, NF

» Nasalni typ NK/T-NHL doporucujeme vzdy zvazit minimalni CD 50 Gy/5 tydn(, NF pri perzistenci
infiltrace doporucujeme zvazit boost do CLD 55-60 Gy/5,5-6 tydnu
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XIL.3 Provedeni RT

* V1écbé malignich lymfomu se radioterapie uplatriuje jako |é¢ba konsolidaéni (adjuvantni), radi-
kalni, paliativni a profylakticka.
* Vzdy je nutna uzka spoluprace s hematologem ke stanoveni indikace radioterapie.

¢ VVzhledem Kk variabilité lymfomovych onemocnéni jsou uvedeny pouze nejcastejsi situace.

XI1.3.1 Planovani RT

XIl.3.1.1 Poloha pacienta

¢ RT v oblasti CNS - na zadech, ruce podél téla, fixacni maska 3bodova

¢ Krk, mediastinum, axily - na zadech, ruce podél téla, fixacni maska 3bodova, hlava v maximal-
nim zaklonu (podlozka + obraceny klin), ruce mirné od téla

* Retroperitoneum, tfislo - na zadech, ruce za hlavou spojené za lokty

XI1.3.1.2 Provedeni planovaciho CT

* fezy po 3-5mm s/bez aplikace kontrastni latky

¢ aplikace kontrastni latky je vhodna zejména v indikaci RT residualniho mediastinalniho a ostatnich
rezidualnich tumort

* rozsah: dle lokality

XI1.3.1.3 Cilové objemy

Viz XII.2.1
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XI1.3.1.4 Uziti jednotlivych typu cilovych objemu dle stadii lymfomu

XI1.3.1.4.1 Hodgkinav lymfom

Obvykle pouzivanymi objemy jsou:

* involved-field (pri uziti samostatné RT bez systémove |éCby, popr. pfi nedokonceni planované
systémove lécby)

* involved site (KS | a ll, mimo st.lIB s MMT ¢i E-postizenim)

¢ RT residualni nadorové masy (vysSsi stadia po dokonceni kompletni systémoveé léCby ), popr. ob-
last plvodniho bulku RT pro extranodalni postizeni

X11.3.1.4.2 Non-Hodgkintv lymfom

Obvykle pouzivanymi objemy jsou:

* involved-field (pri uziti samostatné RT bez systémove |éCby, popr. pfi nedokonceni planované
systémove lécby)

* involved site (KS | a Il po inkompletni systémove lécbé i pri uziti kratsi systémove |éCby: obvykle
3-4 cykly)

* RT residualni nadorové masy, popr. oblast ptivodniho bulku dle vstupnich vys. (CT, PET/CT)

* RT pro extranodalni postizeni

XI1.3.2 Rizikové organy

Konturuji se rizikové organy relevantni k dané anatomicke lokalité. Vzhledem k relativné nizkym dav-
kam zareni je vyznamné sledovat davky na organy, u nichz hrozi potencialni pozdni toxicita (plice,
micha, u zen mammy), velmi vhodné konturovat (dle individualniho zvazeni prinosu) tyto rizikove
organy (dle ozarované oblasti):

micha, parotidy, ustni dutina, polykaci cesty, event. o¢ni trakt, mozkove struktury, plice: leva a prava
samostatné + bilateralné, stitna zlaza, prsni zlazy (zeny), odstupy a pribéhy koronarnich arterii, jed-
notlivé srdec¢ni oddily, prevodni srdec¢ni systém (AV node), celé srdce, srdecni chlopné, jicen, jatra,
ledviny prava a leva samostatné, mocovy mechyr, rektum a dalsi dle lokality RT.

Davkoveé limity

Plice Dmean < 13 Gy
Plice bilat. V5 < 55%

Micha Dmax < 44 Gy
Mamma Dmean < 4 Gy
Srdecni oddily Dmean < 10-15 Gy
Chlopné Dmean < 10-15 Gy
Parotidy Dmean < 20 Gy
Ledviny Dmean <1 5 Gy
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XI1.3.3 Ozarovaci techniky

V souvislosti s progresivnim rozvojem fotonovych a protonovych technik RT je treba Iépe definovat

indikace téchto technik u lymfomovych onemocnéni.

Vysoce konformni fotonové techniky a jejich uziti pfi RT lymfomu (dle zavéru ILROG)

* IMRT a ostatni (VMAT, tomoterapie) = méné prinosné techniky pfi srovnani s jejich prinosem
u ostatnich malignit, tyto vysoce konformni techniky stale nejsou standardné doporucovanymi
technikami pri RT lymfomU, vzdy je tfeba vazit rizika vznikla z low-dose bath a teoretické riziko
poddavkovani ciloveho objemu (IMRT mediastina bez gatingu ¢i DIBH s rizikem minuti ¢asti cilo-
vého objemu)

e U lymfom0 nelze uzivat klasické constraints jako pro solidni tumory - vzhledem k nizké CLD jsou
limitni constraints vétSinou spinény, coz ale nemusi znamenat, ze plan je vyhovujici. Pro lymfomy
je treba definovat nové constraints (objem/davka) -vzdy je nutné dbat na objem tkané ozareny
nizkymi a stfredné vysokymi davkami (sledovani 5% izodozy-dop.MDA)

U mediastinalnich lymfomi vede uziti vysoce konformnich technik ¢asto ke snizeni Dmean na srd-
ce, ale souc¢asné muze byt navySena davka na plice a prsni zlazy

Plice: predikce vyvoje postRT pneumonitis Dmean pod 13.5Gy, V20 pod 30%, V15 pod 35% V10
pod 40%, V5 pod 55% (nejsilngjsi prediktor vyvoje postRT pneumonitis), nejvétsi vliv na vyvoj RP
maiji malé davky zareni aplikované na velky objem plic (CAVE: pacienti s relabujicimi a refrakternimi
lymfomy po salvage CHT a ASCT - maji vyssi riziko vyvoje RP)

Srdce (ICHS, chlopenni vady a arytmie): riziko vyvoje kardialni toxicity narlista o 0,7 % s kazdou
jednotkou navyseni V30

* Vzhledem Kk riziku vzniku pozdni a velmi pozdni toxicity v souvislosti s relativné malymi davkami
RT dodanymi do velkého objemu tkané je treba vzdy zvazit prinos vysoce konformnich technik
fotonové RT (IMRT, VMAT, tomoterapie) oproti bézné uzivané technice 3D - konformni radiote-
rapie.

* Je mozne zvazit uziti protonové RT jako léCebné alternativy k vySe uvedenym fotonovym techni-
kam. Pri vybéru optimalni ozarovaci techniky RT lymfom( by mélo hrat roli nejen dodrzeni jednot-
livych tolerancénich limitd na rizikové organy, ale i posouzeni rizik z ozareni velkého objemu tkané
nizkymi a stfedné vysokymi davkami zareni (davka 4 Gy a vice, davka spojena s narlstem rizika
sekundarnich malignit, funkéniho poskozeni KV aparatu).

U pacientl s predpokladanou dlouhou dobou preZiti (vice nez 5-10 let) by méla byt vzdy zvazena
rizika vyvoje pozdni postradiacni toxicity (predevsim sekundarnich malignit a kardiovaskularnich
onemocnéni), pri jejichz vyvoji hraje podstatnou roli i ozareni velkého objemu tkané nizkymi a stred-
né vysokymi davkami zareni a integralni davka. Z tohoto pohledu musi byt vzdy peclivé zvazeno
ozareni vysoce konformnimi fotonovymi technikami, které mohou dle nékterych udajl tato rizika
navysovat.

Z pohledu Setreni rizikovych organt (jak z pohledu limitnich davek, tak z pohledu nizkych a stredné
vysokych davek) se jevi u ¢asti pacient(l jako mozna technika protonova RT. Rozhodnuti o technice
RT by mélo byt pedlivé zvazeno radiacnim onkologem ve spolupraci s oSetrujicim hematoonkolo-
gem. V pripadé pochybnosti o prinosu jednotlivych technik RT mohou byt zhotoveny srovnavaci
plany s cilem identifikovat optimalni Ié¢ebnou metodu. Pfi hodnoceni ozarovacich plant je vsak di-
lezité posoudit nejen limitni davky na rizikové organy, ale i ostatni parametry (problematika nizkych
a strednich davek zareni, které mohou vést k navyseni rizika dlouhodobé morbidity i mortality).
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XIIl. Diagnostické a lécebné postupy
u déti a dospivajicich s malignimi lymfomy

XIIl.1 Nehodgkinovy lymfomy u déti a dospivajicich

e Tvori 8-10% nador( déti a dospivajicich.

* Patfi ke skupiné vysoce malignich lymfomu (50 % lymfomy Burkittova typu, 30 % lymfoblastické
lymfomy, 20 % lymfomy velkobunécné).

* Vrchol vyskytu je kolem 10 let véku, ¢astéji onemocni chlapci.

« Casné leukemizuii, infiltruji meningy, centralni nervovy systém a jiné extralymfatické tkané.

« Casto se manifestuji pod obrazem zivot ohrozujici pfihody (obstrukci dychacich cest, syndro-
mem horni duté zily, akutnim renalnim selhanim).

» Celkové preziti détskych pacientd s NHL bez ohledu na histologicky typ a stadium onemocnéni
kolisa mezi 70-90%.

* VySetreni pred zahajenim Ié¢by jsou shodna jako u dospélych pacientd s NHL (viz [11.3).
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XIil.1.1 Prekurzorovy T- a B- lymfoblasticky lymfom

Principy lécby

¢ Chemoterapie podle schématu BFM 90.

* Lécba je odvozena od léGebnych protokolll pro akutni lymfoblastické leukémie.

* Pacienti jsou stratifikovani do lé¢ebnych skupin podle klinického stadia a inicialni odpovédi na lé¢-
bu.

* Pacienti s inicialnim postizeni mozku, popf. mozkovych plen, se navic podrobi ozarovani téchto
oblasti.

Schéma Ié¢by pro lymfoblastické lymfomy (protokol BFM 90)

 prednizon, vinkristin, daunorubicin, asparaginaza
Protokol 1/1
e intratékalni aplikace metotrexatu
* prednizon, cyklofosfamid, cytarabin, 6-merkaptopurin
Protokol 1/2
* intratékalni aplikace metotrexatu
* metotrexat 5g/m?, leukovorin, 6-merkaptopurin
Protokol M
¢ intratékalni aplikace metotrexatu
Stratifikace dle stadia choroby
Rameno A Rameno B
stadium | + | stadium Il + IV

Protokol Il

* dexametazon, vinkristin, doxorubicin, asparaginaza,
Udrzovaci lééba 6-MP/MTX cyklofosfamid, cytarabin, 6-thioguanin

¢ intratékalni aplikace metotrexatu

Udrzovaci lécba 6-MP/MTX
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XI11.1.2 Difuzni B-velkobunécny lymfom, lymfomy Burkittova typu

e Pacienti jsou rozdéleni do 4 Iééebnych skupin v zavislosti na rozsahu onemocnéni a hladiné

laktatdehydrogenazy (LDH).

Definice terapeutickych skupin v protokolu B-NHL BFM 04

Terapet_ltlcka Resekce Rozsah onemocnéni
skupina
R-1 kompletni
, Stadium I+l
R-2 nekompletni | - dium 11l a LDH < 8.3 pkat/|
, St. llla LDH 8,3-16,5 pkat/|
R-3 nekompletni | o4\ B-ALL, LDH < 16,5 pkat/I, CNS negativni
St. Illa LDH = 16,5 pkat/I
R-4 nekompletni St. IV+B-ALL, LDH > 16,5 pkat/l a/nebo CNS
pozitivni

¢ Déti s onemocnénim nizsiho stupné rizika (skupina R1, R2) maji zkracenou dobu podani metotre-
xatu z 24 na 4 hodiny.

¢ Intenzivnéjsi je |é¢ba pacientd s inicialni infiltraci CNS.

* Pacienti s onemocnénim vysokého stupné rizika (skupina R3, R4) s dokumentovanym vitalnim
reziduem nadoru jsou indikovani k zavérecné megaterapii s autologni transplantaci krvetvornych

bunék.
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Schéma lécby pro zralé B-NHL (protokol BFM 04)

R1 4 4
MTX 1g/m?/4hod A B
R2 4 4 4 4
MTX 1g/m?/4hod v A B A B
R3 Vv AA?%* BB2* CC AA?* BB2*
MTX 5g/m?/24hod
R4 Vv | AA* | BB* | cC | AA* | BB* | CC
MTX 5g/m?/24hod
Lécebny plan pro pacienty s inicialni CNS infiltraci
Vv AA BB CC AA BB CC
Cytostatika i.t. [ Tyt (N (N |
Vysvétlivky
\'} ¢ dexametazon, cyklofosfamid
Al ¢ dexametazon, vinkristin, cytarabin, etoposid, metotrexat, ifosfamid
¢ intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednizolonu
AAZ¢ * dexametazon, vinkristin, cytarabin, etoposid, metotrexat, ifosfamid
¢ intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednizolonu
B¢ * dexametazon, vinkristin, doxorubicin, metotrexat, cyklofosfamid
¢ intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednizolonu
BB * dexametazon, vinkristin, doxorubicin, metotrexat, cyklofosfamid
¢ intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednizolonu
cc * dexametazon, vindesin, cytarabin, etoposid
¢ intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednizolonu
Literatura

1. Woessmann W, Seidemann K, Mann G, et al. The impact of the methotrexate administration schedule
and dose in the treatment of children and adolescents with B-cell neoplasms: a report of the BFM
Group Study NHL-BFM95. Blood. 2005;105(3):948-58.

2. Reiter A, Klapper W. Recent advances in the understanding and management of diffuse large B-cell
lymphoma in children. Br J Haematol. 2008;142(3):329-47.

3. Meinhardt A, Burkhardt B, Zimmermann M, et al. Phase Il window study on rituximab in newly dia-
gnosed pediatric mature B-cell non-Hodgkin‘s lymphoma and Burkitt leukemia. J Clin Oncol.
2010;28(19):3115-21.
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XIi1.1.3 Primarni mediastinalni B-bunécny lymfom (PMBCL)

* Vysoce maligni lymfom, tvori max. 3% vSech NHL v détském véku.

 V dobé stanoveni diagnézy ma vétsina pacient objemny mediastinalni nador, projevujici se rychle
postupujicim syndromem horni duté zily nebo vyznamnou obstrukci hornich dychacich cest.

* Lécebné vysledky déti a dospivajicich s timto vzacnym podtypem velkobunééného B lymfomu
jsou pfi pouziti intenzivnich B-NHL protokold horsi nez u ostatnich podtyp( zralych B-NHL (OS
75%v.s. 85 %).

* Vlyrazné lepsi lécebné vysledky u dospélych pacient s PMBCL prezentovali v roce 2009 na za-
sedani Americké hematologické spolec¢nosti Dunleavy a spol. pri pouziti chemoterapie DA-R-E-
POCH.

» Tato lé¢ebna strategie byla opakované diskutovana na schlzkach Evropské pracovni skupiny
pro lé¢bu détskych NHL se zavére¢nym doporucenim zaradit DA-R-EPOCH pro Ié¢bu détskych
pacientii s PMBCL.

e Schéma lécby: COP + 6% Rituximab + DA-EPOCH

. Davka . - .. L.
Lécivo (mg/m?/den) Zpusob podani Den podani Opakovani cyklu

R-EPOCH

rituximab 375 i.v. 1.den

etoposid 50 kontinualné i.v. 1-4. den

doxorubicin 10 kontinualné i.v. 1-4. den

vinkristin 0,4 kontinualné i.v. 1-4. den

cyklofosfamid 750 i.v. na 1 hod 5. den

prednison 60 p.o. 1-5.den

a 3 tydny

Literatura

1. Wilson WH, Grossbard ML, Pittaluga S, et al. Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for untreated large
B-cell lymphomas: a pharmacodynamic approach with high efficacy. Blood. 2002,99(8):2685-93.

2. Seidemann K, Tiemann M, Lauterbach |, et al. Primary mediastinal large B-cell lymphoma with sclero-
sis in pediatric and adolescent patients: treatment and results from three therapeutic studies of the
Berlin-Frankfurt-Miinster Group. J Clin Oncol. 2003;21(9):1782-9.

3. Oschlies I, Burkhardt B, Salaverria I, et al. Clinical, pathological and genetic features of primary me-
diastinal large B-cell lymphomas and mediastinal gray zone lymphomas in children. Haematologica.
2010.
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XIIl.1.4 Anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL)

Princip Ié¢by - Protokol ALCL 99

* Pacienti jsou rozdéleni do 3 Ié¢ebnych skupin podle klinického stadia a infiltrace rizikovych
organll (postizeni kGize, mediastina, jater, sleziny a plic)chemoterapeutické bloky jsou podobné
blokim pouzivanym pro Ié¢bu zralych B-NHL, liSi se pouze davkou metotrexatu a zarazenim vin-
blastinu.

* Priibézna analyza vysledku studie ALCL 99 neprokazala vyhodu prolongovaného podani metotre-
xatu (1 g/m?/24hodin), proto od brezna 2007 byla randomizace davky MTX zrusena, u vSech
pacientl s ALCL je metotrexat je podavan v davce 3 g/m?/3 hodiny.

* Po 6. bloku chemoterapie l1é¢ba konci, udrzovaci Ié¢ba vinblastinem se jiz nedoporucuje.

Cytoreduktivni vorfaze s dexametazonem a cyklofosfamidem

low risk group
pacienti 1. klinického stadia po
kompletnim odstranéni lymfomu

¢ 3 bloky intenzivni chemoterapie (V-A-B-A)
* metotrexat je podavan v davce 3g/m?/3 hodiny

standard risk group

nemocni 2. az 4. stadia, bez postizeni
rizikovych organt

+

high risk group

pacienti s infiltraci vyse uvedenych
rizikovych organt

* 6 blokl chemoterapie (V-A-B-A-B-A-B)
* metotrexat je podavan v davce 3g/m?2/3 hodiny

Literatura

1. Le Deley MC, Rosolen A, Williams DM, et al. Vinblastine in children and adolescents with high-risk anaplastic
large-cell lymphoma: results of the randomized ALCL99-vinblastine trial. J Clin Oncol. 2010;28(25):3987-93.

2. Le Deley MC, Reiter A, Williams D, et al. European Intergroup for Childhood Non-Hodgkin Lymphoma. Prognos-
tic factors in childhood anaplastic large cell lymphoma: results of a large European intergroup study. Blood.
2008;111(3):1560-6.

3. Brugieres L, Le Deley MC, Rosolen A, et al. Impact of the methotrexate administration dose on the need for
intrathecal treatment in children and adolescents with anaplastic large-cell lymphoma: results of a randomized
trial of the EICNHL Group. J Clin Oncol. 2009;27(6):897-903.
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XI1.1.5 Vzacné formy NHL u déti

Charakteristika skupiny a principy IéCby

e 3-7% z celkového podtu déti s NHL - vzacné podtypy onemocnéni, obvyklejsi u dospélych pa-
cient(.

* Biologicka podstata, prlibéh onemocnéni, optimalni zptsoby Ié¢by téchto NHL jsou u déti malo
znamy.

* Neexistuje zadna prospektivni terapeuticka studie pro déti.

» Severoamericka COG v breznu 2005 zahdjila observacni studii vzacnych NHL u déti, v Evropé je
potreba studie diskutovana.

XI1i1.1.6 Kozni NHL u déti

Charakteristika skupiny a principy IéCby

 V détském véku jsou kozni projevy u primarnich a sekundarnich malignich lymfomt vzacné.

* Onemocnéni ¢asto probiha indolentné, jsou popisovany i pripady s agresivnim priibéhem a na-
slednou generalizaci.

* Klinicky i laboratorné naro¢na diagnostika.

* Nutnost dlouhodobého sledovani pacientll s podezienim na projevy kozniho lymfomu, s opa-
kovanymi histologickymi verifikacemi koznich infiltrat(.

* Primarni kozni lymfomy: maligni lymfomy, které maiji solitarni nebo multiplicitni kozni projevy a z{-
stavaji nejméné 6 mésicl bez postizeni uzlin a dalsich organt (EORTC-Cutaneous Lymphoma
Project Group).

* Sekundarni kozni lymfomy: projev generalizace onemocnéni, event. posttransplantacni lymfopro-
liferace, ¢asto ve spojeni s EB virozou, HIV infekci.

XI1i1.1.7 Folikularni lymfom u déti

Charakteristika skupiny a principy IéCby

e U déti v porovnani s folikularnimi lymfomy u dospélych spiSe lokalizované a indolentni one-
mocnéni, transformace do high grade onemocnéni je méné Casta.

* Molekularni patofyziologie folikularnino lymfomu u déti je odliSna od dospélych pacient(:
méné Casta overexprese Bcl-2 a translokace mezi chromosomy 14 a 18, Castéji overexprese
bcl-6.

* Nizka klinicka stadia dobre odpovidaji na standardni typy chemoterapie.

e Déti s lokalizovanym, kompletné resekovanym onemocnénim - ,wait and watch* strategie, che-
moterapie az pfi relapsu onemocnéni.
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Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

XI111.1.8 Periferni T-bunécné lymfomy u déti

Charakteristika skupiny a principy IéCby

e \/ détském véku relativhé vzacné onemocnéni, ¢asto s agresivhim chovanim a nepfiznivou
prognozou.

* Lécebna strategie pro lymfoblastické lymfomy je neefektivni.

* \V soucasnosti pouzivany lé¢ebny protokol je podobny schématu pro anaplastické velkobunécné
lymfomy, po 6 cyklech chemoterapie nasleduje 1 rok trvajici udrzovaci Ié¢ba vinblastinem.

XII1.1.9 Primarni lymfomy CNS (PCNSL) u déti

Charakteristika skupiny
* 3-5% ze vSech extranodalnich lymfoma.
» Typicky onemocnéni starsich osob, u mladsich pacient( ¢asto ve spojeni s imunodeficitem.
* Incidence pro rozvinuté zemé cca 5,1/1 milion lidi/rok, 1 % z nich je diagnostikovano u déti a mla-
distvych.
* 85% PCNSL zlistava omezeno na centralni nervovy systém.
* histologicky:
- 90% primarni CNS difuzni velkobunécéné B lymfomy
- 4-5% NHL Burkittova typu
- 5% lymfoblastické NHL
- 6% T-bunécny imunofenotyp

Principy lécby
e Lécba PCNSL u déti je definovana histologii.

* U tfi hlavnich terapeutickych skupin (ALCL, lymfoblastické lymfomy a zralé B-cell lymfomy) kore-
sponduje s l1éébou systémovych NHL s postizenim CNS.

U ostatnich histologickych podtypl je zakladem neoadjuvantni podavani vysokodavkovaného sys-
témového a intratékalné podaného MTX, jesté pred RT.

* Problémem jsou nezadouci Ucinky léCby, predevsim neurologicke.

188 duben 2016



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

XI11.2 Hodgkinuv lymfom u déti

Charakteristika skupiny

* Systémy lécby HD u déti v Evropé i Severni Americe se snazi o dosazeni efektivni rovnovahy
mezi rizikem suboptimalni Ié€by zakladniho onemocnéni, a riziky pozdnich, nezadoucich
ucinkt lécby. Velké pediatrické kooperativni skupiny (napf. némecka skola zahrnujici cca 200
center z Némecka, Rakouska, Svycarska, Nizozemi, Danska, Svédska a Norska event. prevazné
severoamericka COG, (www.childrensoncologygroup.org), nabizeji velmi dobfe propracované
a logicky na sebe navazujici systémy lécby pacientli s Hodgkinovou chorobou.

* Severoamericka Skola jde spiSe cestou fady na sebe navazujicich randomizovanych studii, sou-
¢asna generace evropskych studii pro lécbu HD pro ¢asna stadia jsou v podstaté tzv. therapy
titration studies (TTS).

* Nové diagnostikovani pacienti: IéCeni podle individualné stanovené miry rizika jako déti s niz-
kym, stfednim ¢i vysokym rizikem nepfriznivého priibéhu onemocnéni (v evropské studii ozna-
¢ované jako TG 1, TG 2 a TG 3).

* Samostatné jsou léceny déti s HD s lymfocytarni predominanci (s velmi dobrou prognézou
a potfebou nejméné intenzivni Iécby).

* Po spolec¢né indukeni [€¢bé je dalsi postup individualizovan podle ¢asnosti a stupné dosazené
Iécebné odpovédi (koncepce tzv. ,response based” terapie).

¢ Zasadni je vyznam posuzovani lé¢ebné odpovedi pomoci PET, zda se, ze pravé ¢asnost odpove-
di a jeji hodnoceni jiz po prvnim, nikoli az po 2. bloku chemoterapie bude mit prediktivni vyznam.

* Snaha je pacienty s ¢asnou odpovédi na indukci l€Cit méné, zatimco pacienti s méné dobrou
lécebnou odpovedi maji formou randomizace ¢asné zarazenu intenzifikaci stavajici terapie.

* Adolescentni divky s HD, na rozdil od dospélych zen, maji po ozareni mediastina vyznamné vyssi
riziko vyskytu karcinomu prsu, u déti je tedy snaha davku RT vice redukovat a kompensovat ji
intenzivnéjsi chemoterapii.
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XIil.2.1 Severoamericky systém lécby (COG schéma)

COG systém lécby Hodgkinova lymfomu
Primarni diagnoza HL

stratifikace
Klasicky HL Klasicky HL Klasicky HL Lp
Nizké riziko Stredni riziko Vysokeé riziko
Relaps

Relaps vyssiho rizika
Relaps nizkého rizika
Randomizace

Ifosfamid + Vinorelbin
Ifosfamid + Vinorelbin

+
PS341
Randomizace Konvenéni chemoterapie
+
Vysokodavkovana léCba . o . )
Vysokodavkovana lécba Radioterapie

s autologni transplantaci ] )
s autologni transplantaci
+

Indukce autologni GVHD

Dalsi relaps
v
Gemcitabin + Vinorelbin
v
ICE + anti CD30 protilatka (Seagen)

Cilem je

» Zlepsit Ié¢ebné vysledky pro pacienty s pozdni odpovédi na Iéébu pomoci Casného zarazeni
intenzifikace léCby, event. boostem RT.

* Snizovat rizika pozdnich nasledkd.
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Xlil.2.1.1 Lécba déti s nizkym rizikem

Charakteristika skupiny
e klinické stadium IA, llA, non-bulky

Principy lécby

¢ inicialni indukce - 3 bloky malo intenzivni chemoterapie AVPC.

* pacienti, ktefi dosahnou kompletni remisi (vétSina pacient(), jsou dale jen sledovani, bez radiote-
rapie (IF RT)

* pacienti, ktefi nedosahnou kompletni remisi po inicialni chemoterapii - Iécba radioterapii
v nizkych davkach na postizené oblasti (IF low dose RT)

Schéma lécby déti s HL nizkého rizika dle COG

Uvodni l1ééba

1x AVPC
PET
2x AVPC

Zhodnoceni lécebné odpovédi

CR PR
sledovani Nizkodavkovana radioterapie IF
Relaps
Relaps vysokého rizika nebo Relaps nizkého rizika
2. relaps
v v
Vysokodavkovana lé€ba + ASCT IV DECA/RT
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Xli11.2.1.2 Lécéba déti se stfrednim rizikem

Charakteristika skupiny
* klinicka stadia IB, 1IB, 1A bulky, IIA bulky, IIAE, 1A, IIAE, IIIAS, IIAE+S, IVA

Principy lécby

¢ Postup COG urcuje randomizovana studie.

e Standardni rameno - 4 bloky chemoterapie ABVE-PC s naslednou IF RT, 21 Gy.

e Pacienti s pomalou odpovédi na indukéni léébu - randomizace bud k lécbé dle standardniho
ramene, nebo k intenzifikaci [écby dalsimi 2 bloky odliSné chemoterapie DECA.

e Pacienti s €asnou dobrou odpovédi na inicialni lécbu (kompletni remise jiz po 4 blocich ABVE-

-PC) randomizovani k Iécbé dle standardniho ramene, event. k redukci Iécby, tzn. bez konsoli-
dacni radioterapie.

Schéma Ié¢by déti s HL stfedniho rizika dle COG

Uvodni l1ééba
2x ABVE-CP

Zhodnoceni lé¢ebné odpovédi

Pozn: pfi progresi choroby experimentalni postup

RER
SER
Rychla ¢asna odpovéd’
Pomala ¢asna odpovéd’

7
Randomizace
2% ABVE-CP
Experimentalni Pii PR-RTIF
Standardni rameno Pri PD - experimentalni postup
rameno 2x DECA Pfi CR - randomizace
2% ABVE-CP +
. Experimentalni
+ 2x ABVE-CP Standardni rameno rameno
RTIF +
RTIF RTIF Bez RT
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XI11.2.1.3 Lécba déti s vysokym rizikem

Charakteristika skupiny
* klinicka stadialll Ba IV B

Principy lécby

e Zakladem lécby jsou 4 bloky chemoterapie ABVE-PC.
* Pacientlim s pomalou odpovédi na lécbu jsou pridany 2 bloky Ifosfamid Vinorelbin.

* Nasledné je pridavana radioterapie na oblasti s inicialni ,bulky“ nemoci (>6 cm), event.

na mista perzistujiciho onemocnéni pri ukonc¢eni CHT.

Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

XI11.2.2 Evropsky systém lécby (Studie EuroNet-PHL-C1)

¢ Inkorporuje FDG-PET do stagingu a restagingu.

¢ Pacienti jsou rozdéleni do 3 1é¢ebnych skupin (TG 1, TG 2, TG 3) podle rozsahu onemocnéni,

pritomnosti B symptom(l a extranodalnich infiltrata.
* Indukcni chemoterapie je shodna pro vSechny pacienty (2 cykly OEPA).
¢ V postindukéni fazi chemoterapie randomizuje dakarbazin vs. Prokarbazin.
* Radioterapie se indikuje pri nedostate¢né odpovédi na uvodni 2 cykly OEPA.

Schéma lécby déti s HL podle studie EuroNet-PHL-C1

TG 3

TG 2 TG 1
Vysoké riziko Stredni riziko Nizké riziko
I_B, li_A/B, llIB, IV A/B I.A/B, II_A, lIb, IIl A IA/B, Il A
2x OEPA 2x OEPA 2x OEPA

Rozhodnuti o radioterapii

Casné zhodnoceni Iééebné odpovédi zahrnujici PET

Randomizace

Randomizace

COPDAC coPP COPDAC CcoPP Zadna dalsi chemoterapie
4% 4x 2X% 2x%
Dobra Nedostacujici Dobra Nedostacujici Dobra Nedostacujici
odpovéd’ odpovéd odpovéd’ odpovéd’ odpovéd’ odpovéd’
Bez RT RT Bez RT RT Bez RT RT
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X111.2.3 Hodgkinuv lymfom s lymfocytarni predominanci

Principy lécby

* Déti s LP HD po kompletni resekci (verifikace pomoci PET) se pouze sleduiji.

* Pacienti s progresi pouze po chirurgickeé lécbe, event. pacienti nizkych klinickych stadii po ne-
kompletni resekci - 1é¢ba nizce intenzivni chemoterapii.

* Radioterapie - vyhrazena pouze pro pacienty s reziduem onemocnéni i po skon¢eni chemotera-
pie.

e Podminkou uspéchu je peclivé hodnoceni histologii.

X111.2.4 Hodgkinuv lymfom = lé¢ba relapsi onemocnéni u déti

Principy lécby

e Jak evropskou, tak severoamerickou Skolou je lé¢ba vedena v zavislosti na individualnim hod-
noceni stupné rizika nepfiznivého pribéhu relapsu onemocnéni. (¢asovy faktor vzniku recidi-
vy Ci progrese, podana inicialni Ié¢ba, event. poradi relapsu)

* Transplantacni lé¢ba - vyhrazena pouze pacientiim s relapsy vyssiho rizika. Experimentalné
zarazuje némecka skupina pro prisné vybrané vysoce rizikové pacienty alogenni transplantaci,
COG na zakladé velmi povzbudivych vysledkd imunomodulace po autologni transplantaci dnes
randomizuje déti po vysokodavkované chemoterapii k eventualni indukci autologni GVHD.

* Déti s relapsem HD nizkého rizika - léCba dalsi chemoterapii a radioterapii o intenzité srov-
natelné s intenzitou primarni léCby s cilem snizit pocet pacientl vystavenych rizikiim vysoko dav-
kované chemoterapie.

* Nasledné relapsy - némecka Skola zarazuje vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci pro ty, kteri jesté HDT neméli, pfipadné alogenni transplantaci pro pacienty s re-
lapsy po predchozi autologni transplantaci. COG jde spiSe cestou vyuziti klinickych studii faze I,
s testovanim novych kombinaci pred jejich pripadnym zarazenim do ¢asnéjsich fazi léCby, event.
s pouzitim novéjsich preparatt jako je bortezomib, ¢i anti CD 30 monoklonalni protilatka.

XIIl.2.5 Kardioprotekce u déti s Hodgkinovym lymfomem

* Ve studiich COG 9425 a 9426 pro déti s HD byla ve skupiné pacientt randomizovanych ke kardi-
oprotektivni léCbé Zinecardem - zaznamenana vySSi hematologicka toxicita a vyssi vyskyt sekun-
darnich malignit. Sou¢asna generace protokoll davku antracyklini redukuje.

* V soucasné dobeé neni k disposici dostatek informaci podporujicich rutinni pouziti kardioprotekce
dexrazoxanem u déti s malignim lymfogranulomem.
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XII1.3 Perspektivy v oblasti Iécby lymfomu déti

» Duraz je kladen jak biologii vlastniho nadoru, tak i na faktory hostitele.

¢ V oblasti studia biologie nadoru se jevi perspektivni predevsim NFkB, dale oblast CLIP na RS
bunkach jako cilova struktura pro vyse uvadénou imunomodulaci, pracuje se dale na korelaci
proteomickych nalezu s klinickym stadiem, prognézou apod.

» Z farmakogenomiky hostitele se jevi jako perspektivni predevsim GSTM1, GSTT1 a XCRCCH11.

* Détem s Hodgkinovou nemoci nejvyssiho rizika (IV-B) je snaha nabizet cilenou |€¢bu (napr. borte-
zomib, anti CD30) jiz v inicialni fazi |éCby, protoze stavajici rezim ABVE-PC je pro tyto déti ziejmé
nedostatecné efektivni, a ostatni efektivni rezimy, napf. CCG 59704 jsou prilis toxické.
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XIV. Lécebné rezimy

XIV.1 Standardni chemoterapie

Obecné poznamky

* Podani chemoterapie a imunoterapie vychazi ze standardnich doporuceni vyrobcl 1€kl k jejich
pfiprave, fedéni a zplsobu aplikace.

 V prehledu lé¢ebnych schémat je uvedena pouze davka léku a zplsob aplikace.

* Pri podani dose-denznich nebo dose-intenzivnich reziml je podani G-CSF povinné.

e U ostatnich rezimU se ridi podani G-CSF v ramci primarni profylaxe EORTC doporuc¢enimi (dopo-
rucovano u rezimU s rizikem febrilni neutropenie > 20 %).

* Pegylovany G-CSF (pedfilgrastim) Ize pouzit k urychleni regenerace u intenzivnich nestimulacnich
rezim( - pro stimulaci kmenovych bunék nutno podavat filgrastim.

Lécivo | Davka (mg/m?) | ZpUsob podani | Den podani Opakovani cyklu
R-COP (R-CVP) pri podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény
cyklofosfamid 750 i.v. 1. den
vinkristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 1. den . ]

- a 3 tydny
prednison 40 p.o. 1.-5. den
rituximab 375 i.v. 1.den
COPP
cyklofosfamid 650 i.v. 1.a 8. den
vinkristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 1.a 8. den . .

- a 4 tydny

prokarbazin 100 p.o. 1.-14. den
prednison 40 p.o. 1.-14. den

Pozn.: prokarbazin (Natulan) je dostupny pouze na mimoradny dovoz
R-CHO(E)P 21 pri podani bez rituximabu z(stavaji ostatni léky beze zmény

cyklofosfamid 750 i.v. 1. den

doxorubicin 50 i.v. 1. den

vinkristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 1. den a 3 tydny
prednison 100 mg/den p.o. 1.-5. den

rituximab 375 i.v. 1. den

R-CHOP 14 pri podani bez rituximabu zGstavaji ostatni léky beze zmény

Stejné jako R-CHOP 21, pouze interval podavani je 14 dni + | a 2 tydny

G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl
> 4x109%/1
nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednorazové s.c.
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Lécivo Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani Opakovani cyklu

R-CHOEP 14 pri podani bez rituximabu z(stavaji ostatni léky beze zmény

Stejné jako R-CHOP 14 (véetné G-CSF) +

etoposid | 100 | iv. 1.-3.den  |a2tydny
CHOP-L pro NK/T lymfomy

Cyklofosfamid 750 i.v. 1. den

Adriamycin 50 i.v. 1. den

Vincristin 1,4 (max. 2 mg) i.V. 1. den a 3 tydny
Dexamethason 10 absolutné i.v. 1.-8. den
L-asparaginaza 6000 U i.v. 2.-8.den

Pozn.: pri pozitivnim intradermalnim testu na E. coli asparaginazu dop. peg-asparaginaza
2500 U/m?i.m. den 2
Pozn.: 6-8 cykld, lokalni radioterapie 50-56 Gy po 4.-6. cyklu

DA-EPOCH-R pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

Rituximab 375 i.V. 1. den

Etoposid 50 i.V. 1.-4. den

Doxorubicin 10 i.v. 1.-4. den . .
T . a 3 tydny

Vincristin 0,4 i.V. 1.-4. den

Cyklofosfamid 750 i.v. 5. den

Prednison 60 p.o. 1.-5. den, 2% denné

Pozn.: Etoposid, doxorubicin a vinkristin smichat do jedné infuse, kontinualni podani 96 hod.
Davky jsou uvedeny vzdy na jeden den (tj. celkova davka etoposidu je 200 mg/m?, atd.
Pozn.: \Vyse uvedenou infusi nutno podavat do centralni kanyly

Pozn.: Cyklofosfamid v 1-hodinové infusi

Pozn.: filgrastim 300 ug ode dne 6 do ANC >5x 10%/1 nebo pedfilgrastim 6 mg den 6
Pozn.: kontrola KO+diff 2% tydné

Pozn.: 6-8 cykll (2 cykly nad dosazeni kompletni remise).

U HIV-pozitivnich pacienti: Rituximab 375 mg/m? den 1+5, Methotrexat 12 mg
intrathekalné den 1+5 od 3. cyklu (6 davek), 3-6 cykll (2 cykly nad dosazeni kompletni
remise)

Upravy davkovani:

Nadir ANC nepoklesne pod 0,5x% 10%/I = v nasledujicim cyklu zvySeni davky etoposidu,
cyklofosfamidu a doxorubicinu o 20%

Nadir ANC <0,5x 10%/I pfi jednom ¢&i dvou mérenich = stejna davka jako v predchozim cyklu
Nadir ANC <0,5x 10%/I pri tfrech a vice mérenich nebo nadir trombocytd <25x 10°%/I
alespon pfi jednom méreni = v nasledujicim cyklu snizeni davky etoposidu, cyklofosfamidu
a doxorubicinu o 20 %

Upravy davkovani u HIV-pozitivnich pacientu:

Nadir ANC <0,5x% 10°/I nebo nadir trombocytli <25x 10%/| po 2-4 dny: v nasledujicim cyklu
snizeni davky cyklofosfamidu o 25%

Nadir ANC <0,5x 10°%/I nebo nadir trombocyti <25x% 10%/1 po 25 dni: v nasledujicim cyklu
snizeni davky cyklofosfamidu o 50 %
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Opakovani cyklu

Lécivo Davka (mg/m?2) Zpusob podani Den podani

R-megaCHOP pri podani bez rituximabu z(stavaji ostatni Ileky beze zmény
1. cyklus 2000,

cyklofosfamid 2.a 3. cyklus i.v. 1. den

3000

doxorubicin 75 AYA 1. den

vinkristin 1,4 (max. 2 mg) i.V. 1. den

prednison 60 p.o. 1.-5. den

rituximab 375 V. L’yi?;i(ﬂ\.mé::f

a 3 tydny

Pozn.: u pacient( ve Spatném klinickém stavu (ECOG 2-4) ¢i s velkou nadorovou nélozi zvazit

prefazi Vincristin - Prednison:
jednorazové VCR 2 mg + Prednison 60 mg/m? po 5 dni, poté zahajit CHT

Uromitexan 1,5g/m?2i.v.: 0,5 hodiny pred a 2 hodiny po zahajeni cyklofosafamidu
G-CSF obligatorné - filgrastim 5 ug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocyt > 4x109%/I

nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednorazove s.c.

FCR i.v. pfi podani bez rituximabu z(stavaji ostatni Iéky beze zmény

fludarabin 25 i.v. 1.-3. den
cyklofosfamid 250 i.v. 1.-3. den a 4 tydny
rituximab* 375 i.v. 1. den
*u SLL se od druhého cyklu podava davka 500 mg/m?
FCR p.o. pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni leéky beze zmény
fludarabin 40 p.o. 1.-3. den
cyklofosfamid 250 p.o. 1.-3. den a 4 tydny
rituximab* 375 i.v. 1. den
* u SLL se od druhého cyklu podava davka 500 mg/m?
R-FCM pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény
fludarabin 25 i.v. 1.-3. den
cyklofosfamid 200 i.v. 1.-3. den . ]

: - a 4 tydny
mitoxantron 8 i.v. 1. den
rituximab 375 i.v. 1. den
R-FND pri podani bez rituximabu z(stavaji ostatni léky beze zmény
fludarabin 25 (40) i.v. (p.o.) 1.-3. den
mitoxantron 10 i.v. 1. den . .

- a 4 tydny

dexamethason 20 mg/den i.v. 1.-5. den
rituximab 375 i.v. 1. den
RCD pro WM (Dimopoulos 2007)
rituximab 375 V. 1. den o
cyklofosfamid 100 2x denné p.o. 1.-5. den Z?Stg%
dexametazon 20 mg fixni davka i.v. 1. den
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Lécivo Davka (mg/m?2) Zpusob podani Den podani Opakovani cyklu
BR (bendamustin)
rituximab 375* i.V. 1. den a 4 tydny
bendamustin 90 i.v. 1.-2.den 6 cykll
*V pripadé SLL je davka rituximabu od 2. cyklu 500 mg/m?
ABVD
doxorubicin 25 i.v. 1.a 15. den
bleomycin 10 i.V. 1.a 15. den . )
. : , a 4 tydny
vinblastin 6 i.v. 1.a15.den
dacarbazin 375 i.v. 1.a15.den
BEACOPP bazalni
cyklofosfamid 650 i.v. 1. den
doxorubicin 25 i.v. 1. den
etoposid 100 i.v. 1.-3. den
prokarbazin 100 p.o. 1.-7. den a 3 tydny
vinristin 1,4 (max. 2 mq) i.v. 8. den
bleomycin 10 i.V. 8. den
prednison 40 p.o. 1.-14. den
BEACOPP eskalovany
cyklofosfamid 1250 i.v. 1. den
doxorubicin 35 i.v. 1. den
etoposid 200 i.v. 1.-3. den
prokarbazin 100 p.o. 1.-7. den a 3 tydny
vinristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 8. den
bleomycin 10 i.v. 8. den
prednison 40 p.o. 1.-14. den

G-CSF obligatorné:
Filgrastim - 48 pg s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd > 2x 10%/1

nebo

Pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den cyklu. (dalsi cyklus podat az klesne pocet leukocytll

<15x 10%/1)
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Lécivo Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani Opakovani cyklu
SMILE pro NK/T lymfomy (mladsi pacienti)
metotrexat 2000 i.V. den 1
24 h po ukoncéeni
leukovorin 4% 15 mg i.v. nebo p.o. MTX do jeho
vylouceni

ifosfamid 1500 V. den 2.-4. a 4 tydny
mesha 3x 300 iv. den 2.-4.
dexametason 40 mg/den i.v. nebo p.o. den 2.-4.
etoposid 100 i.v. den 2.-4.

. . . den 8, 10, 12,
L-asparaginaza 6000 U/m? V. 14 16. 18. 20

obligatorné G-CSF s.c. onebo i.v. ode 6. dne do vzestupu leuko > 0,5x 10%/I

4-6 cykla,

lokalni radioterapie 50 Gy po 2.-4. cyklu
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XIV.2 Zachranné (salvage) rezimy a mobilizacni rezimy

Lécivo

Davka (mg/m?)

Zpusob podani

Den podani

Opakovani cyklu

R-ICE pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

etoposid 100 i.v. 1.-3. den
ifosamid 5000 i.v. 24 hod 2. den

. AUC=5 .
karboplatina (max 800) i.v. 2. den
rituximab 375 i.v. 1. den

a 3 tydny

uroprotekce: mesna (100 % davky ifosfamidu) - zahajit 30 minut pred podanim ifosfamidu,
podavat po celou dobu infuze ifosfamidu

Vypocet davky karboplatiny:

1) vypocet glomerulni filtrace (GFR)
(140 - vék v letech) x hmotnost v kg/72x sérovy kreatinin v mg/dl
(u zen: vypoctena x 0,85)

2) vypocet davky karboplatiny v mg
5 mg/ml/min x (GFR + 25) ml/min

G-CSF obligatorné

nebo

pedfilgrastim 6 mg 1 amp. 4. den jednorazove s.c.

filgrastim 5ug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10°/I

R-DHAP pfi podani bez rituximabu z(stavaji ostatni léky beze zmény

cisplatina 100 i.v. 24 hod 1. den
cytosin-arabinosid 2000 . i.v. 2. den . .
2x denné a 3 tydny
dexametazon 40 i.v. 1.-4.den
rituximab 375 i.v. 1. den
G-CSF obligatorné
filgrastim 5ug/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocyt > 4x 10%/I
nebo
pedfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazové s.c.
R-ESAP pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény
etoposid 60 i.v. 1.-4. den
cisplatina 25 i.v. 1.-4. den
cytosin-arabinosid 2000 i.v. 5. den a 3 tydny
methylprednisolon 500 mg/den i.v. 1.-4. den
rituximab 375 i.v. 1. den

G-CSF obligatorné

nebo

pedfilgrastim 6 mg 1 amp. 6. den jednorazoveé s.c.

filgrastim 5ug/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocyt > 4x 10%/I
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Lécivo

Davka (mg/m?2)

Zpusob podani

Den podani

Opakovani cyklu

R-HAM pri podani bez rituximabu z(stavaji ostatni leky beze zmény

cytosin-arabinosid 2000 2x denné i.Vv. 2.-3.den
mitoxantron 10 [RY 3.-4.den
rituximab 375 [RY 1. den

+ obligatorné G-CSF

filgrastim 10 pg/kg od 9.dne chemoterapie (5. den od skonceni kury) v ramci mobilizace PKB
s naslednou separaci PKB
(pokud se nejedna o separacni kuru, stac¢i 5 ug/kg) nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 5. den s.c.

R-GDP pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

gemcitabin 1000 i.v. 1.a8. den
dexametason . 49 rr’|g i.v. 1.-4. den . ]
fixni davka a 3 tydny
cisplatina 75 i.v. 1. den
rituximab 375 i.v. 1. den
R-GD pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény
gemcitabin 1000 i.V. 1.a8.den
40 mg . . .
dexametason fixni davka i.v. 1.-4. den a 3 tydny
rituximab 375 i.v. 1. den
R-GIFOX pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény
gemcitabin 1000 i.v. 2.den
ifosfamid 5000 i.v. 3. den*
mesna 5000 i.v. 3. den** a 3 tydny
oxaliplatina 130 i.V. 1. den
rituximab 375 i.v. 1. den
+ obligatorné G-CSF
filgrastim 5 pg/kg od 6.dne chemoterapie nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den s.c.
*) u nemocnych > 65 let frakcionované 3.-5. den
**) podani zahajit 30 min pred ifosfamidem
PVAG
prednison 40 p.o. 1.-5. den
vinblastin 6 i.V. 1. den . ;
. . a 3 tydny
doxorubicin 50 i.v. 1. den
gemcitabin 1000 i.v. 1. den
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Lécivo Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani Opakovani cyklu
Ara-C + dexametason
. . . 2000* .
cytosin-arabinosid ox denné i.v. 1.a2.den ‘ ’
a 4 tydny
dexametason 20 mg o] 1.-4. den
fixni davka* P-0- T
*) redukce davek u nemocnych > 65 let:
ara-C 1000 mg/m?
dexametazon 10 mg/den
Etoposid + Dexametazon
etoposid 100 p.o. 1.-5.den o
a 4 tydny
dexametazon 20mg o] 1.-5. den
fixni davka P-0- T
IGEV
ifosfamid 2000 mg/m? V. 1.-4. den
mesna 2600 mg/m? iv. 1.-4. den 31
gemcitabin 800 mg/m? i.v. 1.-4. den a3 tydny
vinorelbin 20 mg/m? V. 1. den
prednison 100 mg p.o. 1.-4. den
IVE
ifosfamid 3 g/m?/24 hod i.v. 1.-3. den
Pred 1. infuzi
5 ,
mesha 1,8 g/m i.v. ifosfamidu
3g/m?/d iv. 1.-3. den o
) a 3 tydny
5.4 g/m? iy 12 hodin
’ o po ifosfamidu
. 200 mg/m?/ .
etoposid /2 hod i.v. 1.-3. den
epirubicin 50 mg/m? V. 1. den

Profylaxe phenytoin 300 mg/den den - 1 az den 8
Profylaxe ciprofoxacin + acyclovir + fluconazol az do vzestupu neu 1,0x 10%/I
Nemobiliza¢ni cykly: G-CSF 100 yg denné s.c. ode dne 7

Mobiliza¢ni cykly: G-CSF 300 ug denné s.c. ode dne 5
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VACOP-B
1. tyden doxorubicin 50 mg/m?i.v. cyklofosfamid 350 mg/m?2i.v.
2. tyden vinkristin 1,2 mg/m?i.v. (max. 2 mg) bleomycin 10 mg/m?i.v.

. . 5 etoposid 50 mg/m?i.v. 1. den
3. tyden doxorubicin 50 mg/m? i.v. etoposid 100 mg/m? p.o. 2. a 3. den
4. tyden vinkristin 1,2 mg/m?i.v. (max. 2 mg) bleomycin 10 mg/m? i.v.
5. tyden doxorubicin 50 mg/m?2i.v. cyklofosfamid 350 mg/m? i.v.
6. tyden vinkristin 1,2 mg/m?i.v. (max. 2 mg) bleomycin 10 mg/m?2i.v.

. . 5 etoposid 50 mg/m?i.v. 1. den
7. tyden doxorubicin 50 mg/m? i.v. etoposid 100 mg/m? p.o. 2. a 3. den
8. tyden vinkristin 1,2 mg/m?i.v. (max. 2 mg) bleomycin 10 mg/m?i.v.
9. tyden doxorubicin 50 mg/m?i.v. cyklofosfamid 350 mg/m?2i.v.
10. tyden vinkristin 1,2 mg/m?i.v. (max. 2 mg) bleomycin 10 mg/m? i.v.

. - 5 etoposid 50 mg/m?i.v. 1. den

11. tyden doxorubicin 50 mg/m? i.v. etoposid 100 mg/m? p.o. 2. a 3. den
12. tyden vinkristin 1,2 mg/m?i.v. (max. 2 mg) bleomycin 10 mg/m?2i.v.

prednison 45 mg/m?denné 1 tyden, 2.-12. tyden ob den

cotrimoxazol 2x 480 mg denné
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XIV.3 Rezimy pro vysoce agresivni lymfomy

hladiny MTX <0,05 pumol/I

Lécivo Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani
R-CODOX-M/IVAC pro pacienty do 65 let
pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény
a) R-CODOX-M
rituximab 375 i.V. 1.+10. den
cyklofosfamid 800 i.V. 1.-2. den
doxorubicin 50 i.V. 1. den
vinkristin 2 mg fixni davka V. 1.a 10. den
1. den,
cytosin-arabinosid | 50 mg fixni davka intratekalné (i.t.) 8. den pouze
u vysokeého
rizika
1. den
hydrocortison 50 myg fixni davka intratékalné (i.t.) 8. den pouze
u vysokého
rizika
metotrexat 12 mg fixni davka intratékalne (i.t.) 1. den
leukovorin 15 mg fixni davka 24 hod po i.t. MTX
metotrexat 3000 mg i.v. kontinualné/24 hod. 10. den
. . po skonceni
leukovorin 200 mg i.v. aplikace MTX
leukovorin 15 i.v. kazdych 6 hodin do poklesu

G-CSF obligatorné:

filgrastim 5ug/kg od 3. do 8. dne nebo pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 3. den

kura se podava se cestou centralniho zilniho katetru, nutna alkalizace moéi (pH>7,5) po
celou dobu podavani MTX az do ukonceni rescue faze, kontroly pH po 2 hod.

kontroly hladiny MTX ve 24. a 48. hod. po skonc¢eni MTX - pokud je hladina MTX>3 umol/I ve
24. hod. nebo >0,3 umol/I ve 48. hod., nutno podat Leucovorin 50 mg i.v. po 6 hod., dokud
hladina MTX neklesne < 0,05 pmol/I
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b) R-IVAC
rituximab 375 i.v. 1.a10. den
etoposid 60 i.v. 1.-5. den
ifosfamid 1500 i.v. 1.-5. den
uromitexan 1500 i.v. spole¢né s ifosfamidem 1.-5. den
a poté kazdé 3hod.,
celkem 7davek
metotrexat 12 mg fixni davka 5. den
hydrocortison 50 mg fixni davka intratékalne (i.t.) 5. den
1.a2.den
cytosin-arabinosid 2000 i.v. 2x denné (412 hod.) (celkem
4 davky

G-CSF obligatorné:

filgrastim 5ug/kg od 6. dne do vzestupu leukocytl > 4 tis., nebo

pedfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 6. den

Nutno aplikovat o¢ni kapky jako prevence poskozeni (kortikoid, umélé slzy)

Dalsi cyklus v ramci protokolu CODOX-M/IVAC bude zahajen po vzestupu granulocytt

>3x 10°%/1 a trombocyttl >100x 10°/I. Redukce davek nejsou pfipustné!

Pacienti s CNS infiltraci pfi diagnoze dostavaji dalsi davky intrathékalni terapie v prvnim cyklu:

- vR-CODOX-M: ARA C 50 mg i.t. den 5 a Metotrexat 12 mg i.t. den 10
- vcyklu R-IVAC: ARA C 50 mg i.t. den 3 a 5 a Metotrexat 12 mgi.t. den 5
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Lécivo

Davka (mg/m?)

Zplisob podani

Den podani

R-maxiCHOP/R-HD araC (Nordicky MCL2 protokol )
pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni léky beze zmény
Oba rezimy se podavaji stridavé a 21 dni (kazdy rezim 3%, celkem tedy 6 cykld)

a) R-maxiCHOP

rituximab 375 i.v. 1. den
cyklofosfamid 1200 i.v. ve 2hodinoveé infuzi 1. den
doxorubicin 75 i.v. 1. den
vinkristin 1,4 (max.2 mg) [RY 1. den
prednison 100 mg fixni davka i.v. 1.-5.

G-CSF obligatorné:
filgrastim 5 pug/kg priblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)
Mesna - 1200 mg/m? v bolusech pfi podavani cyklofosfamidu (CFA):
400 mg i.v. pred CFA, dale 400 mgi.v. 2, 4, (6), 8 a 12 hodin po CFA
Hydratace pfi CFA: p.o. cca 6 litr(l za den, kontrola bilance tekutin, pfipadna podpora
diurezy furosemidem. Kontrola moce a sedimentu (hemoragicka cystitida)

(pacienti > 60 let ¢i
v horsim klinickém stavu)

(celkem 4 davky)

b) R-HD araC

rituximab 375 i.V. 1. den
3000 nebo

cytarabin 2000 i.v. a 12 hodin 1 a2.den

G-CSF obligatorné
filgrastim 5ug/kg priblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)
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Lécivo Davka (mg/m?) ZpUsob podani Den podani
HyperCVAD-HD MTX/Ara-C (+ rituximab u CD20 pozitivhich lymfom)

pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni léky beze zmény

a) 1. ¢ast (cyklus 1,3,5,7)

L . 1.a 11. den
rituximab 375 i.v. voyklu 1 a3
cyklofosfamid 300 mg V- 2x der.me'pov 12 h?dlnaCh 1.-3. den

. i.v. kontinualné v prabéhu
uromitexan 600 mg . . 1.-3. den
aplikace cyklofosfamidu
doxorubicin 50 mg i.v. kontinualné 24 hod 4. den
vinkristin 2 mg fixni davka | i.v. 12 hodin po cyklofosfamidu | 4.a 11. den
o . 1.-4. den
dexametazon 40 mg fixni davka i.v. +11.-14. den
G-CSF obligatorné:
filgrastim 10 pg/kg od 6. dne do vzestupu leukocytll > 3 tis., nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 6. den
b) 2. ¢ast (cyklus 2,4,6,8)

I . 2.a8.den

rituximab 375 i.v. v oyklu 2 a 4
i.v. kontinualné 24 hod.
metotrexat 1000 mg v 1.2 hqd. po MTX a dale 1. den
leukovorin 50 m 15 mgi.v. a 6 hod. celkem 8x
9 nebo do poklesu hladiny MTX
< 0,1umol/L

2.-3.den
cytosin-arabinosid 3000 mg i.v. 2x denné po 12 hodinach (celkem

4 davky)
G-CSF obligatorné
filgrastim 5ug/kg od 4. dne do vzestupu leukocytl > 4 tis., nebo pedfilgrastim 6 mg s.c.
jednorazoveé 4. den
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Poznamky k Iécbé Burkittova lymfomu

* i.v. hydratace, alkalizace modi, allopurinol, bikarbonat sodny

* podava se cestou centralniho zilniho katetru

* Rituximab celkem 8 davek podanych v prvnich 4 cyklech 1é¢by

* CNS profylaxe - MTXi.t. 12 mg den 2 a AraC 100 mg i.t. den 7 nebo 8 kazdeho cyklu

Pocet profylaktickych i.t. aplikaci dle rizika
(Vysoké LDH a vysoky prolif. index S+G2M 214%)

Pocet aplikaci

Vysoke riziko (elevace LDH a/nebo S+G2M) 8
Intermediarni riziko (1 RF neznamy) 8
Nizké riziko (bez rizikovych faktort) 6

* dalsi cyklus zahajit pri leuko > 3000 a trombo > 50 tis.

e dalsi cyklus a 21 dni, nebo drive pokud je KO zreparovan (od 14. dne) pfi leukocytech
> 3000 a trombocytech > 50 tis.

* redukce AraC na 1 g/m? u pacient > 60 let, pfi kreatininu > 132 pmol/I &i hladiné
metotrexatu >20 pymol/I na konci 24hodinové infuze

* redukce vincristinu na 1 mg i.v. pri hladiné bilirubinu >2 mg/dl, nebo pfi perif. neuropatii gr.2+

* redukce doxorubicinu na 50 % pfi bilirubinu >2-3 mg/dl, redukce doxorubicinu o 75 %
pfi bilirubinu >5 mg/dL

* redukce MTX na 50 % pfi clearance kreatininu 10-50 ml/min. a pfi pleuralnich vypotcich
nebo ascitu

* profylakticky se RT neaplikuje, pouze z indikace intrakranialni masy (odstup od i.t.
a systémoveho MTX minimalné 2 tydny).

* profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné od zacatku terapie, acyklovir, zvazit ciprofloxacin
v prabéhu prvnich dvou cykll, flukonazol

Poznamky k Ié¢bé lymfoblastového lymfomu

» celkem 8 cykll [é¢by a 21dni, nebo dfive pokud KO umoznuje (od 14.dne)

e CNS profylaxe: pri CNS postizeni jako u Burkittova lymfomu, jinak 8 davek (stridavé MTX
a AraC)

* aktinoterapie mediastina: 30 Gy (15 frakci a 2 Gy) bez ohledu na to, zda je v mediastinu
reziduum

Udrzovaci terapie POMP

* Prednison 200 mg p.o. denné den 1-5, Vincristin i.v. 2 mg den 1,
Methotrexat 20 mg/m? p.o. nebo i.v. v jediné davce 1x tydné,
6-Merkaptopurin 50 mg 3% denné, cykly a 28 dni, podani v mésicich 1-5, 8-17, 20-30.
S 6-MP se nesmi podavat Milurit.

* Uprava davek udrzovaci medikace: granulocyty kolem 1x10°/I, trombocyty > 40x10%/I,
bilirubin < 30 ymol/I, ALT, AST <4 nasobek normy.

* profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné od zacatku terapie do skonéeni udrzovaci Ié¢by,
acyklovir, zvazit ciprofloxacin v priibéhu prvnich dvou cykld.

Intenzifikace

* HyperCVAD v mésicich 6 a 18

e Rituximab 375 mg/m?i.v. dny 1 a 11 ( pokud CD20 = 20%)

e Metotrexat 100 mg/m?i.v. den 1 1x tydné 4x v mésicich 7 a 19
* L-asparaginaza 20 000 IU i.v. den 1% tydné 4% v mésicich 7 a 19
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XIV.4 Pripravné rezimy pro transplantace

Lécivo Davka (mg/m?) Den podani
Slavinlv rezim
fludarabin 30 -10 az-5
busulfan 4 mg/kg -9az-8
ATG 5-10 mg/kg -4 az -1
Imunosuprese: CyA/MTX
Flu/Cy
fludarabin 25 -5az-3
cyklofosfamid 400 -5az-3
Imunosuprese: CyA/ (MTX)
Cisplatina-AraC-fludarabin
cisplatina 25 (v kontinualni infuzi) -6 az-3
fludarabin 30 -4 az-3
cytosin-arabinosid 500-1000 -4 az-3
BEAM
BCNU 300 -6
etoposid 200 -5az-2
cytosin-arabinosid (2x denné,ztoe?jy 8 davek) -5az-2
melphalan 140 -1
BCNU - thiotepa pro CNS lymfomy
BCNU 400 -6

. 5 mg/k
Thiotepa (2% denné, tge/dyg4 davky) oa-4
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XIV.5 Rezimy pro CNS lymfomy

Inovované schéma kombinujici chemoterapii a radioterapii dle DeAngelisové

Lécivo | Davka(mg/m?) | Podani
5x R-MPV (po 14 dnech)
rituximab 500 den 1
metotrexat 3500 ve 2 hod infuzi den 2

20-25mg & 6 hod 24 hod. po podani MTX nejméné 72 hodin nebo

leukovorin do poklesu hladiny MTX
po 1x 10" mg/dL
40 mg a 4 hod pri toxickych hladinach MTX
vinkristin 1,4 (max 2,8) den 2
prokarbazin 100 7 dniv 1., 3. a 5. cyklu (liché cykly léCby)
metotrexat 12 mgit. mezi dnem 5 a .1.2 lfazdeholf:yklu u pacientu s po-
zitivni cytologii likvoru

Pozn.: u pacientl > 60 let redukce davek MTX na 1500-2500 mg/m?

G-CSF obligatorné:

filgrastim 5ug/kg/den:

* 24 hodin po posledni davce prokarbazinu (liché cykly) nebo

* 96 hodin po infuzi MTX nebo po poklesu hladin MTX < 1x 108 mg/dL (sudé cykly)

Restaging

PR
2x R-MPV
CR - SD,PD
Restaging

CR PR

RT mozku 23,4 Gy RT mozku 45 Gy

3000 mg /m?
vysokodavkované Ara-C (maxim.davka 6000 mg) | 2 cykly s odstupem 4 tydnu
den 1,2

G-CSF: filgrastim 5ug/kg/den: zahajit 48 hodin po infuzi cytarabinu v den 2, aplikace 5-10 dni
dle vyvoje KO.

Radioterapii zahajit za 3-5 tydnu po skoncéeni R-MPV

Pacienti s postizenim oka budou ozareni bez orbitalniho zastinéni plnou davkou 23,4 Gy

u kompletni remise a 36 Gy u pacientt s odpovédi mensi nez kompletni remise.
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Schéma dle IESLG

Metotrexat 3,5 g/m?i.v. den 1
ARA C 2 g/m? (1hod. inf.) a 12h. den 2 a 3 (tj. celkem 4 davky)
celkem 4 cykly a 3 tydny

Restaging

CR, PR, SD

2x HD MTX/HD ARAC

Restaging

CR PR SD

PD

36Gy 36 Gy 40 Gy

(redukce nebo vynechani + boost 9 Gy na lozisko + boost 9 Gy na lozisko

u pacientt > 60 let) tumoru tumoru

MATRIX (dle studie IELSG43)

Rituximab 375 mg/m?2/d (d O, 5)
MTX 3,5 g/m? (d1)

AraC 2x2 g/m?/d (d2-3)
Thiotepa 30 mg/m? (d4)

celkem 2 cykly a 3 tydny

zhodnoceni odpovédi

CR/PR/SD PD

sbér PBSC WBRT 40 Gy

Rituximab 375 mg/m?2/d (d O, 5)
MTX 3,5 g/m? (d1)
AraC 2x2 g/m3d (d2-3)
Thiotepa 30 mg/m? (d4)
celkem 2 cykly a 3 tydny

zhodnoceni odpovédi

CR/PR SD/PD

Konsolidace ASCT

HDT-ASCT
BCNU 400 mg/m? (d-6) Radioterapie
Thiotepa 2x5 mg/kg/d (d-5-(-4))

+ ASCT (dO)
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Rezim MARIETTA

Lécivo | Davka (mg/m?) Podani
2x R-CHOP-21 (u nové diagnostikovych pacienti - neni povinny)
2x MATRIX
rituximab 500 den O
3500:
metotrexat - 500 v 15min. infuzi den 1
- 3000 ve 3 hod. infuzi
24 hod. po podani MTX nejméné 72 hodin
leukovorin 15 mg a 6 hod nebo do poklesu hladiny MTX
po 1x 108 mg/dL

. 2 ga 12 h (4 davky) .
cytarabin ve 3 hinfusich den 2+3 (celkem 4 davky)
thiotepa 30 ve 30min. infuzi den 4
I|pozom.aln| 50 mgi.t. den 5
cytarabin

a dle toxicity (nize)

G-CSF obligatorné:

filgrastim 10-12 yg/kg/den

Pozn.: u pacientt > 60 let redukce davek MTX na 1500-2500 mg/m?, cytarabin na 1 g/m?

Pozn.: neni-li k dispozici lipozomalni cytarabin, pak methotrexat 10 mg + konvencni
cytarabin 40 mg + hydrokortizon 50 mg den 5 intrathekalné (absolutni davky)

filgrastim 2,5 ug/kg/den: den 6-12 nebo pedfilgrastim 6 mg den 6 (v mobilizacnim cyklu

Restaging
CR, PR SD, PD
1x MATRIX
2x R-ICE
1x R-ICE (rozpis viz vyse)
Restaging Restaging
CR, PR SD, PD CR, PR SD, PD
RT mozku 36 Gy RT mozku 36 Gy
2x R-ICE 1x R-ICE
+ 10 Gy boost + 10 Gy boost
Restaging po 2-3x MATRIX a 3% R-ICE
CR, PR SD, PD
HTD + ASCT RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost
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Rezim MARIETTA - pokracovani

Rezidualni nemoc po ASCT:

¢ parenchymatozni: RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost

* leptomeningealni: intrathekalni Iééba
- MTX 12 mg + araC 50 mg + hydrocortizon 40 mg den 1+8
- thiotepa 10 mg + rituximab 25 mg den 4+11

a 28 dni

Pozn.: Rozpis R-ICE viz Zachranné (salvage) rezimy a mobilizacni rezimy, karboplatina
vS§ak do maximalni davky 700 mg

Pozn.: Pri podani lipozomalniho cytarabinu k prevenci chemické arachnoiditidy podat
dexamethason 4 mg po a 12 h po 3 dny

Pozn.: sbér PBPC po 2. cyklu MATRIX, v pfipadé organiza¢nich ¢&i jinych divod( po
3. cyklu MATRIX &i 1. cyklu R-ICE

Pozn.:

¢ progrese na MATRIX v jakékoli dobé: switch na R-ICE (celkem 3x)
¢ progrese na R-ICE v jakékoli dobé: switch na RT mozku

* CR, PR po RT mozku: zvazit pacienta k HDT+ASCT

Rezim BCNU + thiotepa + ASCT

Lécivo Davka mg/m? Podani
BCNU 400 v 500 ml FR v 1-hod infusi den -6

] ve 250 ml FR ve 2-hod infusi den -5 a -4
thiotepa 5 mg/kg 412 hod (celkem 4 davky)

Infuse PBPC den O

Modifikace rezimu MARIETTA dle toxicity:

1. Hematologicka toxicita: pouze v pripadé grade IV (neutrofily <500/mm?2, trombocyty pod
25 000/mm?) a pouze v pripadé, ze je tato komplikovana infekci:

* redukce davky AraC ¢i ifosfamidu o 25% vici predchozimu cyklu

2. Jina toxicita:

. Grade 3 Grade 4
Toxicita
MATRIX R-ICE MATRIX R-ICE
Kardiovaskularni Prerusit Prerusit Prerusit Prerusit
0,
Koagulace Beze zmény Beze zmény 25 /X;%UKce 25% redukce ifosfamid
Gastrointestinalni Beze zmén Beze zmén 25% redukce 25% redukee vsech
Y v metotrexat a araC cytostatik
0,
L 25% redukce 25% redukce 25% redukc?e 25% redukce vSech
Renalni , . . methotrexat .
methotrexat vSech cytostatik cytostatik
aaraC
Hepatalni 25% redukce 25% redukce 25% redukce 25% redukce vsech
R vSech cytostatik | vSech cytostatik | vSech cytostatik cytostatik
0,
. . ) 25% redukce 25% redukce vech
Plicni Beze zmény Beze zmény methotrexat .
cytostatik
aaraC
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Protokol pro relapsy CNS lymfomu dle Korfela

Lécivo | Davka Den podani
2x MTX/IFO/DEP

metotrexat 4 g/m2i.v. den 1
ifosfamid 2g/m?i.v. den 3-5
'c'st‘:‘;m'"' 50 mg intrathekalné den 6
dexametason 2x 4 mgp.o. den 6-10

Podpuirna terapie:

¢ alkalizace modi,

¢ intenzivni hydratace

¢ Leukovorin 30mg/m? a 6 hod po 24 hod.od zahajeni HD MTX

HD AraC/TT/DEP (u pacientl v progresi hned po 1. cyklu)

cytarabin 3 g/m2i.v. den 1-2
thiotepa 40 mg/m?i.v. den 2
lipozomalni . e

cytarabin 50 mg intrathekalné den 3
dexametason 2x 4 mgp.o. den 3-7

MR mozku restaging - 22. den cyklu 3
Mobilizace PKB - G-CSF 2x5 ug/kg s.c.- zahajuje D 7 po 2. cyklu chemoterapie

Vysokodavkovana lécba pred ASCT

carmustin 400 mg/m?/2 hi.v. den -5
thiotepa 2x5 mg/kg/2 h den-4a-3
etoposid 150 mg/m2/2 hi.v. den-5az-3
ASCTvdenO
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XIV.6 Vybrana schémata chemoterapie pro déti a dospivajici

Lécivo Davka (mg/m?) Zpuisob podani Den podani
AVPC = DBVE z puvodniho protokolu POG pro nizké riziko 9426
doxorubicin 25 i.v. den1ai5
bleomycin 10 IU/m? i.v. den1ai5
vinkristin 1,5 i.v. den1ai5
etoposid 100 i.v. dny 1-5
ABVE-PC
doxorubicin 25 i.v. den1a?2
bleomycin 5 1U/m? i.v. den f
10 IU/m? den 8
vinkristin i.v. den1a8
etoposid 125 i.v. dny 1-3
prednison 40 p.o. dny 1-7
cyklofosfamid 800 i.v. den 1
DECA
dexametazon 10 i.v. den1a?2
etoposid 100 i.V. dent1a?2
cytosin-arabinosid 3000 V. dent1a?2
cisplatina 90 i.v. den 1
OEPA
prednison 60 p.o. den 1-15
vinkristin 1,5 (max. 2,0 mg) [RY den1,8a 15
doxorubicin 40 i.v. den1ai5
etoposid 125 i.v. den 1-5
COPP
prednison 40 p.o. den 1-15
prokarbazin 100 p.o. den1-15
vinkristin 1,5 (max. 2,0 mg) i.v. den1a8
cyklofosfamid 500 i.V. den1a8
COPDAC
prednison 40 p.o. den 1-15
dakarbazin 250 i.v. den 1-3
vinkristin 1,5 (max. 2,0 mg) i.v. den1a8
cyklofosfamid 500 i.v. den1a8
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XV. Pripravované nebo probihajici klinické studie
pro nemocné s lymfomy

Poznamka: uvedeny prehled studii vyjadfuje aktualni situaci v dobé vydani doporuceni, ktera se
muze pribézné ménit. Jednotlivé studie se nemusi provadét v ramci vsech klinickych center! Pri
zvazovani Ucasti pacienta v klinické studii proto prosim vzdy kontaktujte nejblizsi centrum s domlu-
vou o aktualni situaci. Prehled studii k naboru je i na www.lymphoma.cz.

XV.I Studie pro nemocné s indolentnimi lymfomy

DYNAMO - pro pacienty s rituximab- a chemorefrakternim FL
Lécba: duvelisib
Aktualni stav studie: nabor pokracuje

NHL 007 - AUGMENT - pro pacienty s rituximab senzitivnim relabovanym FL a MZL;
Lécba: rituximab * lenalidomid
Aktualni stav studie: nabor pokracuje
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XV.2 Studie pro nemocné s agresivnimi lymfomy

XV.2.1 Studie pro nemocné s DLBCL
XV.2.1.1 Klinické studie pro 1. linii lééby nemocnych s DLBCL

PCI 32765 DLBCL3001 (PHOENIX): pro pacienty s nové diagnostikovanym DLBCL nonGC sub-
typu

Lécba: R-CHOP + ibrutinib vs. R-CHOP + placebo.

Stav studie: nabor pokracuje

CC-5013-DLC-002 (ROBUST): Studie faze lll pro pacienty s nové diagnostikovanym DLBCL non-
GC subtypu

Lécba: R2-CHOP (R-CHOP + lenalidomid) v. R-CHOP + placebo

Stav studie: nabor pokracuje

GO 27878 (CAVALLI): Studie faze Ib/ll pro pacienty s nové diagnostikovanym DLBCL (vSechny
podtypy):

Lécba: R-CHOP + GDC-199 v. G-CHOP + GDC-199

Stav studie: nabor pokracuje

CLSG-CNS-01: Studie sleduijici relapsy v centralnim nervovém systému u pacientt s difuznim vel-
kobunéénym B-lymfomem Ié¢enych chemoterapii s nebo bez CNS profylaxe.
Stav studie: nabor pokracuje

XV.2.1.2 Klinické studie pro nemocné s relapsem DLBCL

PIX 306 - randomizovana studie pro pacienty s relabovanym/refrakternim DLBCL nevhodnym k in-
tenzivni 1écbé

Lécba: R-pixantron v. R-gemcitabin

Stav studie: nabor pokracuje

MEDI 204 - pro pacienty s relabovanym/refrakternim DLBCL nevhodnym k intenzivni lé¢bé
LecbA: monoterapie antiCD19 protilatkou
Stav studie: nabor pokracuje

XV.2.1.3 Klinicka studie pro nemocné se systémovym DLBCL
s primarnim ¢i sekundarnim CNS postizenim

MARIETTA
Lécba: intenzivni protokol (1-2 cykly R-CHOP, 3x MATRIX, 3% R-ICE) s autologni transplantaci
Stav studie: v priprave
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XV.2.2 Studie pro nemocné s T-NHL
XV.2.2.1 Studie pro nemocné v 1.linii

SGN35-014 - randomizovana, multicentricka, open-label studie faze Ill pro pacienty s nové dg.
CD30+T-NHL

Lécba: CHOP vs CHP + brentuximab-vedotin

Stav studie: probiha nabor, v sou¢asné dobé otevrena jiz jen pro pacienty s ALCL (ALK pozitivnim
nebo ALK negativnim)

XV.2.2.2 Studie pro relabované pacienty s T-NHL

Studie C14012 - randomizovana, multicentricka, open-label studie faze 3 pro pacienty s relabova-
nym ¢&i refrakternim PTCL. PTCL v této studii zahrnuje: PTCL-NOS, AITL, ALCL (nezavisle na statutu
ALK), EATL, SPTCL, HSTCL, NK/T-NHL, transformace mycosis fungoides

Lécba: inhibitor aurora kinazy A alisertib (MLN8237) vs. vybér zkousSejiciho (pralatrexat nebo gem-
citabin)

Stav studie: nabor pokracuje

MILLENIUM C25006: pro pacienty s relapsem anaplastického velkobunééného lymfomu
Lécba: monoterapie brentuximab vedotinem
Stav studie: nabor pokracuje

AB 10004: randomizovana faze Il studie pro pacienty s relabovanym/refrakternim PTCL

Lécba: masitinib + gemcitabin vs. masitinib + dexamethason vs. masitinib + gemcitabin + dexametha-
son

Stav studie: nabor pokracuje

XV.2.3 Studie pro nemocné s MCL

3066K1-4438-WW

randomizovana studie faze IV porovnavajici dva intravendzni rezimy temsirolimu u pacientd s relabo-
vanym refrakternim MCL (2-7 predchozich linii terapie).

Stav studie: probiha nabor

XV.2.4 Studie pro nemocné s Hodgkinovym lymfomem

CA 209-205

studie faze Il studie - nivolumab v monoterapii pro nemocné s relapsem HL po lécbé brentuxi-
mab vedotinem a/nebo po ASCT.

Stav studie: nabor pokracuje
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XVI. Podpurna léchy, profylaxe a FreSeni vybranych
komplikaci lécby

XVI.1 Cytostatika a specifické mozné nezadouci ucinky

Antracykliny

Bleomycin

Carboplatina
Cis-platina

Cyklofosfamid

Cytarabin

kardiotoxicita (kumulativni) - srdecni selhavani a poruchy rytmu
predevsim u pacientl starSich nebo se srde¢nim onemocnénim
po opakovane lecbé

—a— Age <15
90 914 « = « Age 40-59
80 4 —a&— Age 15-39
70 { — Age >60

T T T T T T T 1

I
0 100 200 300 400 500 600 700 800 9S00 1000
Cumulative dose of doxorubicin (mg/m?)

Mad.scape Source: Ann Oncol © 2009 Oxford University Press

horec¢ky; pulmotoxicita v incidenci do 18% ve spojitosti s deficitem nebo
dysfunkci bleomycin-hydrolazy v plicich a oxidacné toxickym poskozenim
plicni tkané podo obrazem mozného rozvoje hypersensitivni pneumonitidy
az progresivni plicni fibrozy v horizontu minut i mésict po aplikaci a smoznou
potenciaci pfi radioterapii, renalni insuficienci, s nartstajicim vékem nebo
lécbou s kyslikem; erytém a pigmentace klze (v misté tlaku, v podobé stop
jako po bi¢ovani)

Cumulative risk of chronic heart failure (%)
[4)]
o

ototoxicita, parestezie

nefrotoxicita pri nezajisténé hyperhydrataci

hematurie, dysurie, hemorhagicka cystitida po aplikaci vyssich
gramovych davek a predevsim pri nezajisténé hydrataci a uromitexanu,

kardiotoxicita

horecky, neurotoxicita centralni (mozeckova symptomatologie,
dysartrie), toxoalergicky exantém svedivy
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Ifosfamid hematurie, dysurie, hemorhagicka cystitida po aplikaci vyssich
gramovych davek a predevsim pfi nezajisténé hydrataci a uromitexanu

Metotrexat nefrotoxicita a poskozeni pfi krystalizaci pfi aplikaci vyssich davek
(= 1000 mg/m?) pfi nezajisténé alkalizaci a nizkém Ph modi (udrzet pH
modi = 7), hepatotoxicita, mukositida sliznic GIT - vySSi davky metotrexatu
Ize bezpecné podavat u pacienttl s normalni funkci ledvin a pri zajisténi
bohaté hydratace (hyperhydratace), alkalizace a aplikace leukovorinu podle
doporuceni individualnich protokol( a farmakokinetiky hladin metotrexatu.
Riziko renalniho postizeni je rovnéz snizeno v pripadé pomalych infuzi
metotrexatu oproti bolusovym nebo rychlym infuznim aplikacim

Vinblastin parestezie (periferni polyneuropatie)

Vincristin parestezie (periferni polyneuropatie), obstipace, paralyticky ileus
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XVI.2 Hydratace, nefroprotekce a uroprotekce

Hydratace dostate¢né pri kazdé chemoterapii, hyperhydratace pak pri aplikaci
cisplatiny a vySsSich davek metotrexatu, cyklofosfamidu a ifosfamidu

Alkalizace mo¢ (bikarbonat p.o., infuzné): prevence krystalizace vyssich davek
metotrexatu v mocovych cestach (pH moci 7 a vyse)

Allopurinol profylaxe a lécba hyperurikemie a souvisejiciho poskozeni ledvin
a krystalizace v mocovych cestach

Uromitexan profylaxe hemoragické cystitidy pri |é¢bé ifosfamidem a s vysSi davkou
cyklofosfamidu (> 1 g/m?)

XVI1.3 Profylaxe trombembolie

U pacientll s lymfomem se v nékterych pripadech kumuluje vice rizikovych faktort pro rozvoj trom-
bembolie sou¢asné, zejména:

* malignita

* komprese Zil a staza krve lymfomem,
e vék > 45 |et

e |éCba kortikoidy

* imobilita

e zavedeny centralni zilni katétr a].

Prevence a lécba:

* Motivace pacienta k pohybu, chizi, cvi¢eni s dolnimi kon¢etinami pri pobytu na I0zku.

* Pres den komprese dolnich konc¢etin pomoci elastickych puncoch nebo bandazi.

* Nizkomolekularni hepariny s.c., davkovani dle hmotnosti a Uc¢elu (profylaxe vs. terapie).

* Kumariny nejsou vhodné u pacient( s predpokladem trombocytopénie pro vysokeé riziko krvaceni.
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XVI.4 Iritacni flebitidy a extravazace cytostatik

Iritacni flebitida je zanétlivé postizeni zily vznikajici drazdivym pusobenim Iéku aplikovaného i.v.
aplikovaného léku.

Extravazace znamena unik léku z lumen zily do okolni tkané.

Rizikova cytostatika:

adriamycin, carmustine (BiCNU), cis-platina, daunorubicin, dacarbazin, etoposid, fluoro-uracil, ida-
rubicin, mitomycin C, mitoxantron, melphalan, teniposid, vincristin, vinblastin

Nerizikova cytostatika:

asparaginase, bleomycin, carboplatina, cladribin, cyklofosfamid, cytosinarabinosid, docetaxelum,
fludarabin, ifosfamid, metotrexat

Prevence a lécba

» dodrzovani veskerych oSetrovatelskych doporuceni pro bezpecnou nitrozilni aplikaci cytostatik
* dalsi specifické postupy

Flebitida

* ukoncete aplikaci cytostatika, odstrante jehlu, flexilu

* na postizené misto netlacte, prikladejte studené obklady (vaky) 24 hodin

* neni-li porusen povrch klze, potirejte oblast krémem s obsahem kortikoidu, ¢i antiflogistika.

Extravazace

* ihned ukoncete aplikaci cytostatika, pokuste se o zpétné nasati zbytku Ié¢iva z postizené oblasti,
odstranit jehlu, flexilu a na postizené misto netlacit.

* Doslo-li k extravazaci rizikového cytostatika (viz prehled vyse), pripravit k aplikaci kortikoidy Hyd-
rocortison 50 mg nebo Dexamethason 8 mg (Dexona 2 ml), pripadné antidota, jsou-li znama (viz
nize).

* Kortikoidy nebo antidota aplikovat s.c. nebo i.d. do mista plivodniho zilniho vstupu a dale okolo
extravazace.

* Doporuc¢eno drzet koncetinu ve zvySené poloze.

* Do mista a okoli prikladat studené obklady 24 hodin - vyjimkou je extravazace vincristinu, vinblas-
tinu a etoposidu, kde prikladat obklady teplé.

* Neni-li porusen povrch kiize potirat krémem s obsahem kortikoidu nebo antiflogistika. V pripadé
vzniku puchyri, koznich defektl a nekrézy nutno kontaktovat plastického chirurga.

Cytostatikum Antidotum
Vincristin Hyaluronidaza (Hyasa-Sevac)
Viblastin 1mlinj. + 5 ml 8,4% NaHCO3
Etoposid
Daunorubicin Hyaluronidaza (Hyasa-Sevac) inj.
Adriamycin (Doxorubicin)
Melphalan vit. C inj. 50 mg
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XVI.5 Zacpa (obstipace) a ileus

Zacpa je stav, pri kterém dochazi jednou za vice nez 3 dny k obtiznému vyprazdnovani tuhé stolice.
lleus je strevni nepriichodnost.

Rizikové stavy
hospitalizace, omezena fyzicka aktivita, imobilita, malignita streva nebo utlak paketem uzlin

Rizikové léky
opiaty, neurotoxicka cytostatika (vincristin, vinblastin, arabinosid), kodein, antacida, léky s obsahem
Zeleza

Prevence a lécba

* Rezimova opatreni - dostatek tekutin, viazna voda nebo kava nalacno rano, kompoty.
* Osmoticka Setrna laxativa - napfr. Lactulosa sirup

* Drazdiva laxancia (méné vhodna) - Gutalax gtt., Laxygal gtt., list Senny, ricinovy olej
» Klyzmata - vyrobek Yal sol., FR nebo AQ (500-1000 ml), komer¢ni oleje (100 ml)
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XVI.6 Transfuze erytrocytu a trombokoncentratu

Kromé standardnich kriterii a pozadavk( na indikaci a aplikaci transfuznich pripravk( vystupuji na-
sledné specifické situace:

XVI1.6.1 Deleukotizace transfuze erytrocytu a trombocytu

zajistuje se jiz pri vyrobé nebo aplikaci pres set s deleukotizacnim filtrem, snizuje vyskyt potransfluz-
nich horec¢ek, aloimunizaci a prenos Cytomegaloviru

ma byt pozadovana pro pacienty s predpokladem dlouhodobéjsi a opakované potreby transfuzi
nebo pri intenzivnéjsi chemoterapii, pri predpokladu mozné transplantace v budoucnu, obvzlasté
jedna-li se o pacienty CMV-negativni.

je naprosto nutna v ramci alogenni transplantace krvetvornych bunék.

XV1.6.2 Iradiace (ozareni)

Uprava koncentratt trombocyt(, erytrocytl a plazmy gama zarenim vétsSinou v davce 25 Gy s cilem
deaktivace lymfocytl v pripravku a tim minimalizace rozvoje s transfuzi asociovanou reakci Stépu
proti hostiteli

nutno zajistit pro pacienty po allogenni a autologni transplantaci krvetvornych bunék, pfi jiné inten-
zivni chemoterapii nebo lé¢bé s fludarabinem a cladribinem do doby reparace krvetvorby a imunity.

XV1.6.3 CMV negativni pripravek

pro CMV-negativni pacienty po alogenni transplantaci kostni drené (i pro ¢ekatele na ni) nebo pri
jiné intenzivni chemoterapii véetné autologni transplantace do obnoveni pIné obranyschopnosti je
vhodné prednostné objednavat CMV negativni koncentraty erytrocyttl a trombocyt(.

duben 2016 m



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

XVL.7 Neutropenie a rustové faktory granulopezy (G-CSF)

Vyuziti G-CSF v profylaxi neutropénie po chemoterapii je vSeobecné doporuc¢ovana (NCCN, ASCO,
ESMO, EORTC) u rezimu s rizikem febrilni neutropénie 20 % a vice. Mezi takto rizikové proto-
koly jsou zarazeny napf. FC, RFC, DHAP, ESHAP, CHOP, ICE, BEACOPP, ABVD.

G-CSF profylaxi Ize zajistit i v pfipadé jinych protokolt chemoimunoterapie s prihlédnutim k dal$im
rizikovym faktorim a podle individuanich okolnosti pricemz vétsina vsech pripad( epizod febril-
ni neutropénie u starsich pacient( nastava béhem prvnich dvou cykll chemoterapie:

e vék

* pokrocilost malignity

e parametry krevniho obrazu (neutrofily vstupné)

e komorbidity

* predchozi vyskt febrilni neutropénie

G-CSF ma byt aplikovan 24 hod po ukonc¢eni chemoterapie, pricemz davkovaci schéma je dano
typem pouzitého prostfedku - v pfipadé molekuly s protrahovanym efektem (pegfilgrastim, lipedfil-
grastim) se aplikuje jedna davka na cyklus, v pfipadé standardniho filgrastimu (véetné biosimilars) je
aplikace denné do reparace granulopoezy. Biosimilar G-CSF prokazuje stejnou uc¢innost a bezpec-
nostni profily G-CSF bez ohledu na molekulu jsou prakticky shodné.

XVI.8 Anémie a rustové faktory erytopoezy (EPO)

e Vyuziti EPO v |écbé anémie v souvislosti s nemyeloidni malignitou lze doporucit s odkazem
na EORTC, ASCO/ASH, NCCN, guidelines v pripadé hodnot hemoglobinu < 90-100 g/I
a/nebo u pacientli s anémii symptomatickou.

¢ EPO by nemél byt podavan pri dosazeni hodnoty hemoglobinu nad 120 g/I (respektive cilova hla-
dina Hb je 120 g/l).Davkovaci schéma je individualni s ohledem na hmotnost pacienta a typ EPO
a vyssi uvodni davky se nedoporucuii.

* Neni-li IéGebna odpovéd po 6 tydnech, je vhodné |é¢bu ukondit a neeskalovat davky.

¢ V udrzovaci lécbé je vhodné podavat nejnizsi ucinné davky.

e Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace zeleza (je-li sideropénie) s kontrolou sa-
turace transferinu

* Pamatovat na riziko TEN

* Neni jednoznacéna prednost kteréhokoliv z pripravkil EPO, véetné biosimilars, v otazce ucinnosti
a bezpecnosti
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XVI1.9 Horecka

* U pacientd s rozvojem horec¢ek po chemoterapii je vzdy vhodné vysetieni krevniho obrazu
s cilem ovérit pocet neutrofil(l a v pripadné neutropénie adekvatné posilit nebo doplinit ATB Ié¢bu
a doplnit aplikaci ristového faktoru granulopoezy.

Pric¢inou horecek jsou predevsim:
infekce, vlastni malignita, polékové reakce - transfuze, cytosar, bleomycin, interferon, rituximab, aj.

Lécba
feseni priciny hore¢ky a podavani antipyretik, ktera musi byt individualné zvazena s ohledem na cha-
rakteristiky pacienta a potencialni sva rizika

Antipyretikum Nezadouci uéinky
paracetamol — Paralen, Panadol, Ataralgin atd. hepatotoxicita

porucha funkce trombocytt,
krvacivost
eroze GIT
zazivaci obtize

kys. acetylsalicylova — Acylpyrin, Anopyrin, Aspirin,
indomethacin — Indomethacin, Indobene
ibuprofen — Ibuprofen, Brufen, Ibalgin, Nurofen

oslabeni peristaltiky
Algifen mocova retence,
hypotenze
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XVI1.10 Mukositida dutiny Gstni (MDU)

* Nejcastéji vznika jako toxicko-zanétlivé postizeni po vysokodavkované chemoterapii (napr.
BEAM) a po aplikaci rizikovych cytostatik: adriamycin, bleomycin, cyklofosfamid, cytosinarabi-
nosid, daunorubicin, fluorouracil, idarubicin, ifosfamid, melphalan, metotrexat.

¢ Byva také nasledkem aktinoterapie v oblasti hlavy a krku.

¢ Odlisit je nutné pripadné probihajici aktivni infekce bakterialni, mykotické (Candida), virové (Her-
pes, Coxackie).

Prevence a lécba

Vyskyt a rozsah mukositidy Ize do jisté miry omezit vhodnym pristupem, ktery zahrnuje nékolik mo-

dalit:

e Edukace pacienta: upozornit na rizika poskozeni sliznic pri stravé prilis horké, slané, kyselé,
tvrdé a ostré.

* Stomatologicka pfriprava: pred rizikovou chemoterapii a radioterapii v oblasti hlavy a krku je
doporucena konzultace a péce dentalniho hygienisty a vySetreni u stomatologa s oSetfenim de-
fektniho chrupu, ostrych hran, protéz, zubniho kamene, vyplni.

e Péce o chrup a hygiena sliznic: k ¢isténi chrupu pouzivat mékky zubni kartacek, pec¢ovat o zub-
ni protézy, odkladat je na noc a pri mukozitidé i béhem dne, provadét pravidelné (minimalné
po jidle) vyplachy dutiny ustni.

* Roztoky a gely: dle tolerance pacietna lze volit vodu (idealné - balena, prevarena nebo steril-
ni), fyziologicky roztok, pripravky s vytazky Salvéje, komercni pripravky ustni péce. Po stredné
intenzivni radioterapii v oblasti hlavy a krku je doporu¢ovan benzydamin (napfr. Tantum Verde,
Tantum Rosa) a vyuzit Ize | po chemoterapii. V pripadé tézké mukozitidy, u nesamostatnych pa-
cientll a zcela jisté pri infekénim postizeni v dutiné Ustni jsou vhodné roztoky s antimikrobialnim
ucinkem - chlorhexidin 0,1-0,3% nebo komeréni Corsodyl ustni voda (0,1% chlorhexidin), Oral-
flux Chlorhexidin PRO (0,12% chlorhexidin), dale roztoky s povidon-iodinem, z antimykotik pak
napriklad itrakonazol a nystatin. Pfi suchosti nebo citlivosti sliznic jsou vhodné viskodzni produkty
predevsim s kyselinou hyaluronovou a dalsimi slozkami ( napf. Radioxar-Mucospray, Bioxtra-Gel,
GUM-Aftamed, Protefix).

* Roztok s vysokym obsahem kalciovych a fosfatovych iontt (Caphosol) prispiva k redukci mukozi-
tidy po vysokodavkované chemoterapii s transplantaci krvetvornych bunék nebo po radioterapii
pro nadory hlavy a krku.

e Pozor - peroxid vodiku narusuje hojeni ran a pri nedostateéném redéni alteruje i jinak intaktni
sliznice dutiny ustni, a rizikovy je z tohoto pohledu i bikarbonat, ktery jinak v roztoku prispiva
ke snizeni vazkosti slin.

* Kryoterapie a chlazeni: v pripadé aplikace fluorouracilu, edatrexatu a melfalanu v bolusu nebo
rychlé infuzi do 15 minut je pro ochranu sliznic zasadni zajisténi chlazeni dutiny ustni pomoci
ledové vody, tristé nebo ledovymi lizatky a nanuky 5 minut pred aplikaci cytostatika, béhem jeho
maximalné 15 minutové aplikace a pokracovat pak jesté 15 az 30 minut maximalné. Chlazeni
studenou vodou nebo fristi Ize s ohledem na individualni toleranci a pocit efektu pouzit k omezeni
bolestivosti a zanétu pfi jiz rozvinuté mukozitidé.
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¢ Lokalni kortikoidy: roztoky nebo gely s obsahem dexametazonu samostatnée, nebo v kombinaci
s lokalnim anestetikem mohou mit dobry efekt na potlaceni bolesti a hojeni aftoznich defekitt
a predevsim stomatitidy u pacientt Ié¢enych inhibitory m-TOR (everolimus, temsirolimus, siroli-
mus). Idealni je jich lokalni aplikace vatovou $tétickou pfimo do mist aft(

Dexametazon gel na afty
Dexamethasoni acetatis 0,1
Methylcellulosi 5,0

Aq. purif. ad 100,0

M.F.Sol.

Dexametazon s anestetikem na afty
Dexamethasoni acetas 0,02

Trimecaini hydrochloridum 1,0
Aluminii acetotartratis sol. 5,0
Ethanolum 60% 10,0

Methylrosanilinii chlor. sol. 0,5% gutt. Ill
Menthae piperine etherol. gutt. |
Methylcellulosum 0,4

Aq. purif. ad 50,0

M.F.Sol.

¢ Analgetika: individualné a dle intezity bolesti Ize vyuzit pastilky s benzocainem (Septolete), pfri-
padné s obsahem antimikrobialniho chlorhexidinu navic (Hexoral), dale prirpavky s benzydami-
nem (Tantum), roztoky s obsahem lidocainu nebo trimecainu (pozor na rizika Utlumu polykaciho
reflexu s nebezpecim aspirace, mistni znecitlivéni sliznic mlze také zvysit riziko traumatu pfi zvy-
kani a kousani, také pozor na resorpci anestetik s jejich systémovym plisobenim).

Lidokainovy roztok 1%

Lidocaini hydrochoridi 2,0
Dexpanthenoli

Glyceroli 85% aa 10,0

Natrii hydrogenophosph. dodecahyar. 0,1
Aq. conservans ad 200,0

* Lokalné Ize provadét vyplachy dutiny ustni s roztokem 1% nebo 2% morfinu u pacientti po chemo-
-radioterapii pro karcinom hlavy a krku, pfi vyraznych bolestech jsou nutna systémova analgetika
- predevsim tramadol p.o. nebo i.v., morfin s.c. nebo i.v., transdermalni formy opioidl (fentanyl,
buprenorfin).
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XVII. Lééba lymfomu v gravidité

Zkusenosti s 1é¢bou lymfomU v dobé téhotenstvi vychazi z kazuistik a empirie, nicméné na zakladé
dosavadnich poznatkl Ize definovat néktera doporucéeni v IéEebném pfistupu, pricemz plati, Zze ka-
zdy pripad je nutno posuzovat prisné individualné.

V dobé téhotenstvi také omezeny moznosti stazovani lymfomuU s ohledem na absolutni kontraindika-
ci PET-CT a kontrastnich latek v dobé téhotestvi, moznost indikace CT jen z vitalni indikace ze strany
matky a moznost vyuziti MR v dobé& mimo prvni trimestr.

Rozhodnuti o zahajeni nebo odlozeni vhodné onkologické leécby s ohledem na agresivitu lymfomu
musi byt v rovnovaze ve smyslu dopadu na zivot a zdravi matky a na zdravi a zivot plodu. Nutna
je koordinace a domluva minimalné s odborniky v oboru gynekologie-porodnictvi a neonatologie.
Do uvahy musi byt zahrnuto nejen plsobeni samotné onkologické lécby, ale také dalSich podpur-
nych Iékl a prostredk(, pficemz nesmi byt opomenuta otazka pripadného prestupu molekul léku
do materského mléka a tedy i bezpecnost pripadného kojeni. Koncentrace rliznych cytostatik v ma-
terském mléce se liSi a presto, Ze nebyl jednoznacné prokazan toxicky efekt, doporuduje se prerusit
kojeni na dva tydny a vice po podani chemoterapie.

Chemoterapie aplikovana v obdobi prvniho trimestru (obdobi organogeneze) je asociovana s nejvét-
Sim rizikem spontanniho abortu, umrti plodu a vrozenych malformaci v rozsahu incidence 10-20%
podle mnozstvi, typu a davek podanych cytostatik. Ve druhém az tretim trimestru téhotenstvi pak
byva pripadné podani chemoterapie doprovazeno ristovym neprospivanim plodu, nizsi porodni
hmotnosti, predéasnym porodem nebo i umrtim plodu, ale neni jiz nar(ist incidence vrozenych vy-
vojovych vad. | presto, ze vyvoj mozku a gonad probiha dale po prvnim trimestru, nebyly zjistény
zasadni negativni vlivy na kognitivni funkce, fertilitu nebo sekundarni malignity u narozenych déti.
V obdobi tretiho trimestru je podani chemoterapie doprovazeno nejméné komplikacemi, ale je nut-
no chemoterapii peclivé naplanovat tak, aby se neindukoval utlum krvetvorby matky a plodu pfimo
v dobé porodu, respektive porod odlozit do faze reparace, je-li utlum krvetvorby predpokladan.
Volbou podle okolnosti a délky téhotenstvi je také moznost realizovat pred¢asny porod a teprve
nasledné zajistit chemoterapii. Nebo naopak zajistit dostatecné obdobi mezi aplikaci chemoterapie
a porodem ditéte z dlivodu, Ze tento postup prispiva k snazsi eliminaci toxickych metabolitl v ramci
fetomaternalnino obéhu a tim napomaha k uleh¢eni zatéze pri nezralosti jater a ledvin narozeného
ditéte. V kazdém pripadé musi byt planovana nutna podplirna pécée pro obdobi po porodu ditéte
vystaveného chemoterapii matky v obdobi pred porodem.

Z celé rady cytostatik je specificky vyskyt deformit koncetin spojovan predevsim s cytarabinem
a zavazna poskozeni jsou popisovana také po podani 6-thioguaninu a vysokych davek metotrexatu
v prvnim trimestru (podani téchto cytostatik v prvnim trimestru byva prakticky vzdy doporuéenim
k umélému preruseni téhotenstvi z dlivodu vysokého rizika posSkozeni plodu). Z antracyklint je za re-
lativné nejméné bezpecny povazovan idarubicin s vyssi placentarni prostupnosti a delsim biologic-
kym polo¢asem.

duben 2016 m



Diagnostické a Ié¢ebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - IX. vydani

U nékterych déti narozenych matkam vystavenym v priibéhu téhotenstvi rituximabu byly hlaseny
prechodna deplece B bunék a lymfocytopenie a pripravek by nemél podavan téhotnym zenam s vy-
jimkou situace, kdy mozny prospéch prevazi potencionalni riziko (pozn. nelze plné odlisit hlasené
pripady s aborty, malformacemi ve smyslu mozného vlivu jinych Iék( podavanych konkomitantné).
Naproti tomu, IFN-a je povazovan za bezpecnou molekulu ve vztahu k téhotenstvi a vyuzit Ize také
relativne bezpecné lécbu s prednisonem.

Ondansetron a metoclopramid se jevi jako bezpecné v téhotenstvi, rovnéz tak antibiotika penicili-
nova, cefalosporiny, aminoglycosidy a metronidazol. Naopak sulfonamidy, tetracykliny a predevsim
azolova antimykotika nemaiji byt pouzivany. Pro podporu reparace granulopoezy lze vyuzit G-CSF.

Plod je vyrazné citlivy na ioniza¢ni zareni. V obdobi prvniho trimestru a v pripadé CNS do 15. tydne
je vyrazné riziko zavaznych postizeni plodu, nedojde-li primo rovnou k odumrti. V pozdéjsich obdo-
bich téhotenstvi byva nasledkem pusobeni radiacniho zareni ristové neprospivani plodu, mentalni
retardace, mikrocefalie. V pripadé nutnosti radioterapie v obdobi tehotenstvi, Ize ale prisne individu-
alné zvazovat moznosti lécby v oblastech mimo dutinu brisSni pri fadném clonéni, planovani a cileni
(napf. hlava, krk, horni polovina hrudniku, koncetiny).

S ohledem na charakter lymfomu a jeho agresivitu, s ohledem na obdobi téhotenstvi (s nejvyssim
rizikem pro malformace v prvnim trimestru) a s ohledem na prani matky Ize individualné v téhotenstvi
zajistit relativné bezpecné podani chemoterapie pro matku i plod od druhého trimestru. V prvnim
trimestru vSak byva ze zdravotnich divodi doporu¢ovano umélé preruseni t&€hotenstvi.
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XVIil. Kontaktni adresy

XVIil.1 Datacentrum Kooperativni lymfomové skupiny

Datacentrum KLS

l. interni klinika

VFN Praha, U Nemocnice 2
128 00 Praha 2

Fax: 224 963 117

Kontaktni osoba Telefon E-mail

Ing. Markéta Petrova 224 962 676 petrova@lymphoma.cz

Mgr. Marie Trnkova 224 962 528 trnkova@lymphoma.cz

Magr. Petra Blahovcova 224 962 534 blahovcova@lymphoma.cz

Jitka Dlouha, DiS. 224 962 528 dlouha@lymphoma.cz
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XVIII.2 Centra intenzivni hematologické péce (CIHP)

pro dospéle

Interni hematoonkologicka klinika

Fakultni nemocnice Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

Kontaktni osoba Telefon E-mail

prof. MUDr. J. Mayer, CSc. 532 233 642 jmayer@fnbrno.cz
MUDr. Zdenék Kral, CSc. 532233 642 zkral@fnbrno.cz
MUDr. D. Salek, Ph.D. 532 233 515 dsalek@seznam.cz

doc. MUDr. A. Janikova, Ph.D.

532 233 877, 554

ajanikova@fnbrno.cz

MUDr. L. Smardova

532 233 559, 515, 513

Ismardova@fnbrno.cz

Oddéleni klinické hematologie, IV. Interni hematologicka klinika

Fakultni nemocnice a LF UK Hradec Kralové

Sokolska 581
500 05 Hradec Kralové
Fax: 495 832 011

Kontaktni osoba Telefon E-mail

MUDr. D. Belada, Ph.D. 495 832 886 david.belada@seznam.cz

doc. MUDTr. P. Zak, Ph.D. 495 832 886 zakpavelHK@seznam.cz

doc. MUDr. L. Smolej, Ph.D. 495 834 688 smolej@seznam.cz

MUDr. M. Motyckova 495 834 613 motyckova.monika@seznam.cz
MUDr. A. Sykorova, Ph.D. 495 834 613 ali.sykorova@seznam.cz
MUDr. M. Simkovié 495 834 851 simkovicm@gmail.com

l. Interni klinika

Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

U nemochnice 2
128 00 Praha 2

Kontaktni osoba Telefon E-mail

prof. MUDr. M. Trnény, CSc. 224 962 061 trneny@cesnet.cz

MUDTr. R. Pytlik, Ph.D. 224 962 675 pytlikr@seznam.cz

MUDr. J. Salkova, CSc. 224 962 542 jana.salkova@vfn.cz

MUDr. K. BeneSova, CSc. 224 962 310 katerina.benesova@hotmail.com
MUDr. J. Karban, CSc. 224 966 325 josef.karban@vfn.cz

doc. MUDr. Pavel Klener 224 966 398 pavel.klener@gmail.com

prim. MUDr. Jan Koiren 224 962 310 jan.koren@vfn.cz
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Interni hematologicka klinika

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

Srobarova 50
100 34 Praha 10
Fax: 267 163 058

Kontaktni osoba Telefon E-mail

prof. MUDr. T. Kozak, Ph.D., MBA 267 162 292 kozak@fnkv.cz

doc. MUDr. J. Novak, Ph.D. 267 163 530 novakjan@centrum.cz
MUDr. J. Markova 267 162 886 markova@fnkv.cz
MUDr. H. Mécikova, Ph.D. 267 163 554 heidi.mocikova@seznam.cz
Hematoonkologicka klinika

Fakultni nemocnice Olomouc

I.P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

Fax: 585 428 102

Kontaktni osoba Telefon E-mail

prof. MUDTr. T. Papajik, CSc. 588 442 878 papajik@fnol.cz
MUDr. L. Raida, Ph.D. 588 442 880 raida@fnol.cz

doc. MUDr. V. Prochazka, Ph.D. 588 444 330 vit.prochazka@fnol.cz
MUDr. Z. Kubova 588 444 221 kubovaz@seznam.cz
“D”;;'C\gn't(;‘;b:(’;hl;z' Olomous 588 442 532 kajabav@fnol.cz
Hemato-onkologické oddéleni

Fakultni nemocnice Plzen

Alej Svobody 80

304 60 Plzen

Fax: 377 103 719, 377 104 623

Kontaktni osoba Telefon E-mail

MUDr. P. Jindra 377 104 628 jindra@fnplzen.cz
doc. MUDr. D. Lysak 377 103722 lysak@fnplzen.cz

Ustav hematologie a krevni transfuze

U nemocnhice 1
128 20 Praha 2

Kontaktni osoba

Telefon

E-mail

MUDr. Veronika Valkova, CSc.

221 977 182

veronika.valkova@uhkt.cz
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XVII1.3 Komplexni onkologicka centra (KOC),

ktera spolupracuji s KLS

Onkologické oddéleni

B. Némcoveé 54

Krajska nemocnice a.s.
370 87 Ceské Budéjovice
Fax: 387 875 160

Kontaktni osoba Telefon

E-mail

MUDr. J. Pirnos 387 875 021

pirnos@nemcb.cz

Radioterapeuticko - onkologické oddéleni
Fakultni nemocnice v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Fax: 224 434 720

Kontaktni osoba Telefon E-mail

MUDr. K. Kubaékova 224 434 750 kkubackova@seznam.cz
Ustav klinické hematologie

Fakultni nemocnice Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava Poruba

fax: +420 597 374 156

Kontaktni osoba Telefon E-mail

MUDr. J. Duras 597 372 214 juraj.duras@fno.cz

MUDr. J. Gumulec 597 374 195 jaromir.gumulec@fnspo.cz
MUDr. A. Ligova 597 374 566 sligova@yahoo.com
datacentrum

Mgr. Martina Januskova 597 372 095 martina.januskova@fno.cz
Radioterapeutické oddéleni

Masarykova nemochice

V podhaji 21

401 13 Usti n/Labem

Fax: 475 683 263

Kontaktni osoba Telefon E-mail

MUDr. M. Lysy 477 113 260 milan.lysy@mnul.cz
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KOC Novy Ji¢in
Revoluéni 214/35
Hematologické oddéleni
741 01 Novy Jicin

Fax: +420 556 794 137

Kontaktni osoba Telefon E-mail

. . 556 794 136 . . .
prim. MUDr. M. Brejcha 704 232 453 martin.brejcha@onkologickecentrum.cz
MUDr. D. Klodova 556 794 132 | drahomira.klodova@onkologickecentrum.cz
MUDr. M. Wrébel 556 794 140 marek.wrobel@onkologickecentrum.cz

Komplexni onkologické centrum
Krajska nemocnice Liberec
Husova 10

460 63 Liberec 1

fax: 485312027

Kontaktni osoba Telefon E-mail

prim. MUDr. Jifi Bartos, MBA 485 312 639 jiri.bartos@nemlib.cz

MUDr. Lucie Barsova 485 312 267 lucie.barsova@nemlib.cz

MUDr. Marta Holikova 485 312 332 marta.holikova@nemlib.cz
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XVIil.4 Dermatologicka centra s moznosti preskripce
bexarotenu pro Iéébu T-lymfomu

Dermatovenerologicka klinika

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
Srobarova 50

100 34 Praha 10

Kontaktni osoba Telefon E-mail
prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc., MBA 724 177 767 avemedica@email.cz
MUDr. Jiri Ettler 724 177 767 lymfom@fnkv.cz

Dermatovenerologické oddéleni
Fakultni nemocnice v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Kontaktni osoba Telefon

E-mail

prim. Alena Machovcova, Ph.D., MBA 724 068 037

alena.machovcova@fnmotol.cz

. Dermatovenerologicka klinika
Fakultni nemocnice U Sv. Anny v Brné
Pekarska 53

656 91 Brno
Kontaktni osoba Telefon E-mail
prof. MUDTr. Vladimir Vaska, CSc. 739 082 989 vladimir.vasku@fnusa.cz

Kozni oddéleni

Fakultni nemocnice Ostrava
17. listopadu 1790

708 52 Ostrava Poruba

Kontaktni osoba Telefon E-mail
prim. MUDr. Yvetta Vantuchova, Ph.D. 603 144 969 yvetta.vantuchova@fno.cz
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XVIIL.5 Centra poskytujici komplexni péci
vcetné transplantacni détem a dospivajicim

Klinika détské hematologie a onkologie
Fakultni nemocnice v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Fax: 224 436 420

Kontaktni osoba Telefon

E-mail

MUDr. Edita Kabi¢kova, Ph.D. 224 436 401

edita.kabickova@Ifmotol.cuni.cz

Klinika détské onkologie
Détska fakultni nemocnice s poliklinikou
Cernopolni 9

662 63 Brno
Kontaktni osoba Telefon E-mail
2y x 532 234 600 .
. . , Ph.D. .
prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D 532 234 614 sterb@fnbrno.cz
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XVIIl.6 Referencni pracovisté patologie

Pracovisté Kontaktni osoba Telefon E-mail

FN Motol prof. MUDr. R. Kodet, CSc. 224 435 601 roman.kodet@Ifmotol.cuni.cz
MUDr. V. Campr 224 435 619 vcampr@yahoo.com
MUDr. J. Soukup 224 435 629 jan.soukup®@Ifmotol.cuni.cz
MUDr. Z. Prouzova 224 435 622 Zuzana.Prouzova2@fnmotol.cz

FN Plzen doc. MUDr. L. Boudova, Ph.D. 377 104 644 boudova@medima.cz
MUDr. J. Kuntscherova 377 402 511 KUNTSCHEROVA@fnplzen.cz
prof. MUDr. M. Michal 603 835 353 michal@medima.cz

VFN Praha MUDr. J. Stfitesky 224 968 653 jan.stritesky@seznam.cz
MUDr. Z. Velenska 224 968 637 zuzana.velenska@vfn.cz
MUDr. R. Jaksa 224 968 662 radek.jaksa@vfn.cz

FN HK MUDr. P. Kasparova, Ph.D. 495 832 287 benespet@tiscali.cz
MUDr. M. Nova 495 832 461 nova.marketa@seznam.cz
MUDr. K. Kamaradova 495 832 461 kamaradova@gmail.com

FN Brno MUDr. M. Moulis 532 232 258 mmoulis@fnbrno.cz
doc. MUDr. L. Kien, Ph.D. 532 232 505 Ikren@fnbrno.cz

FN Olomouc doc. MUDr. M. Tichy, CSc. 585 632 452 patologie@fnol.cz
doc. MUDr. S. Brychtova, Ph.D. 585 632 447 svetlana.brychtova@seznam.cz
MUDr. P. Flodr, Ph.D. 585 639 550 flodrpatrik@seznam.cz
MUDr. M. Geierova 585 639 560 madlag@seznam.cz
MUDr. J. Jankova 585 639 560 jana.jankova@fnol.cz
MUDr. L. Ku€erova 585 639 558 patologie@fnol.cz

FNKV doc. MUDr. Z. Vernerova, CSc. 267 162 502 vernerova@fnkv.cz

Adresy

Ustav patologie, FN Brno, Jihlavska 20, 625 00, Brno
Fingerland(v ustav patologie, FN Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05, Hradec Kralové

Ustav patologie, FN Olomouc, |. P. Pavlova 6, 775 20, Olomouc
SiklGv patologicky Ustav, FN Plzef, E. Benese 13, 305 99, Plzen

Biopticka laboratof, s.r.o., Mikulasské nam. 4, 326 00, Plzen
Ustav patologie, VFN, Studni¢kova 2, 128 00, Praha 2
Ustav patologie a molekularni mediciny, FN v Motole, V Uvalu 84, 150 06, Praha 5

Ustav patologie FNKV a UK 3. LF, Srobarova 50, 100 34, Praha 10
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