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I. Uvod

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

po roce se k vam dostava jiz 12. vydani diagnostickych a lé€ebnych postupti, nyni jen v online
upravené a aktualizované verzi. Predkladand doporuceni vychdzeji z mezindrodnich
doporuceni pro 1é¢bu lymfomt, na druhou stranu se stale snazime, aby byla ptizpiisobena na
podminky a moznosti Ceské republiky.

Z novinek je nutno zminit nékteré zmény v terapii nemocnych s Hodgkinovym lymfomem,
rozsifeni palety v ramci terapie geneticky modifikovanymi T — lymfocyty o brexucaptagene
autoleucel, kapitola o COVID-19 infekci, vakcinaci a n€kolik dalSich zmén. Bohuzel u celé
fady novych 1€kl trva nezbytnost schvaleni uhrady, i toto je v textu zdiiraznéno.Na druhou
stranu nutno piipomenout, Ze systém thrady je pomérné dynamicky, proto velmi doporucujeme
orientovat se v oblasti uhrad zejména prostiednictvim oficialnich dokumentti SUKL. Na konci
textu je opct zatazena kapitola ,,Vybrané informace k cilené/biologické 1é¢be*, kde jsou shrnuty
aktualni poznatky k této moderni terapii. Soucasti doporuceni jiz neni piehled aktualné bézicich
klinickych hodnoceni - vzhledem k velké variabilité a Castym zméndm v bézicich nebo novych
klinickych hodnocenich nyni odkazujeme vSechny zijemce na webové stranky
www.lymphoma.cz.

Vétime, ze ptredkladany text vam bude jako v minulosti opét cennym pomocnikem pfi
rozhodovani o spravné diagnostice a 1¢¢bé nemocnych s lymfomy v Ceské republice.

David Belada a Marek Trnény za kolektiv autorti



II. Epidemiologie lymfomii

Lymfomy a chronickd lymfatickd leukémie jako heterogenni skupina nadorti vychézejicich
z perifernich lymfocytii zaujimaji po kolorektalnim karcinomu, karcinomu plic, prsu a délohy
paté misto v incidenci. Ro¢né je v CR diagnostikovano cca 2500 novych pacientii, coz
predstavuje prakticky kazdé 3,5 hodiny novy diagnostikovany ptipad.

Mezi krevnimi nadory pak Ne-Hodgkinovy lymfomy (NHL) pak tvofi nejcastéjsi skupinu (Graf
1). Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, ktera je klasifikovana podle WHO klasifikace
délici lymfoproliferativni nddory na nadory vychazejici z prekurzorovych resp. perifernich B
¢1 T lymfocyta.

Incidence malignich lymfomi v poslednich desetiletich stoupala a stoupa i v CR, tento jev byl
zaznamenan jak v Evropé¢, tak v severni Americe, i kdyz existuji zpravy o tom, Ze vzestup se v
poslednich letech zastavil. Pfi¢ina stoupajici incidence neni zcela jasnd, uvazuje se o vlivu
prodluzujiciho se véku populace, vzristajici imunokompromitace populace, ale jednoznacnou
odpovéd nemame.

Na zékladg daji Ustavu zdravotnickych informaci CR lze odhadnout incidenci Hodgkinova
lymfomu (HL) na 2,7/100 000 obyvatel, pro NHL to je 14,4 na 100000 obyvatel (idaje za rok
2016). Odhadem pak v soucasnosti Zije v CR vice neZ 18 000 obyvatel, u nichz byla u¢inéna
nékdy v minulosti diagnéza maligniho lymfomu nebo chronické lymfocytarni
leukémie/malobunééného lymfomu. V CR patii k nejéastéjsim podtyptim lymfomu difzni
velkobunéény lymfom z B lymfocyti (DLBCL) s vice nez 40% a dale folikuldrni lymfom (FL)
se zhruba 20% podilem ze vSech NHL. Tato distribuce jednotlivych podtypt je v pribé&hu let
celkem stacionarni a je ilustrovana na nasledujicich grafech. Na grafu ¢.3 je dokumentovéana
vzristajici incidence a prevalence NHL a HL. V poslednich 20 letech doslo k vyraznému
zlepSeni celkového preziti jak nemocnych s HL, u n&jz se Sleté relativni preziti vSech
diagnostikovanych pacienti zlepSilo z 64,5% (v letech 1990-1994) na 81,4% (v letech 2010-
2015). Totéz plati i pro NHL, u nichz doslo ke zlepSeni z 41,5% (v letech 1990-1994) na 63,7%
(v letech 2010-2015), jak ukazuje obréazek 4.
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Graf 1: Incidence krevnich nadora (data Narodniho onkologického registru)

Incidence novotvar(i mizni a krvetvorné tkané v CR (priimér 2012-2016)
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Graf 2: Zastoupeni nejéastéjSich podtypia B lymfomi v CR v % (data z registru KLS)
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B: Hodgkintv lymfom (HL)

Hruba incidence Vyvoj prevalence
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Hodnoty incidence (tedy pocet nové zjisténych onemocnéni) Hodakinova lymfomu (HL) v Ceské republice i pres mirné kolisani vykazuiji stagnaci trendu.
V roce 2016 bylo v CR nové diagnostikovano 285 onemocnéni, coZ je 2,7 na 100 000 osob. Prevalence (tedy pocet Zijicich osob s onemocnénim nebo
jeho historii k 31. 12. daného roku) Hodgkinova lymfomu v Ceské republice setrvale roste. K 31. 12. 2016 zilo v CR 5 932 osob s timto onemocnénim,
coz je 56,1 na 100 000 osob.
Graf 3: Vyvoj incidence a prevalence lymfomi v Ceské republice (data Narodniho
onkologického registru);
A: Ne-Hodgkinlv lymfom (NHL)
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Hodnoty incidence (tedy poget nové zjisténych onemocnéni) Ne-Hodakinova lymfomu (NHL) v Ceské republice vykazuji rostouci trend, vyjimku tvofi
posledni roky, kdy je patrna stagnace trendu. V roce 2016 bylo v CR nové diagnostikovano 1 520 onemocnéni, coZ je 14,4 na 100 000 osob.
Prevalence (tedy pocet Zijicich osob s onemocnénim nebo jeho historii k 31. 12. daného roku) Ne-Hodakinova lymfomu v Ceské republice setrvale roste.
K 31. 12. 2016 zilo v CR 12 247 osob s timto onemocnénim, coz je 115,9 na 100 000 osob.

A: Non-Hodgkinovy lymfomy B: Hodkintiv lymfom
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Graf 4: Vyvoj relativniho Sletého preziti od roku 1990. A: Ne-Hodgkinovy lymfomy,
B: Hodgkintiv lymfom (data Narodniho onkologického registru)
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III. Diagnostika a staging lymfomu
II1.10dbér vzorku

Ptedpokladem ke spravné volbé 1ééebného postupu je co nejptresnéjsi stanoveni diagnozy
lymfomu a jeho podtypu. K tomu je nutné odebrat reprezentativni vzorek.

IL.1.1 Obecné poznamky k odbéru vzorku
Mezi zakladni pravidla odebirani vzorku patii':

e Na prvém misté¢ volime exstirpaci celé zvétSené periferni uzliny, CasteCnd excize
z velkého naddorového paketu je méné vhodna

e 'V pfipadé¢, Ze neni periferni uzlina k dispozici k exstirpaci, je mozné ziskat histologicky
vzorek pomoci biopsie navigované pod CT nebo UZ (tzv. ,.core-cut” biopsie),
eventudlné¢ provést diagnostickou laparotomii nebo laparoskopii, thorakotomii ¢i
thorakoskopii.

e Exstipaci uzliny volime i v ptipad¢, pokud byla diagn6za lymfomu stanovena na zakladé
imunohistologického vySetfeni kostni diené. Jen ve vyjimecnych ptipadech se
spokojime s diagnozou stanovenou na zéklad¢ vySetteni kostni dfen¢.

e Ke stanoveni spravné diagndzy nestai jen vySetieni aspiratu cytologicky nebo
imunofenotypizacng.

e V piipadé relapsu choroby doporucujeme ve vétSin€é piipadd histologickou revizi,
zejména pokud byl plvodné diagnostikovan tzv. indolentni lymfom (napt. FL)
z dlivodu mozné transformace do agresivniho lymfomu.

e V kazdém pfipad¢ je nezbytné se pifi odbéru vyhnout déleni odebrané tkané mezi dvé
pracovisté patologie. Z ptvodné reprezentativniho odbéru se snadno mohou stat dva
nereprezentativni a riziko poSkozeni pacienta oddalenim ¢i znemoZnénim piesné
diagnozy je velké.

I1.1.2 Morfologicka diagnostika lymfomu

Zakladni diagnéza lymfomi se provadi histologicky z materialu fixovaného ve formolu a
zalittho do parafinu (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE) s vyuZitim
imunohistologické typizace nadorovych bunék, pripadné v indikovanych pripadech
s dopInénim in situ hybridizace.

Pii podezieni na lymfoproliferaci je béhem odbéru diagnostické tkané velmi VHODNE zajistit
1 nativni materidl na dal$i pomocna specidlni vySetfeni, kterd mohou v problematickych

! Hussong JW et al., for the Members of the Cancer Committee, College of American Pathologists. Protocol for the Examination of Specimens
From Patients With Non-Hodgkin Lymphoma/Lymphoid Neoplasms. Arch Pathol Lab Med. 2010, 134:e40-e47.
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ptipadech potvrdit, usnadnit ¢i upfesnit diagnézu. Z nativni nefixované tkdné se provadi
imunofenotypizace pomoci pratokové cytometrie (FCM) a tkan muze byt vySetfena
cytogeneticky. Ze zmrazeného materidlu je oproti vzorkim fixovanym ve formolu vyssi a
spolehlivéjsi vytéznost molekularnich metod (polymerazovéa fetézova reakce PCR event.
sekvenace a dals$i), jejichz vysledky lze vyuzit napf. pii monitoraci minimalni rezidualni
nemoci.

II.1.3 Minimalni doporuceny postup pri diagnostice high-
grade B lymfomu s prestavbami geniit MYC a BCL2anebo
BCL6 (tzv. double hit lymfom, DHL)

Diagnéza DHL se opira o prukaz piestaveb genit MYC a soucasné BCL2 anebo BCL6 metodou
interfazické fluorescenéni in situ hybridizace (iIFISH)?,>. Vysetfeni se provadi v ptipadech, kdy
je morfologicky zastizen jeden z téchto nadort:

. high-grade B lymfom (HGBL) bliZe neurceny;

Burkittiv lymfom (BL);

transformovany folikularni lymfom (tFL);

plazmoblasticky lymfom (PBL);

difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL).

S ohledem na vysokou frekvenci DLBCL a obvykly imunofenotyp DHL je mozné omezit
vysetfovani pouze na ptfipady DLBCL s GCB-like imunofenotypem (ur¢enym napt. pomoci
schématu dle Hansové*) a tzv. double expresi proteint MYC a BCL2 (stanovenou
imunohistologicky), které tvoii zhruba 10 % vSech DLBCL.

Sesques P et Johnson NA. Approach to the diagnosis and treatment of high-grade B-cell lymphomas with MYC and BCL2 and/or BCL6
rearrangements. Blood 2017;129:280-288

3Qing Ye et al. Prognostic impact of concurrent MYC and BCL6 rearrangements and expression in de novo diffuse large B-cell lymphoma.
Oncotarget 2015;7:2401-2416

“Hans CP et al. Confirmation of the molecular classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a tissue
microarray. Blood 2004,;103:275-282
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111.1.4 Doporuceny postup pri odbéru a zpracovani
diagnostického vzorku

1. Transport vzorku na patologii.
Reprezentativni (nikoli nejdostupnéjsi!) tkan, nejcastéji zveétSend lymfatickd uzlina, je
pfi snaze vyhnout se jakémukoli zhmozdéni pti odbéru a nasledné manipulaci
NEPRODLENE V NATIVNIM STAVU dopravena na oddéleni patologie. Material
je transportovan v mulu navlhéeném fyziologickym roztokem, aby byla vylouc¢ena
moznost zaschnuti vzorku. Patolog ithned pti makroskopickém popisu vzorku rozhodne
o dal$im postupu.

2. Odbér tkané na specialni vySetieni.
Pokud je objem tkdn¢ dostatecny, patolog ¢ast vzorku zmrazi v tekutém dusiku, na
zmrazeném fezu barveném hematoxylinem a eozinem posoudi reprezentativnost odbéru
a potvrdi suspekci na lymfoproliferaci. Jestli to rozsah vzorku dovoluje, mize byt ¢ast
tkdn¢ nativné ptipadné v transportnim médiu (fyziologicky roztok, PBS, aj. podle
specifikace dané laboratofe) odeslana na vySetteni FCM event. na kultivaci pro
cytogenetické vySetfeni. Zmrazeny blok je uchovan.

3. Fixace tkané.
Zbytek materidlu je po prokrajeni na max. 5 mm Siroké lamely (aby se vyloucily
autolytické artefakty pii fixovani velkého objemu tkan¢ in toto) fixovan ve formolu (tj.
4% vodném roztoku formaldehydu, vyhodou je vyuziti neutrdlniho ,,pufrovaného*
formolu). Je nezbytné pouzit dostatecné mnozstvi fixacni tekutiny (idealné se objem
fixacni tekutiny rovna desetinasobku objemu fixované tkané¢). Fixuje se pii pokojové
teploté "pies noc". Vyrazné dels$i a nevhodné provedend fixace negativné ovliviiuje
vysledky imunohistochemického a dalSich vySetieni.

4. Nakladani s malymi bioptickymi vzorky.
Pfi odbéru malych bioptickych vzorkli (endoskopické biopsie, punk¢ni biopsie jater
nebo retroperitonedlni masy, stereotaktickd biopsie mozku apod.) je vhodné predem se
svym patologem dohodnout zptsob nakladani se vzorkem. Rutinnim postupem je
fixace formolem. Pokud to v§ak okolnosti umoziiuji (nebo vyzaduji - viz dale), preferuje
se obdobny postup jako s objemnéjSimi vzorky. Narozdil od chirurgickych vzorkt je
vhodnéjsi transport endoskopického materidlu v nadobee s fyziologickym roztokem
(hrozi zhmozdéni drobnych kiehkych Castek tkané pti vyjimani z mulu).

16



II1.1.5 Opakovany odbér

Pokud z primarniho odbéru nelze stanovit jednoznacnou diagndézu (nereprezentativni,
zhmozdény nebo pouze FFPE material v ptipadu 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
doporuceného postupu. K vlastnimu odbéru muize dojit pfimo na chirurgickém pracovisti
prislusného diagnostického centra, ptipadné je material do centra neprodlené dopraven nativné
v chladném prostfedi (nikoli v pfimém kontaktu se suchym ledem!) v mulu navlhéeném
fyziologickym roztokem. Z vlastnich zkuSenosti je potvrzeno, Zze do dvou hodin po odbéru
zlstava dobfe oSetfena nativni tkan plné reprezentativni.

Postup pii podezieni na primarni lymfom CNS v piipadé, Ze je biopsie CNS nediagnosticka:
e pokud byl pacient 1éCen kortikosteroidy - 1é¢bu vysadit a pacienta ¢asto kontrolovat, pii
znamkach progrese opakovat biopsii;
e pokud nebyl pacient 1écen kortikosteroidy - doplnit vySetfeni na dal$i onemocnéni
(napf. zanétlivd) a opakovat biopsii.

Neurochirurgicky zékrok by mél byt omezen pouze na odbér biopsie (neni terapeuticky!).
Metodou volby pro histologickou verifikaci je stereotaktickd biopsie, resekce loZiskového
postiZeni neni pro nemocné piinosem.

I11.1.6 Biopticky nalez

Kazdy lymfom by m¢l byt diagnostikovan v diagnostickém centru s vyuZzitim dostupnych
metod, nebo by mél byt odeslan do centra v ramci tzv. druhého Cteni. Pokud je pacient zatazen
do mezinarodni studie, potfeba ptfipadného ,tretiho Cteni* referencnim patologem vychazi
z propozic studie.

K dal$imu ¢teni se odesild Zadanka se vSemi relevantnimi dostupnymi udaji, reprezentativni
blok a odpovidajici Fez barveny hematoxylinem-eozinem, po vzajemné domluvé mezi
patology je mozné zapujcit i imunohistochemické preparaty. Pokud je z rtiznych divodi
materidl od téhoZz pacienta posilan do vice center, je tieba tuto skutecnost do vSech center sd¢lit.
Vystupem patologického vysSetieni je pisemny nalez. Text obsahuje makroskopicky a
mikroskopicky popis, vysledky imunohistochemického vySetfeni (pfipadné 1 dalSich
relevantnich metod) a zvyraznény zavér.

Pro typizaci lymfomii je zdvazné uziti nomenklatury podle soucasné platné klasifikace WHO
(viz kapitola III.2) doplnéné morfologickym M-kédem podle Mezinarodni klasifikace
onkologickych onemocnéni (ICD-O-3.1 z roku 2013). Pokud nelze nador klasifikovat piesné,
1ze pouzit obecny termin podle ICD-0O-3, jako je lymfom M-9590/3, non-Hodgkiniiv lymfom
M-9591/3, B-lymfom blize neureny M-9591/36, T-lymfom blize neuréeny M-9591/35, B-
lymfom niz$iho stupné malignity blize neuré¢eny M-9591/36 apod., s uvedenim diivodli pro
pouze obecnou typizaci, ptipadné doplnit diferencialné diagnostickou rozvahu.

CAVE —v pfipadé agresivnich lymfomt je mozno zahdjit 1¢é¢bu i bez aktuélni znalosti druhého
¢teni (které v nékterych ptipadech muize trvat i nékolik tydnil), a eventualné poté 1écbu upravit
dle vysledku druhého ¢teni od 2. cyklu — hrozi nebezpeci z prodleni.
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I11.1.7  VySetreni volné nadorové DNA (ctDNA) — tekuta
biopsie lymfomi

Volna cirkulujici DNA je typ extracelularni DNA v periferni krvi u nemocnych s lymfomem,

ktera je do obéhu uvolnovana nekrézou a apoptdzou nddorovych bunék. Jedna se o0 minimalné

invazivni vySetfeni genetického materidlu lymfomu s moznosti kvantitativniho a

kvalititativniho (analyza mutaci) hodnoceni. VySetieni se zatim provadi pouze v rdmci

klinickych hodnoceni a neni sou¢ésti bézné praxe.

Predpokladany vyznam:
e zpfesnéni diagnostiky lymfomu
monitorovani genetickych zmén lymfomovych bunék v priabehu 1écby
sledovani 1é¢ebné odpovedi
rozhodovani o zméné¢ 1é¢by (eskalace a deeskalace)
monitorovani minimalni rezidudlni nemoci
detekce ¢asného relapsu lymfomu
rezistence na lécbu

Vyhody:

jednoduché dostupné minimaln¢ invazivni vysetfeni

moznost opakovaného vySsetfeni

mozné vysetieni nddoru pii nedostatku vhodného materidlu k bioptickému vySetfeni
prognosticky vyznam spolec¢né s pouzitim dalSich vysetieni (napt. PET/CT)
personalizovana medicina

Nevyhody:
e 75% specificita a senzitivita vySetfeni — nelze vyuzit v diagnostice lymfomu jako
screeningovou metodu
e Nizkd hladina cirkulujici cf DNA
e Chybi standardizace metodickych postupti

18



I11.2Klasifikace lymfomu podle WHO

V soucasné dobé je jedinou platnou klasifikaci’. Rozdé&luje lymfomy na Hodgkintiv lymfom a
nehodgkinovy lymfomy (NHL). NHL se déle d¢li podle piivodu na B a T lymfoproliferace a
podle zralosti na prekurzorové a zralé.

Pozn.: prestoze klasifikace WHO nezohlediuje agresivitu lymfomu, je v 1écebnych schématech
v textu z praktickych divodi uzivano klasické déleni na indolentni a agresivni lymfomy.

Prehled Kklasifikace lymfoidnich neoplazii podle WHO (2008, revize 2016)

Poznamka: Provizorni jednotky jsou uvedeny kurzivou

Prekurzorové lymfoidni neoplazie

B-lymfoblasticka leukémie/lymfom, blize neurc¢ena (B-ALL/LBL) 9811/3
B-ALL/LBL s rekurentnimi genetickymi abnormalitami

B-ALL/LBL s t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI 9812/3
B-ALL/LBL s t(v;11q23); ptestavba KMT2A 9813/3
B-ALL/LBL s t(12;21)(p13;q22); 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;q32); IL3-IGH 9817/3
B-ALL/LBL s t(1;19)(q23;q13.3); TCF3-PBX1 9818/3

B-ALL/LBL, BCR/ABLI-like
B-ALL/LBL s iAMP21

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

Casna T-prekurzorova lymfoblastickd leukémie
NK (natural killer) lymfoblasticka leukémie/lymfom

Sverdlow SH et al. (Eds). WHO Classification of Tumours of Haematopoietic nad Lymphoid Tissues. Revised 4th Edition. IARC, Lyon, 2017
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Zralé B-lymfomy

Chronické lymfocytarni leukémie/lymfom z malych lymfocytt (CLL/SLL)
Monoklonélni B lymfocytoza (MBL)
B-prolymfocytarni leukémie (B-PLL)
Splenicky lymfom z B-bunék marginalni zény (SMZL)
Leukémie z vlasatych bun¢k (HCL)
Splenicky lymfom/leukémie, blize neuréeny
Splenicky difuzni B-lymfom cervené pulpy
Variantni leukémie z vlasatych bun¢k (vHCL)
Lymfoplazmocyticky lymfom (LPL)
Waldenstromova makroglobulinémie
Monoklondlni gamapatie neurc¢it¢ho vyznamu (MGUS), IgM
Nemoc z tézkych fetézct a, y, o (HCD a, vy, p)
Monoklonalni gamapatie neurc¢itého vyznamu (MGUS), 1gG/A
Plazmocytarni myelom
Solitarni plazmocytom kosti
Extraosealni plazmocytom
Nemoci z depozice monoklonélnich imunoglobulini (MIDD)
Extranodalni lymfom z marginalni zony slizni¢ni lymfoidni tkdn¢ (MALT)
Uzlinovy lymfom z marginalni zény (MNZL)
Pediatricky lymfom z marginalni zony
Folikularni lymfom (FL)
Folikularni neoplézie in situ
Folikularni lymfom, duodenalni typ
Folikularni lymfom, pediatricky typ
Velkobunecny lymfom s prestavbou IRF4
Primarni kozni lymfom folikuldrniho centra (PCFCL)
Lymfom z bunék plasté (MCL)
Neoplazie z bunék plaste in situ
Diftzni velkobunéény Blymfom (DLBCL)
germinal center B-cell type (GCB)
activated B-cell type (ABC)
Velkobunécny Blymfom bohaty na T-lymfocyty a histiocyty (THRBCL)
Primarni DLBCL centralniho nervového systému
Primarni kozni DLBCL, ,,leg type*
DLBCL EBV-pozitivni, blize neur¢eny
Mukokutanni vired EBV-pozitivni
DLBCL spojeny s chronickym zanétem
Lymfomatoidni granulomatédza
Primarni mediastinalni (thymicky) velkobunéény Blymfom (PMBL)
Intravaskularni velkobunéény Blymfom
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9823/3

9833/3
9689/3
9940/3

9591/3
9591/3
9671/3
9761/3
9765/1
9762/3
9765/1
9732/3
9731/3
9734/3
9769/1
9699/3
9699/3

9690/3

9597/3
9673/3

9680/3

9688/3
9680/3
9680/3
9680/3

9680/3
9766/1
9679/3
9712/3



ALK-pozitivni velkobunéény Blymfom

Plazmoblasticky lymfom

Primarni exsudativni lymfom (PEL)

DLBCL HHVS8-pozitivni, blize neurceny

Burkittiv lymfom (BL)

Burkitt-like lymfom s aberaci 11q

High-grade B-lymfom s ptestavbami MYC a BCL2 anebo BCL6
High-grade B-lymfom, blize neurceny

B-lymfom s rysy intermediarnimi mezi DLBCL a CHL
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9737/3
9735/3
9678/3
9738/3
9687/3

9680/3
9680/3
9596/3



Zralé T a NK-lymfomy

T-prolymfocytarni leukémie (T-PLL)
Leukémie z velkych granularnich T-lymfocyti (T-LGL)
Chronicka lymfoproliferativni onemocneéni z NK-bunék
Agresivni leukémie z NK-bun¢k
Systémovy EBV-pozitivni T-lymfom détského véku
Lymfoproliferativni onemocnéni vzhledu hydroa vacciniforme
Adultni T-leukémie/lymfom (ATLL)
Extranodalni NK/T-lymfom, nasélni typ
Enteropaticky T-lymfom (EATL)
Monomorfni epiteliotropni intestinalni T-lymfom
Indolentni T-lymfoproliferativni onemocneni gastrointestinalniho traktu
Hepatosplenicky T-lymfom (HSTL)
Podkozni panikuliticky T-lymfom (SPTCL)
Mycosis fungoides (MF)
Sézaryho syndrom (SS)
Primarni kozni CD30-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni
Lymfomatoidni papuloza
Primérni koZni anaplasticky velkobunéény lymfom (C-ALCL)
Primérni kozni gama/delta T-lymfom

Primarni kozni CD8-pozitivni agresivni epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom

Primarni kozni akralni CD8-pozitivni T-lymfom

Primarni kozni CD4-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocneéni z mensich a

stiedné velkych bunék

Periferni T-lymfom, bliZze neurc¢eny (PTCL, U)

Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL)

Folikularni T-lymfom

Nodalni periferni T-lymfom s FTH imunofenotypem

Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) ALK-pozitivni
Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) ALK-negativni
Anplasticky velkobunécny lymfom (ALCL) spojeny s prsnim implantdtem

Hodgkiniv lymfom

Nodularni Hodgkintiv lymfom s predominanci lymfocyta (NLPHL)
Klasicky Hodgkintiv lymfom (CHL), bliZze neur¢eny
Klasicky Hodgkintiv lymfom, nodulérni skler6za (NSCHL)
Klasicky Hodgkintiv lymfom, bohaty na lymfocyty (LRCHL)
Klasicky Hodgkinv lymfom, smiSena bunéénost (MCCHL)
Klasicky Hodgkintiv lymfom, deplece lymfocyti (LDCHL)
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9834/3
9831/3
9831/3
9948/3
9724/3
9725/3
9827/3
9719/3
9717/3
9717/3

9716/3
9708/3
9700/3
9701/3

9718/1
9718/3
9716/3
9709/3
9709/3

9702/3
9705/3

9714/3
9702/3

9659/3
9650/3
9663/3
9651/3
9652/3
9653/3



ITI1.3Vstupni vySetieni — prehled

M1.3.1 Soubor zakladnich vySetrenis’s910.11.12.13

Anamnéza se zaméienim na “B” symptomy (staci 1 z téchto symptomii)
e nocni intenzivni (profuzni) poty
e teploty neinfekéniho ptivodu >38°C
e vahovy tbytek >10 % télesné hmotnosti za poslednich 6 mésicti

Zikladni fyzikalni vySetieni
e celkovy vykonnostni stav (performance status dle ECOG/WHO stupnice)
e podrobné vySetfeni perifernich lymfatickych uzlin se zaznamenanim jejich dvou
rozméra v centimetrech
e velikost jater a sleziny

Laboratorni vySetieni
e sedimentace erytrocytli
e krevni obraz s manualnim diferencidlnim rozpoctem leukocytl
e zakladni biochemické vySetfeni: urea, kreatinin, kyselina mocova, mineraly vcetné
kalcia a fosforu, glykémie, bilirubin, ALT, AST, GMT, LDH, ALP, celkova bilkovina,
albumin, CRP
ELFO bilkovin, event. imunoelektroforéza bilkovin séra
kvantitativni stanoveni hladiny imunoglobulini (IgG, IgA, IgM)
beta-2-mikroglobulin
sérologické vysetfeni: anti-HCV, HBsAg, anti-HIV 1, 2 (se souhlasem nemocného)

*Lymphoid neoplasms. In: American Joint Committee on Cancer.: AJCC Cancer Staging Manual. 6. Vyddni New York, NY, Springer; 2002. s.
393-406

7 NCCN Guidelines ®. Available at https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx

8 Tilly H., Gomes da SM, Vitolo U et al. Diffuse large B — Cell lymphoma (DLBCL): ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26 Suppl 5:v116-25

? Dreyling M, Ghielmini M, Rule S et al. ESMO guidelines committee. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma:ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, tretament and follow-up. Ann Oncol 2016 Sep;27(suppl 5):83-90

0 Dreyling M, Campo E, Hermine O et al. ESMO guidelines committee. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, tretament and follow-up. Ann Oncol 2017 Jul 1;28(suppl 4):62-71

""Zucca E, Copie-Bergman C, Ricardi U et al. ESMO guidelines committee. Gastric marginal zone lymphoma of MALT type: ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, tretament and follow-up. Ann Oncol 2013 Oct; 24 Suppl 6: 144-8

2Vitolo U, Seymour JF, Martelli M et al. ESMO guidelines committee. Extranodal diffuse large B — cell lymphoma (DLBCL) and primary
mediastinal B — cell lymphoma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, tretament and follow-up. Ann Oncol. 2016 Sep;27(suppl
5):91-102

3 Savage JK. Secondary CNS relapse in diffuse large B — cell lymphoma:defining high-risk patients and optimization of prophylaxis strategies:
Hematology 2017: the ASH Education Program 2017: 578-586
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VySetieni kostni diené: trepanobiopsie s odbérem materidlu na cytologické, histologické
vySetieni (vzorek o minimalni délce 25 mm)

Hodgkintv lymfom (HL) — dle revidovanych kritérii z roku 2014 neni nutné vysetieni
kostni dfen¢ provadét za predpokladu, ze bylo provedeno vstupni PET/CT vySetieni.
Pouze v nejasnych ptipadech na PET/CT, kdy by vysledek postizeni diené¢ ovlivnil
strategii terapie (Iécba ABVD vs. e BEACOPP), je vySetteni vhodné provést.

U vsech NHL doporucuje KLS nadéle vstupni vySetfeni dien¢ provadét, 1 kdyz dle
Revidovanych kritérii z roku 2014 to neni u DLBCL nutné za ptedpokladu provedeni
ovétené postizeni diené ptidatnou prognostickou informaci oproti PET vySetieni (napf.
diskordantni postizeni malobunécnou komponentou u agresivnich lymfomt).

Zobrazovaci metodyobligatorni

PET/CT u ('8F)FDG avidnich lymfomi. V sou¢asné dobé jsou mezi (‘*F)FDG avidni
lymfomy zahrnovany v§echny lymfomy s vyjimkou lymfomu z bunék marginalni zény,
lymfoplazmocytarniho lymfomu/Waldenstromovy makroglobulinémie, lymfomu z
malych lymfocytd typu CLL/SLL pokud neni podezifeni na transformaci.
U koznich lymfoma, primarntho CNS Iymfomu standardné¢ PET/CT rovnéz
neprovadime.

CT mediastina, bficha, panve a tiisel u (‘*F)FDG neavidnich lymfom

RTG hrudniku (u HL)
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I11.3.2 Fakultativni vySetieni provadéna v indikovanych

ANk — e

pripadech

CT nebo UZ krku a nadklicki (v ptipad¢ klinické indikace)

Imunofenotypizace kostni dien¢, eventualné i periferni krve

Genetické (FISH), event. molekularné genetické vysetieni kostni difené

ORL vysetteni

Scintigrafie skeletu: u podezieni na postizeni skeletu

Vysetfeni traviciho traktu (gastrofibroskopie, enteroklyza, kolonoskopie,
dvojbalonova endoskopie, kapslova enteroskopie atd.): vhodné pii postizeni
Waldeyerova okruhu, vhodné u mantle cell lymfomu — pokud by pozitivni nalez ménil
1écebnou strategii. U lymfomu zaludku endoskopicky ultrazvuk (endosonografie) ke
zhodnoceni infiltrace Zaludku a regionalnich uzlin.

Diagnosticka laparotomie nebo laparoskopie, thorakotomie ¢i thorakoskopie -
pouze neni-li moznost ziskani diagnostického materidlu z periferni uzliny.

VySetienimozkomi$niho moku:
Lymfoblastovy lymfom
Burkittlv lymfomjakéhokoliv rozsahu
blastoidni varianta lymfomu z plastové zony
agresivni B-lymfomy asociované s HIV infekci
Intravaskularni varianta DLBCL
Diftzni velkobunéény B—lymfom (DLBCL):
a) varlete, d¢lohy, ledvin/nadledvin nezavisle na CNS-IPI
b) s vysokym rizikem dle CNS-IPI 4-6 (do CNS-IPI systému patii vSechny
prognostické faktory dle IPI + postiZzeni ledvin/nadledvin)
c) vysoké LDH a postiZzeni > 1 extranodalniho orgéanu
d) lymfomy s dvojitou expresi MY C+ a BCL2+ (,,double expressor lymfomy)
s CNS-IPI 2-6
e) Double-hit/triple-hit lymfomy

lymfomy CNS
Vidy pri klinickém podezieni na postiZzeni CNS (neurologické ptiznaky)

Oftalmologické vysetieni pii postizeni CNS a postiZzeni o¢i. Pii podezieni na infiltraci
CNS je nutné také neurologické vysetieni a provedeni CT nebo 1épe MRI mozku.
UZ varlat
Histologické ovéreni postizeni pri nejasném nalezu na zobrazovacich vySetfenich,
pokud vysledek ovlivni 1éCebnou strategii
U lymfomt asociovanych s HIV: CD4+ a virova naloz HIV
HCG pted planovanou chemoterapii u nemocnych s moznosti otéhotnéni
U MALT lymfomu vylouceni infek¢ni etiologie
1. spojivka — Chlamydia psittaci
2. zazivaci trakt (GIT) — Helicobacter pylori (zaludek), Campylobacter jejuni
(tenké stfevo)
3. kiZze - Borrelia burgdorferi
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I11.3.3

lymfomi

Specificka stagingova vySetieni u primarnich koZnich

KoZni T-bunééné lymfomy

KoZni B-bunééné lymfomy

Anamnéza

Charakter koZnich 1ézi, rozsah a délka trvani koZnich zmén, ¢asovy vyvoj koZnich 1ézi,
prip. dosavadni 1é¢ba, dosazena lécebna odpovéd’ a délka trvani odpovédi.

Fyzikalni vySetieni

Procento BSA postiZené kiiZe typem
léze: skvrna, plak/infiltrat, tumor,
erytrodermie,

mSWAT u MF/SS

Lymfatické uzliny > 1,5 cm (popis),
organomegalie

KoZni 1éze (popis: pocet, lokalizace, typ
léze: nodul, papula, plak/infiltrat,
tumor, ulcerace)

Lymfatické uzliny > 1,5 cm (popis),
organomegalie

Kozni biopsie

IHC: CD3, CD4, CDS, CD7, CDS8 +
jeden pan-B znak: CD20

Exprese CD30 (u MF, CD30+ LPD)
Analyza klonalni prestavby TCR

IHC: CD20, CD79a, CD3, CD5, CD10,
BCL2, BCL6, kappa/lambda

Specificky: cyklin D, s-IgM, s-IgD
Analyza klonalni prestavby IGH

Cytogenetika nebo FISH t(14;18) u
PCFCL

Laboratorni vySetieni

KO s diferencialnim rozpoctem
Zakladni biochemické testy s LDH

Analyza klonalni prestavby TCR
bunék periferni krve

FACS periferni krve (u vSech CTCL)

Biopsie kostni diené neni indikovana u
MEF/SS, LyP a CTCL bez
prokazaného mimokoZniho
postiZeni.

KO s diferencialnim rozpoctem,
Ziakladni BCH, LDH, ELFO bilkovin

Sérologické vysetireni B. burgdorferi, H.
pylori

Vysetieni hepatitid (HBV, HCV)

Analyza klonalni prestavby IGH bunék
periferni krve

FACS periferni krve (u lymfocytozy,
PCLBCL)

Biopsie kostni diené (u diseminovaného
koZniho postiZeni, lymfadenopatie,
organomegalie, u PCLBCL)
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Zobrazovaci vysetieni

CT celotélové (u diseminovaného
onemocnéni MF IIB-IVB, ostatni
CTCL)

PET/CT (CTCL agresivniho chovani,
pokrocila stadia MF/SS)

Neni vyZadovano u MF TA-IIA, prip.
RTG hrudniku, USG bficha a LU

CT celotélové (u v§ech CBCL)

PET/CT u PCLBCL (zvaZit u ostatnich
CBCL pfi prikazu mimokoZniho
postiZeni).

VySetreni lymfatické uzliny

Exstirpace lymfatické uzliny > 1,5 cm (patologické, FDG avidujici)

U MF/SS nutné hodnotit v Dutch systému a TNMB Kklasifikaci, u ostatnich PCL jinych
nez MF/SS hodnotit v TNB klasifikaci
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111.3.4 Mini-mental state examination (MMSE)

V ramci vstupniho vySetfeni 1 v prubéhu lécby lymfomti CNS je vhodné ovéfit kognitivni
funkce CNS. Vhodnym nastrojem mulze byt vySetteni MMSE (Mini-mental state
examination)'*.

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 dne$ni 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”:
VySsetiujici jmenuje 3 libovolné predméty (nejlépe z pokoje pacienta - napiiklad zidle,
okno, tuzka) a vyzve pacienta, aby je opakoval. 3
Za kazdou spravnou odpovéd je dén 1 bod
3. Pozornost a pocitani:
Nemocny je vyzvan aby odecital 7 od ¢isla 100 a to Skrat po sob¢. 5
Za kazdou spravnou odpoved’ je 1 bod.
4. Kratkodoba pamét’ (= vybavnost):
Ukol zopakovat 3 diive jmenované piedméty (viz bod 2.) 3
5. Re¢, komunikace a konstrukéni schopnosti:
(spravna odpoveéd nebo splnéni tikol = 1 bod)
Ukazte nemocnému dva predméty (napf. tuzka, hodinky) a vyzvéte ho aby je pojmenoval.

Vyzvéte nemocného aby po vas opakoval: 2
- Zadna ale
- Jestlize 1
- Kdyby

Dejte nemocnému tfistupiiovy prikaz:
,,Vezméte papir do pravé ruky, pieloZte ho na pul a poloZte jej na podlahu.*

Dejte nemocnému piecist papir s napisem ,,Zaviete oCi®. 1
Vyzvéte nemocného, aby napsal smysluplnou vétu (obsahujici podmét a piisudek, ktera | 1
dava smysl). 1

“Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR: “Mini-mental state: A practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician.”
J Psychiatr Res 1975;12:189-198
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Vyzvéte nemocného, aby na zvlastni papir nakreslil obrazec podle pfedlohy. 1 bod jsou-
li zachovany vSechny uhly a protnuti vytvaii ctyfuhelnik.

Hodnoceni:

0—10bodd  t&zka kognitivni porucha

11 -20 bodl  stiedné t€zka kognitivni porucha
21 —23 bodi lehka kognitivni porucha

24 —30 bodli pasmo normalu
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II1.3.5  VySetreni k posouzeni potencialni toxicity 1écby

Echokardiografie (pfed 1écbou antracykliny)

Vysetfeni troponinu, NTproBNP (pfed 1écbou antracykliny)

Vysetfeni plicnich funkci (spirometrie s difizni kapacitou plic) — pied
vysokoddvkovanou chemoterapii a u rizikovych nemocnych s HL pied 1écbou
bleomycinem

Vysetieni funkci stitné zlazy (TSH, fT4) — zejména pii planované radioterapii na tuto
oblast

Vysetfeni k vylou€eni infekéni hepatitidy (riziko reaktivace hepatitidy pti 1é€bé);
zakladni panel tvofi: anti HAV, HBsAg, anti HBctotal, anti HCV; v piipad¢ pozitivity
anti HBc total protilatek nutno dovysetiit HBV DNA, anti HBs, HBe Ag a anti HBe.

I11.3.6 Opatreni k zachovani fertility

Zeny: dle véku, histologického typu lymfomu (typu planované 1é&by) a piani pacientky lze po
konzultaci gynekologického pracovisté zabyvajiciho se ptislusnou problematikou nabidnout:

Muzi:

v pripad¢, Ze to priibéh choroby a planovani 1é¢by dovoli, kryokonzervaci embryi ¢i
oocytli metodami asistované reprodukce (IVF)

kryokonzervaci ovarialni tkané s moznosti jeji autotransplantace

farmakologickou blokadu ovaridlnich funkei - analoga gonadoliberini =+
gonadostatiny

vySetieni spermiogramu + kryokonzervace spermatu
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I11.3.7 Hodnoceni celkového stavu — WHO klasifikace,

Karnofsky!®
WHO stupnice Karnofsky
normalni aktivita 0 100 |normalni, bez obtizi
s ptiznaky choroby, ale témét 1 90 |schopen normalni ¢innosti, mirné
pln¢ ambulantné znamky nebo piiznaky choroby
80 |normalni ¢innost s namahou
travi na lazku méné nez 50 % 2 70 | postara se o sebe, neschopen normalni
denni doby ¢innosti ani aktivni prace
potiebuje obfasnou pomoc, véci osobni
60 |potieby si obstard sdm
travi na lazku vice nez 50 % 3 50 |pottebuje obcasnou pomoc a ¢astou
denni doby 1é¢ebnou péci
nemohouci, potfebuje specidlni péci a
40 |pomoc
neschopen opustit lizko 4 30 |tézce nemohouci, nutnd hospitalizace,
ale neni nebezpeci umrti
hospitalizace nezbytna, té¢zky stav,
20 |aktivni podplrna lécba
10 |umirajici
mrtev 5 0 |mrtev

BKarnofsky DA, Burchenal JH. The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. In: Macleod C. M., editor. Evaluation of
Chemotherapeutic Agents. New York, NY, USA: Columbia University Press; 1949
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I11.3.8 Hodnoceni schopnosti dennich aktivit — ADL (activities
of daily living)!®

Hodnoceni vykonnostniho stavu dle PS ECOG/WHO se uplatiiuje predev§im u mladsich

nemocnych. U nemocnych starSiho véku je kromé PS dle ECOG/WHO vhodné pouziti i

vyhodnoceni schopnosti dennich ¢innosti (ADL), kter¢ je soucasti tzv. komplexniho hodnoceni

star§ich nemocnych (Comprehensive Geratric Asessment - CGA'!”) s fadou dalsich testi'®!%-20,

ADL se déli se na 2 oblasti — personalni (pADL) a instrumentalni (1ADL).
Personalni ADL - pADL (zahrnuje ¢innosti, které se vztahuji k péci o sebe):

e hygiena

e oblékani

e piesuny

e jidlo a piti
e toaleta

Instrumentalni ADL - IADL (zahrnuje §irsi sobéstacnost)?!:
e mobilita

manipulace s penézi

péce o domacnost

pouziti komunikacnich technologii

nakupovani

Podrobnosti o vypoctu ADL naleznete na strankach: www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje a
kalkulatory*.

I11.3.9  Hodnoceni pridruZzenych komorbidit

Katz S. et al. Studies of illness in the age. The index of ADL: a standardised measure of biological and psychological functions. JAMA
1963(185): 914-919. https://doi.org/10.1001/jama.1963.03060120024016 PMid: 14044222

7Extermann M. Studies of comprehensive geriatric assessment in patients with cancer. Cancer Control 2003, 10: 465-468

Wildiers H, Heeren P, Puts M, et al. International Society of Geriatric Oncology consensus on geriatric assessment in older patients with
cancer. J Clin Oncol. 2014 Aug 20;32(24): 2595-2603

UTucci A, Ferrari S, Bottelli C, e t a l. A comprehensive geriatric assessment is more effective than clinical judgment to identify elderly
diffuse large cell lymphoma patients who benefit from aggressive therapy. Cancer 2009; 115: 4547- 4553

?’Hickie C., Snowdon J. Depression scales for the elderly: GDS. Clin gerontol 1987, (6): 51-53

2! Lawton M.P, Brody E.M: Assessment of older people: selfimaintaining and instrumental activities of daily living. Gerontologist (1969)9: 179-
186
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I11.3.9.1  Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)

CIRS je validovany diagnosticky nastroj, ktery umoziiuje hodnotit z4téz pacienti pfidruzenymi
chorobami kvantitativnim zpiisobem??,
Jeho pouziti je jednoduché:

e Piidruzené choroby jsou zatazeny do 14 skupin podle organovych systémii.

e Kazdému organovému systému piidéleno skére od 0 (= zadné problémy postihujici
tento systém) az po 4 (= velmi zdvazné problémy postihujici tento systém). Pokud je v
ramci jednoho organového systému vice onemocnéni, do skore se zapocita pouze jedno,

e Sectenim jednotlivych bodl orgdnovych systémi stanoveno celkové skore. Hodnoceni
organovych systémt je do jisté miry pfedmétem subjektivniho posouzeni a hodnoceni

zkousejicim.
Hodnoceni jednotlivych polozek CIRS:
0 zadny problém postihujici tento systém ¢i predchozi problém bez klinického vyznamu
1 stavajici mirny problém ci pfedchozi vyznamny problém
2 sttedné zavazné postizeni ¢i onemocnéni ¢i nutnost 1écby 1. linie
3 zadvazny problém a/nebo trvalé a vyznamné postizeni a/nebo obtiznd kontrola

chronického problému (komplexni 1é¢ebné postupy)
4 velmi zavazny problém a/nebo nutnost neodkladné 1écby a/nebo organové selhani
a/nebo zavazné funkéni poskozeni

Podrobnosti o vypoctu pfidruzenych chorob dle CIRS naleznete na strankach:
www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje a kalkulatory*.

111.3.9.2 Komorbiditni index Charlsonové (CCI)

Tento index vznikl jako prognosticky nastroj pro pfidruzend onemocnéni (komorbidity), ktera
bud’ samostatnénebo v kombinaci mohou zmeénit riziko kratkodobého tmrti u pacienti v
longitudinalnich studiich?*,

Komorbiditni index Charlsonové zahrnuje 19 komorbidit s vadhami 1, 2, 3 nebo 6 a mlze
nabyvat hodnot 0—33. Vahy jsou jednotlivym komorbiditdm pfifazeny podle zdvaznosti (vyssi
vaha znamena vysSi zévaznost). Vysledné skore se pak urCuje jako soucet vah vSech
diagnostikovanych komorbidit. Bere se tak v ivahu pocet komorbidit i jejich zdvaznost.

Ke stanoveni CCI lze vyuzit sekci ,Nastroje a kalkulatory“ na webové strance
www.lymphoma.cz nebo odkazu ptimo zde: https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-
index-cci.

22Salvi F. et al. Guidelines for Scoring the Cumulative Iliness Rating Scale: J Am Geriatr Soc. 2008, 56(10): 1926-31

Charlson ME, Pompei P, Ales KL et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies:development and
validation. J Chronic Dis 1987;40(5):373-83

2Charison, M., Szatrowski, T.P., Peterson, J., Gold, J., 1994. Validation of a combined comorbidity index. J Clin Epidemiol 47, 12451251
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II1.4Stanoveni klinického stadia (KS)?526.27.2829

111.4.1 Ann-Arbor Kklasifikace (revidovana Lugano Kklasifikace
2014)3

Staddium I | postiZzeni 1 oblasti lymfatickych uzlin nebo 1 extralymfatického organu (IE)

Stadium II | postiZzeni 2 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze stran¢ branice nebo
stadium I a II s postizenim sousedniho extralymfatického organu (IIE) v¢etné
postizeni 1 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téZe stran¢ branice

Stadium II | Stadium II s ,,bulky* postiZzenim

,,bulky*

Stadium III | postizeni lymfatickych uzlin nebo organii na obou stranach branice, které mize
byt provazeno postizenim sleziny (I1IS)

Stadium IV | Piidatné postizeni extralymfatické tkan¢ (postizeni nesousedicich
extranodalnich organti)

Urcovani rozsahu postiZeni:
e PET/CT u (**F)FDG avidnich lymfomi
e CTu (*8F)FDG neavidnich ¢i variabilné avidnich lymfomu
e Stadium I a II = pocate¢ni stadium
e Stadium III a IV = pokrocilé stadium

»Bulky* choroba
e vyznamny negativni prognosticky faktor
e jednotna definice neni stanovena
e konglomerat uzlin o velikosti 5-10 cm dle typu lymfomu
FL > 6 cm (dle FLIPI 2)
DLBCL > 5-10 cm (lisi se definici v riznych studiich)
HL >10cm

PCarbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, et al. Report of the Committee on Hodgkin’s Disease Staging Classification. Cancer Res 1971;

31(11):1860-61

¢ Rosenberg SA. Report of the committee on the staging of Hodgkin’s disease. Cancer Res 1966; 26: 1310
7 Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, et al. Report of a commitee convened to discuss the evaluation and staging of patients with Hodgkin’s
disease: Cotswolds Meeting. J Clin Oncol 1989; 7(11):1630-36

8 Rudders RA, Ross ME, DeLellis RA. Primary extranodal lymphoma: response to treatment and factors influencing prognosis. Cancer 1978;

42(2):406-16

PMusshoff K. Klinische Stadienteilung der Nicht-Hodgkin-Lymphome. Strahlentherapie 1977, 153:218-21
3'Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-
Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol. 2014 Sep 20,32(27):3059-68
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Lymfatické organy:

e lymfatické uzliny, slezina, thymus, Waldeyertiv mizni okruh, appendix, Peyerovy plaky
Obr. 1: Jednotlivé oblasti lymfatickych uzlin uZivané v Ann Arbor Kklasifikaci (po upravé
I(LS)3 Iy (u parovych uzlinovych lokalizaci se pocita levostranna a pravostranna lokalizace zv1ast)

UZLINOVE LOKALIZACE

Vpravo Vievo
- Waldayeruv okruh
Kréni Kréni
Preaurikularni
Horni kréni -
Stredni nebo dolni kréni .
zadni kréni —

Supralinfraklavikularni
Supraklavikularni
Infraklavikularni —

Supralinfraklavikularni
—— Supraklavik

Hilové Hilové
Axilarni Axilarni
Mediastinalni Paratrachealni

Jaterniho hilu
Coelikalni - - Paraaortalni
— Mesenterialni
Parailické Parailické
Spoleéné ilické Spoleéné ilické
Zevni ilické Ze
Inguinalni Inguinalni
Femoralni — - Femoralni

U folikularnich lymfomt se poc€ita pocet lymfatickych oblasti jinak — viz obr. 2. Levostranna a
pravostranna lokalizace se pocita také zv1ast.

31 Sykorova A., Pytlik R., Mécikova H. Staging and treatment response evaluation in malignant lymphomas - Czech Lymphoma Study Group
Recommendations According to Criteria Revised in 2014 (Lugano Classification). Klin Onkol. 2016,29(4):295-302
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Obr. 2: Jednotlivé oblasti lymfatickych uzlin pro folikularni lymfomy
(velka pole predstavuji jednu oblast postizeni lymfatickych uzlin pro hodnoceni podle FLIPT)

Oblasti lymfatickych uzlin

Axilarni

Epitrochlearni

Mesenterické

Paraaortalni

Poplitealni

Inguinalni

Poplitealni

Waldeyeruv okruh (WO): nodalni lokalizace, KS I
(postizeni WO a postizeni krénich uzlin = KS II dle Ann Arbor klasifikace atd.)

PostiZeni sleziny (S):
e U (®F)FDG avidnich lymfom pomoci PET/CT vySetteni:
Homogenni splenomegalie > 13 cm v podélné ose
Difusni infiltrace s milidrnim rozsevem
Fokalni nodularni infiltrace
Solitarni masa

e U (' F)FDG neavidnich lymfomi se za slezinu postiZzenou lymfomem poklada velikost
>13 cm v podélné ose.
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111.4.2

Postizeni s extralymfatickym Sifenim = klinické

stadium dle modifikované Ann Arbor Kklasifikace (dle

dohody KLS)>
Stadium ,» Velké* extranodalni (EN) »Malé“ EN organy
organy

Stadium IE Lokalizované postizeni 1 EN | Jakékoliv (lokalizované, diseminované,
organu difuzni) postizeni 1 EN orgénu

Stadium IIE | Lokalizované postizeni 1 EN | Jakékoliv postizeni 1 EN organu
organu s postizenim LU na stejné | a postizeni LU na stejné strané branice
strané branice

Stadium IIIE | Lokalizované postizeni 1 EN | Jakékoliv postizeni 1 EN organu a
organu s postizenim LU na obou | postizeni LU na obou stranach branice
stranach branice

Stadium IV Diseminované ¢i difuzni Jakékoliv postizeni vice nez 1 EN

postizeni EN organu s nebo bez
postizeni LU.

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

organu s nebo bez postizeni LU

Oznaceni ,,E*:

e neni vyzadovano u pokrocilych stadii (III, IV), i kdyz je extralymfatické postizeni

ptitomno

,» Velké“ extranodalni organy:

e jatra

e nplice

[ ]

e kostra
[ ]

mezotel (pleura, pobfiSnice, perikard)

méekké tkané.

»Malé*“ extranodalni organy:
e ostatni (pankreas, $titna zlaza, déloha, ledvina, vajecnik atd.)

Diseminované postiZeni extranodalniho orginu nebo tkané
e 2 avice lozisek (napf. 2 a vice lozisek v jatrech)

32Sykorova A., Belada D., Smolej L. et al. Uréovani rozsahu onemocnéni u non-Hodgkinovych lymfomii — doporucent Kooperativni lymfomové
skupiny. Klin. Onkol 2010;23(3):146-154
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Lokalizované postiZenim extranodalniho orginu nebo tkané:
e 1lozisko (napt. 1 lozisko v plici)

Difuzni postiZeni extranodalniho orgianu nebo tkané:
e rozptylené postizeni (napt. rozptylena PET pozitivita ve §titné zlaze, drobné loziska
v celé stitné zlaze)

PostiZeni jater:
e PET pozitivita a/nebo loziska a /nebo histologickd verifikace = postizeni jater
e hepatomegalie dle UZ/CT a/nebo pri klinickém vySetfeni neznamena automaticky
postiZeni jater

Pleuralni vypotek pri postiZeni pleury: samostatna EN lokalizace pouze pfi cytologickém ¢i
imunofenotypizacnim prikazu nddorovych bunck
e ovéieny vypotek s ptitomnosti lymfomovych bunék = KS IV (u pobfiSnice ¢i perikardu
dtto)

PostiZeni kostni dFené: zdsadni je histologické vySetieni véetn¢ imunohistochemickych metod
(vyjimkou je HL, kde je dostacujici PET pozitivita, zde trepanobiopsie neni nutna)

e PET/CT zvysuje sensitivitu v pfipadé¢ jednoznacné pozitivity i u DLBCL, nicméné
v tuto chvili doporucuje KLS provést trepanobiopsii nezavisle na vysledku PET/CT.

e U lymfoblastického lymfomu pii postizeni kostni diené s vice nez 25 % lymfoblasty se
jedné z definice o akutni lymfoblastovou leukémii (dle WHO se vSak jedna o jednu
jednotku)

e U lymfomu zmalych lymfocytd (SLL/CLL) postizeni kostni difené¢ nerozhoduje o
zatazeni do SLL & CLL, zde je rozhodujici leukemizace nad 5 x 10%/1 v periferni krvi
(dle WHO se vsak jedna od jednu jednotku)

Postizeni kostni diené ¢i periferni krve = KS IV
(kostni dien + periferni krev = 1 kompartment = 1 EN lokalizace)

PostiZeni parovych organi = KS IV (napf. ob¢ ledviny)

PostiZeni CNS: patii sem i postiZeni oka (sitnice, sklivec, o¢ni nerv)
e primarni lymfom CNS (PCNSL) = klinické stadium_se neuvadi
e diseminace lymfomu do CNS (mozek a/nebo meningy a/nebo micha a/nebo postizeni
oka) = jakékoliv postizeni CNS s riznym postizenim uzlin = KS IV

PostiZeni extranodalnich organu a Sifeni per continuitatem: postiZeni oblasti lymfatickych

uzlin a proriistani vice extranodalnimi organy na téze stran€ branice = KS IIE
(mediastinalni LU + prorustani do pleury + prorustani do perikardu + proristani do sterna)

Systémové priznaky
A - nepfitomny
B - pfitomnost alespoii 1 z ptiznakt
e horecka neinfek¢niho piivodu >38 °C
e intenzivni nocni poty
e vahovy tbytek >10 % télesné hmotnosti za poslednich 6 mésicti
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Dle revidovanych kritérii z roku 2014:

e systémové priznaky nutné uvadét pouze u pacient s Hodgkinovym lymfomem, kde
maji prognosticky vyznam a vliv na urceni strategie terapie

e nevyzaduje se uvadéni u pacienti s NHL - nejsou soucasti zddného prognostického
indexu

Kooperativni lymfomova skupina nicméné doporucuje B-priznaky zaznamenavat na
zakladé zkuSenosti, Ze jejich pretrvavani v prubéhu 1écby miiZze byt znamkou
nedostatecné klinické odpovédi a jejich znovuobjeveni (u pacienti, ktefi tyto priznaky
méli) miZe predchazet jinym zjevnym manifestacim relapsu.

II1.4.3  Lymfomy GIT — revidovana Blackledge klasifikace®

Stadium I Tumor bez penetrace do serozy
1 primarni lokalizace nebo mnohocetné nesouvisejici 1éze
Stadium 11 Tumor §ifici se z primarniho mista do bfisni dutiny — uzlinové postizeni

Stadium II/1 | lokdlni (gastrické, mezenterické)

Stadium I1/2 | vzdalené (paraaortalni, parakavalni)
Stadium IIE Penetrace ser6zou a Sifeni do sousednich oblasti (pankreas, tlusté stfevo,
bfisni sténa)
perforace, peritonitis
Stadium IV Diseminované extranodalni postizeni nebo 1éze GIT s postizenim
supradiafragmatickych uzlin

$Rohatiner A, d’Amore F, Coiffier B, et al. Report on a workshop convened to discuss the pathological and staging classifications of
gastrointestinal tract lymphoma. Ann Oncol 1994, 5(5):397-400
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111.4.4

Klasifikace Mycosis fungoides a Sézaryho syndromu

(MF/SS)*

Klasifikace TNMB pro MF dle ISCL/EORTC (2007)

T1 Skrvny a/nebo plaky na <10 % povrchu téla

T2 Skrvny a/nebo plaky na > 10 % povrchu téla

T3 Jeden nebo vice tumorti (> 1 cm v pruméru)

T4 Generalizovana erytrodermie > 80 % povrchu téla

NO Klinicky nejsou ptitomné abnormalni lymfatické uzliny

N1 Lymfatické uzliny zvétSeny, ale nejsou postizeny MF, histologie dle Dutch
systému grade 1

N2 Lymfatické uzliny zvétSeny, histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 2

N3 Lymfatické uzliny zvétSeny a histologiecky pozitivni, dle Dutch systému grade
3-4; pozitivni nebo negativni klonalita

NX Klinicky abnormdlni lymfatické uzliny, histologicky nevySetfeny

MO Bez organového postizeni

Ml Postizeni mimokoZnich orgéni, nutna histologicka verifikace (kromé& postizeni
sleziny a jater)

B0 Atypické Sézaryho bunky < 5 % cirkulujicich lymfocytti a <1000/ul

B1 Atypické Sézaryho bunky > 5 % cirkulujicich lymfocytii a méné nez B2; mala
masa nadoru

B2 Atypické Sézaryho buiiky > 1000/pl; velkd masa nddoru

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

Histopatologicky staging lymfatické uzliny - Dutch systém:

N1 - grade 1: dermatopaticka lymfadenopatie

N2 - grade 2: ¢asné postizeni pii MF (pfitomna cerebriformni jadra > 7,5 um)
N3 - grade 3: ¢astecné setieni struktury uzliny

N4 - grade 4: Gplné setieni struktury uzliny malignimi buiikami

S 72(0) Classification of Skin Tumours. 4th ed. Lyon,France: IARC; 2018. World Health Organization Classification of Tumours; vol 11
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T Skvrna (patch) je jakakoliv kozi 1éze bez indurace; plak (plaque)
(tumor = ktize) je jakakoliv kozni 1éze s induraci, vyvySenim oproti okolni zdravé
kbzi; tumor je jakékoliv solidni nedo nodulérni 1éze > 1 cm
v priméru s patrnou infiltraci klize a/nebo patrnym vertikdlnim

ristem
N abnormalni lymfaticka uzlina je tuha, nepravidelna, fixovana
(node, uzlina) uzlina nebo uzlina vétsi nez 1,5 cm. Pro klasifikaci se berou v
potaz jen periferni lymfatické uzliny
M musi byt biopticky verifikovano, postizeni sleziny a jater muze
(visceralni postizeni) byt dokumentovano pouze zobrazovacimi metodami
B Sézaryho bunky jsou definovany jako cirkulujici atypické bunky

(blood, periferni krev) se zprohybanym, cerebriformnim jddrem s prokazanou klonalitou
TCR. V ptipadé, ze neni mozné pouzit Sézaryho bunky ke
stanoveni masy nadoru (B0-2 stadium), 1ze je v pfipad¢ prokazané
klonality TCR nahradit jednim z nasledujicich: CD4/CD8 > 10,
CD4+CD7- > 40 % nebo CD4+CD26- >0 %.

Stazovaci systém dle ISCL/EORTC 2007 pro MF/SS33
Klinické stadium | T N M B
IA T1 NO MO B0, B1
IB T2 NO MO B0, Bl
ITA TI1-2 NI1,2,X MO B0, B1
1B T3 NO0-2,X MO BO, Bl
IITA T4 NO0-2,X MO BO
1118 T4 NO0-2,X MO B1
IVA T1-4 NO-2 MO B2
IVB T1-4 NO0-2,X M1 B0-2

Sézary syndrom je v TNMB klasifikaci definovany jako klinické stadium >IVA (tj. T1-4 NO-
2X MO-1 B2)

$0lsen E, Whittaker S, Kim Y, et al. Clinical end points and response criteria in Mycosis fungoides and Sézary syndrome: A consensus
statement of International Society for Cutaneous Lymphomas, the United States Cutaneous Lymphoma Consortium, and the Cutaneous
Lymphoma Task Force of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer. J Clin Oncol 2011; 29:2598-2607
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I11.4.5  Klasifikace primarnich koZnich lymfomi jinych nez

MF/SS?
ISLC/EORTC niavrh TNM Klasifikace pro primarni koZni lymfomy jiné nez MF/SS (2007)*’
T: kiize
Tl Solitarni koZni postizeni
Tla Solitarni kozni 1éze < 5 cm v priméru
TIlb Solitarni kozni 1éze > 5 cm v priméru
T2 Kozni 1éze Cetnéjsi - postihujici 1 lokalitu nebo 2 sousedni lokality
T2a Vsechny projevy zahrnujici lokalitu < 15 cm v priméru
T2b VSechny projevy zahrnujici lokalitu > 15 cm a <30 cm v priméru
T2c Vsechny projevy postihujici lokalitu > 30 cm v priméru
T3 Generalizované postizeni kiize
T3a Cetné 1éze postihujici 2 nesousedici oblasti
T3b Mnohocetné 1éze zahrnujici 3 a vice oblasti
N: lymfatické uzliny
NO Bez klinického nebo patologického postizeni uzlin
N1 Postizeni 1 lymfatické oblasti, ktera drénuje oblast aktudlniho/minulé¢ho
postizeni
N2 Postizeni 2 a vice lymfatickych oblasti nebo postizeni lymfatické oblasti, ktera
nesouvisi se soucasnym/minulym postizenim kuze
N3 Postizeni centralnich lymfatickych uzlin
M: vnitini orgny
MO Bez postizeni vnitinich organt
MI S postizenim vnitinich organt

¥Kim Y, Willemze R, Pimpinelli N, et al. TNM classification systém for primary cutaneous lymphomas other than Mycosis fungoides and
Sézary syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood 2007, 110: 479-484

YGolling P, Cozzio A, Dummer R, et al. Primary cutaneous B-cell lymphomas - clinicopathological, prognostic and therapeutic
characterisation of 54 cases according to the WHO-EORTC classification and the ISCL/EORTC TNM classification system for primary
cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides and Sezary syndrome. Leuk Lymphoma 2008; 49(6):1094-103
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Obr. 3: Kozni oblasti dle TNM Kklasifikace pro primarni kozni lymfomy jiné nez MF/SS

HN Head & Neck
C Chest

LUA | Left Upper Arm
LLAH | Left Lower Arm

& Hand

AG Abdominal &
Genital

LUL | Left Upper Leg

LLLF | Left Lower Leg
& Feet

RUA | Right Upper
Arm

RLAH | Right Lower
Arm & Hand

RUL | Right Upper
Leg

RLLF | Right Lower
Leg & Feet

uB Upper Back

LBB | Lower Back &
Buttock

(b)

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

periferni oblasti lymfatickych wuzlin: antekubitalni, kréni, supraklavikuldrni, axilarni,
inguinalni — femoralni, poplitedlni

centralni oblasti lymfatickych uzlin: mediastinalni, hilové plicni, paraaortalni, ilické
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I11.4.6  Klinicka stadia malignich lymfomi u déti

Klinicka stadia malignich lymfomi podle Murphyové
St Jude's Classification (Murphy 1980)

Stadium I Postizeni jedné uzliny ¢i extranodalni manifestace tumoru bez lokalniho
roz$ifeni, s vyjimkou mediastindlni a abdomindlni nebo epidurdlni lokalizace.
Stadium II Postizeni vice uzlin a/nebo extranodalni manifestace na stejné strané€ branice,

s lokalnim §ifenim nebo bez n¢;.
Nepatii sem: mediastindlni, epidurdlni nebo rozsahlé neresekabilni
abdomindlni lokalizace.

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

Stadium IV postizeni kostni diené (<25 %) a/nebo infiltrace CNS

Definice organového postizeni

PostiZeni kostni diené
e lymfoblastické lymfomy: min. 5% lymfoblasti v natéru KD
e nelymfoblastické lymfomy: min. 5% lymfomovych bunék v KD

Postizeni CNS

e meningosis lymphomatosis: lymfoblastické lymfomy: pocet bunék v likvoru > 5/mm?
a jednoznacné blasty, nelymfoblastické lymfomy: jednoznaény prikaz lymfomovych
bunék v likvoru, bez ohledu na poctu bunék

e nitrolebni loziska lymfomu piti MRI vySetieni

e paréza mozkovych nervi, u niZ je vyloucena extracerebralni pficina i tehdy, jestlize v
likvoru nebyly nalezeny zadné lymfomové bunky

e infiltrace retiny

PostiZeni skeletu
e Piihistologicky potvrzeném extraosealnim NHL: potvrdi-li rtg snimek, ptip. CT, MRI
patologickou akumulaci patrnou na scinti skenu - jedna se o dalsi lozisko lymfomu a
neni nutna histologicka verifikace.
e Pokud se jedna o jedinou manifestace predpoklddaného NHL v kosti, je histologicka
verifikace nezbytna.

PostiZeni varlat
e Je-li NHL potvrzen z jinych manifestaci a/nebo se jedna o kratkodobé bezbolestné
zduteni varlat bez zanétlivych ptiznaki, neni nutné provadét biopsii. Je-li bezbolestné
zdufeni 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

e prikaz monoklonalnich membranovych imunoglobulini na minimalné 20% malignich
bunék

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

RozliSeni lymfoblastického lymfomu stadium IV oproti (non-B) ALL
e lymfoblasticky lymfom stadium IV: vice nez 5 % a méné nez 25 % lymfoblastii v KD
e 25 % a vice lymfoblastii v KD (non-B) ALL - ad studie ALL-BFM
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II1.5Stanoveni rizika - prognostické faktory?®

MIL.5.1 Prognostické faktory pro agresivni lymfomy

II1.5.1.1  AA IPI pro pacienty mladsi 60 let

AA TPI = v&kové upraveny (,,age adjusted”) mezinarodni prognosticky index (IPI —
International Prognostic Index)

Rizikové faktory pro stanoveni AA IPI:
e Klinické stadium III nebo IV =1 bod
e LDH>normu = 1 bod
e Vykonnostni stav (performance status) dle WHO >1 =1 bod

pravdépodobnost | ¢etnost kompletnich

Riziko aalPI skore Sletého preziti remisi
nizké riziko 0 83 % 92 %
nizsi sttedni riziko 1 69 % 78 %
vys$i stiedni riziko 2 46 % 57 %
vysokeé riziko 3 32 % 46 %

II1.5.1.2  IPI klasické (vékové neupravené, bez ohledu na vék)

IPI = mezinarodni prognosticky index (IPI— International Prognostic Index)*”
Rizikové faktory pro stanoveni IPI:
e Vek>60Ilet=1bod

e Extranodalni postizeni > 1 oblast =1 bod
e Klinické stadium III nebo IV =1 bod
e LDH>normu=1 bod
e Vykonnostni stav (performance status) dle WHO > 1 =1 bod
Cetnost
Riziko IPI skore Sleté preziti kompletnich
1é¢ebnych odpovédi
Nizké riziko 0-1 73 % 87 %
Nizsi stiedni riziko 2 51% 67 %
Vyssi stiedni riziko 3 43 % 55 %
Vysoké riziko 4-5 26 % 44 %

¥Shipp MA. Prognosticfactors in aggressive non-Hodgkin slymphoma: who has “high-risk” disease? Blood 1994; 83(5): 1165-1173
¥ Predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. The International NonHodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl
J Med 1993; 329: 987-994
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Pozn.: Definice véku > 60 let: 1. den po dosazeni 60. narozenin.

IIL.5.1.3  R-IPI (revidovany index IPI)

R-IPI = revidovany mezinarodni prognosticky index (Revised International Prognostic
Index)zaveden v éfe pouzivani monoklonalnich protilatek v 16¢b& DLBCL.*

Souhrnny vystup podle rizikovych faktorti indexu R-IPI u nemocnych lé¢enych R-CHOP
(Britska Kolumbie)

Rizikové skupiny |Pocet faktori IPI HIE nt;nocnych 4let0é/PFS 4let0i D
o o o
Standardni IPI
Nizké riziko 0-1 28 85 82
Nizsi stfedni riziko 2 27 80 81
Vyssi stiedni riziko 3 21 57 49
Vysoké riziko 4-5 24 51 59
Revidované IPI
Velmi dobra prognoza 0 10 94 94
Dobré prognoza 1-2 45 80 79
Spatna prognéza 3-5 45 53 55

111.5.1.4 ABE 3 skore

ABE 3 skoére = prognosticky index pro pacienty s DLBCL lé¢ené R-CHOP, ktery predikuje
celkové preziti 3 roky od data diagnézy v zavislosti na ptitomnosti 3 rizikovych faktoru.

Index je urcen pro star§i nemocné (nad 60 let) a byl vytvofen na zakladé¢ analyzy dat
lymfomového registru NiHiL Kooperativni lymfomové skupiny (vypocet rizika online viz
www.lymphoma.cz)

Rizikové faktory pro stanoveni ABE 3 skoére:
e A (AGE) — pokrocily vék >70 let
e B(BULK) - velkd nddorovd masa>7,5 cm
e E (ECOG) - performance status (vykonnostni stav) ECOG >1

“Sehn, LH., Berry, B., Chhanabhai, M., et al. TheRevised International Prognostic Index (R-IPI) is a betterpredictor of outcomethanthe
Standard IPI for patiens with DLBCL treatedwith R-CHOP. Blood, 2007, 109, p. 1857-1861
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IIL.5.1.5 CNS-IPI

Prognosticky index ke zhodnoceni rizika CNS postiZeni u agresivnich B — lymfomi.
Zahrnuje 5 faktoru klasického IPI a postiZeni ledvin a/nebo nadledvin. Model definuje
vysoce rizikovou skupinu (CNS — IPI 4-6), u které se doporucuje vySetfeni mozkomisniho
moku (cytologie, imunofenotypizace) a profylaxeCNS postizeni.*!

Vhodné je doplnéni zobrazovacich vysSetfeni, CT nebo lépe MRI mozku, pted 1écbou,
piedevsim pii neurologickych obtizich.

5 rizikovych faktori pro IPI:

e Veék>60 let

e Extranodalni postizeni > 1 oblast

e Klinické stadium III nebo IV

e [DH>norma

e Vykonnostni stav (performance status) dle ECOG/WHO > 1
plus navic:

e postizeni ledvin a/nebo nadledvin

Poznamka: rozhodujici je soucet rizikovych faktoru (kazdy faktor =1 bod)

Rizikova skupina Pocet rizkovych DSHNHL British Columbia
faktori (2164 pacienti) (1597 pacienti)
% riziko CNS relapsu ve 2 % riziko CNS relapsu
letech ve 2 letech
Nizké riziko 0-1 46% 0,6% 29% 0,8%
(95% CI, 0-1.2) (95% CI, 0.-1.6)
Stiedni riziko 2-3 41% 3,4% 43% 3,9%
(95% CI, 2.2-4.6) (95% CI, 2.3-5.5)
Vysoké riziko 4-6 13% 10,2% 22% 12%
(95% CI, 6.3-14.1) (95% CI, 7.9-16.1)

Vysvétlivky: DSHNHL — Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome (The German-
High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group)

Kalkulator pro vypocet indexu naleznete na strankach: www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje*

“ISchmitz N. et al, CNS International Prognostic Index: A Risk Model for CNS Relapse in Patients With Diffuse Large B-Cell Lymphoma
Treated With R-CHOP. J Clin Oncol 2016 Sep 10,34(26):3150-6
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Doporuéeni pro vySetieni a profylaxi CNS u DLBCL dle CNS-IPI#

Pocet rizikovych Doporuceni pro vySetieni a profylaxi CNS u DLBCL
faktori
0-1 = nizké riziko Bez nutnosti dg lumbalni punkce a profylaxe CNS*
2-3 = sttedni riziko Bez nutnosti dg lumbalni punkce a profylaxe CNS*

Doporucovana dg. lumbalni punkce aprofylaxe CNS
4-6 = vysoké riziko Zobrazovaci vySetteni CNS (MRI) piedevSim
v ptipadé€ neurologickych obtizi

* Diagnostické vySetieni likvoru (event. zobrazovaci vySetteni CNS - piedevSim pfi
neurologickych obtizich) a profylaxe CNS je doporucend u DLBCL bez ohledu na riziko dle
CNS-IPI, a topfi:

postizeni varlat

postizeni ledvin a/nebo nadledvin

postizeni délohy

double/triple hit lymfomu

lymfomti s dvojitou expresi MYC+ a BCL2+ proteinu — tzv.,,double expressor
lymfomt

e lymfomu s vysokym LDH a postizenim > 2 extranodalnich organii

“Savage JK. Secondary CNS relapse in difuse large B — cell lymphoma:defininghigh-risk patients and optimization of prophylaxisstrategies:
Hematology 2017: the ASH Education Program 2017: 578-586
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IIL.5.2  VysSetreni ke stanoveni prognosticky odliSnych
podskupin u DLBCL a high-grade B-lymfomi

I11.5.2.1  GEP - profil genové exprese u DLBCL

Paralelni analyzou vice genti pomoci cDNA microarray (DNA Cipt) 1ze rozlisit minimaln¢ 3
velké zakladni podskupiny DLBCL s odli$nou prognézou®.

o tzv. GCB-like (germinal centre B-cell like) subtyp z B-lymfocyti germinalniho centra
s lepsi prognézou

o tzv. ABC-like (activated B-cell like) subtyp s horsi prognézou

e typ 3 odpovida primarnimu mediastinadlnimu B-lymfomu

Pozn.: zatim se vyuziva jen v ramci klinickych studii, v klinické praxi zatim neovlivituje volbu
terapie

Profil genové exprese je mozné stanovit n€kolika metodami, napiiklad pomoci technologie
nanostring. Jelikoz se jedna o technicky ndro¢nou metodu, v klinické praxi se pouzivaji
zastupné metody, naptf.imunohistochemické stanoveni. Algoritmi k rozliSeni jednotlivych
subtypt je n€kolik, nejcastéji se pouziva diagnosticky algoritmus dle Hansové.

GCB

4 non-GCB
v
MUM1

CD10 (=30%) /
. czauﬁs}\\
\ 7 ™ Ges

Bcl-6

[2305&}\
- non-GCB

“Rimsza LM, Wright G, Schwartz M et al. Accurate classification of diffuse large B cell lymphoma into germinal center and activated B cell
subtypes using a nuclease protection assay on formalin fixed paraffin embedded tissues. Clin Cancer 2011 Jun 1; 17(11):3727-3732

51



I11.5.2.2  Lymfomy s dvojitou expresi (,,double-expressor*) , double hit,
triple hit lymfomy

Soucasné ptfitomnost imunohistochemické exprese nékterych bilkovin (dvojitd exprese) ¢i
soucasné genetické zmény pomoci FISH (double hit, triple hit lymfomy) jsou spojeny
s agresivnéjSim chovanim lymfomu (Casto vysoké skore IPI, riziko postizeni CNS) a také horsi
prognozou.

e soucasna exprese BCL2 a MYC proteinu** (lymfomy s dvojitou expresi)
e soucCasna pritomnost prestavby BCL2 (18g21) nebo BCL6 (3q27) s obligatorni

piestavbou MYC (8q24) (double hit lymfomy)*
e soucasnd pfitomnost pfestavby vSech tii genli (triple hit lymfomy)

I11.5.3 PIT - Prognosticky index pro periferni T-lymfomy

Rizikové faktory pro stanoveni PIT*:

e Veék>60 let
e Vykonnostni stav (performance status) >1
e [DH>normu
e PostiZeni kostni dfené
Rizikova skupina Pocet rizikovych Sleté preziti 10leté preziti
faktori
1 0 62 % 55 %
2 1 53 % 39 %
3 2 33 % 18 %
4 3-4 18 % 13 %

“Hu S, Xu-Monette ZY, Tzankov A et al. MYC/BCL2 protein coexpression contributes to the inferior survival of activated B-cell subtype of
diffuse large B-cell lymphoma and demonstrates high-risk gene expression signatures: a report from The International DLBCL Rituximab-
CHOP Consortium Program. Blood 2013;121 (20):4021-4031

“Johnson NA, Savage KJ, Ludkovski O et al. Lymphomas with concurrent BCL2 and MYC translocations:the critical factors associated with
survival. Blood 2009;114(11):2273-2279

“Gallamini A, Stelitano C, Calvi R et al. IntergruppoltalianoLinfomi. Peripheral T-cell lymphomaunspecified (PTCL-U): a newprognostic
model from a retrospectivemulticentricclinical study. Blood 2004, 103(7): 2474-2479
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111.5.4 Prognostické faktory pro indolentni lymfomy

I11.5.4.1

Rizikové faktory pro stanoveni FLIPI:

o Vék>60 let

LDH > normu

Ann-Arbor stadium III-IV

Postizeni vice nez 4 oblasti lymfatickych
Hladina Hb < 120 g/1

FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index*’

Rizikova skupina FLIPI skore Sleté preziti 10leté preziti
Nizké riziko 0-1 90,6 % 70,7 %
Stedni riziko 2 77,6 % 51 %
Vysoké riziko >3 52,5% 35,5%

Kalkulétor pro vypocet indexu naleznete na strankéch: www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje*

I11.5.4.2  FLIPI 2 Index

Rizikové faktory pro stanoveni FLIPI-2*:
e VeEk >60 let

e Infiltrace kostni dfené

e Beta-2-mikroglobulin > normu

e Nadorovy infiltrat/uzlina > 6cm

e Hladina Hb <120 g/l

Rizikova skupina FLIPI-2 skore 3leté PFS Sleté PFS

Nizké riziko 0-1 90,9 % 79,5 %
Stiedni riziko 2 69,3 % 51,2 %
Vysoké riziko >3 51,3 % 18,8 %

#’Solal-Céligny P, Roy P, Colombat P et al. Follicularlymphomainternationalprognostic index. Blood 2004; 104(5): 1258-1265
“Federico M, Bellei M, Marcheselli L. Follicularlymphomainternationalprognostic index 2: a newprognostic index for
Sfollicularlymphomadeveloped by theinternationalfollicularlymphomaprognostic factor project. J ClinOncol 2009; 27(27): 4555-4562
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I11.5.4.3  PRIMA prognosticky index*

Rizikova skupina Rizikové faktory Sleté PFS
C B2M <3 mg/l o
Nizké riziko bez postiZeni KD 69%
<
Stiedni riziko B2M =3 mg/l 55%
a postizeni KD
Vysoké riziko B2M >3 mg/l 37%

I11.5.4.4  Riziko ¢asné progrese/relapsu u folikularniho lymfomu

Casna progrese/relaps FL b&hem nebo po chemoterapii R-CHOP do 2 let od diagnézy byla
identifikovana jako velmi nepfizniva udélost, kterd je spojena s vysokym rizikem Gmrti>°.
Pacienti, ktefi ¢asn¢ zprogreduji/zrelabuji do 24 mésict, maji pouze 50% pravdépodobnost
Sletého pieziti ve srovnani s kontrolni skupinou s Sletym celkovym piezitim 90%.

Na zéklad¢ analyzy dat z registru Kooperativni lymfomové skupiny bylo vytvotfeno
prognostické skore, které se sklada ze 6 nezadvislych ukazateld, jejichz kombinaci 1ze nemocné
jiz v dob¢ diagndzy kategorizovat do kategorie nizkého nebo vysokého rizika ¢asné progrese
(9,6% resp. 46,5 %).!

Nezavislé faktory pro vypocet rizika ¢asného relapsu/progrese FL:
e pohlavi

klinické staddium

performance status dle ECOG

hladina LDH

pocet leukocytl

hodnota hemoglobinu

Kalkulator pro vypocet indexu naleznete na strankdch: www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje*

“Bachy E., Maurer MJ., Habermann TM et al. Discovery and validation of a simplified scoring system (the PRIMA — Prognostic Index) in de
novo follicular lymphoma treated initially with immunochemothrapy, ASH 2017 (abs. 413)

*Casulo C, Byrtek M, Dawson KL et al. Early relapse of follicularlymphomaafierrituximab plus cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin,
and prednisonedefines patiens athigh risk for death: ananalysisfromtheNationalLymphomacare Study. J ClinOncol 2015;33(23):2516-22

3 Prochdzka V., Papajik T., Janikovd A. et al. Early progressionafter R — CHOP in follicularlymphoma: Key role for themaintenacnetherapy.
Blood2016 ; 128(22):1779-1779
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I11.5.4.5

MALT - IPI

Rizikové faktory pro stanoveni MALT — IPI:
e klinické stadium Il a IV

o v¢k>70 let

e c¢levace LDH

Rizikova skupina | MALT-IPI skore Sleté EFS Sleté PFS Sleté OS
Nizké riziko 0 69,8 % 76 % 98,7 %
Stiedni riziko 1 55,7 % 63,1 % 93,1 %
Vysoké riziko 2-3 28,7 % 32,5 % 64,3 %

Kalkulator pro vypocet indexu naleznete na strankdch: www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje*

I11.5.4.6

GELF Kriteria

Kritéria ,,velké nadorové masy* vyZadujici zahajeni 1éc¢by:

e B-pfiznaky

znamky organové komprese

[ ]

e splenomegalie

[ ]

e vypotky

[ ]

e Dbulky masa
I11.5.4.7

stadium I: velikost uzlin > 2,5 cm

stadium II: velikost uzlin > 2,5 cm, postiZzeni 2 nesousedicich lokalizaci

postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3 cm

cytopenie z utlaku kostni dien¢ lymfomem

Ptitomnost jediného faktoru znamena vyssi riziko.

3Thieblemont C, Cascione L, Conconi A. A MALT lymphomaprognostic index. Blood 2017: 130(12):1409-141
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ML.5.5 MIPI pro lymfom z bunék plastové zony

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

I11.5.5.1  Stanoveni MIPI vypoctem

MIPI = [0.03535x vk (roky)]+ 0.6978 (jestlize performance status je > 1) +[1.367 x
logio(LDH métené/LDH norma] + [0.9393 x logio(pocet leuko]

nebo na webové strance:

http://www.qxmd.com/hematology/Mantle_Cell Lymphoma prognosis.php

nebo

http://www.european-mcl.net/de/clinical_mipi.php

nebo
www.lymphoma.cz, sekce ,,Nastroje*
Stanovené riziko Zjisténa hodnota MIPI
Nizké <5,7
Stredni 5,7-6,2
Vysoké > 6,2

I11.5.5.2  ZjednoduSeny (simplifikovany) vypocet MIPI(s-MIPI)

Rizikové faktory pro stanoveni MIPI

o vek
e performance status dle ECOG
e L[DH
e pocet leukocytl
Body Vék ECOG LDH/norma Pocet leukocytiu
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 a vice 1,5 a vice 15 a vice
Soucet bodi dle predchozi tabulky Stanovené riziko Median preziti
0-3 Nizké nedosazen
4-5 Stiedni 51 mésic
6-11 Vysoké 29 mésicl

3Hoster E, Dreyling M, Klapper W et al. GermanLow Grade Lymphoma Study Group (GLSG); European Mantle Cell Lymphoma. A
newprognostic index (MIPI) for patientswithadvanced-stage mantle cell lymphoma. Blood 2008; 111(2): 558-565
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II1.5.5.3  MIPI - C — kombinované MIPI pro lymfom z bunék z plast'ové
zony

Prognostickym ukazatelem zlistava i nadale urceni stupné proliferace nadorovych bunék (Ki-

67 — urcuje se z lymfatické uzliny ¢i extramedularni tkan¢€, nikoliv z biopsie kostni di'ené).

Kombinaci MIPI a Ki-67°* ziskdme tzv. kombinované MIPI (MIPI - C).

K riziku dle MIPI ptipocitame bud’ 1 bod (Ki-67 > 30%) nebo 0 (Ki-67 <30%). Ziskame tak 4

prognostické skupiny s odliSnym Sletym celkovym ptezitim (OS).

MIPI-C dle GLSG 1996/GLSG 2000 a Evropské MCL mladsi/ MCL starsi studijni kohorty
Riziko MIPI-C Riziko dle Ki-67 index GLSG Evropska MCL | Sleté OS
MIPI (n=246) (n=508)
Nizké (0) Nizké (0) <30% (0) 44% 32% 85%
Sti‘edné nizké (1) 34% 34%
Nizké (0) >30% (1) 5% 9% 72%
Stedni (1) <30% (0) 29% 25%
Stiredné vysoké (2) 16% 23%
Stredni (1) >30% (1) 6% 10% 43%
Vysoké (2) <30% (0) 10% 13%
Vysoké (3) Vysoké (2) >30% (1) 5% 11% 17%

Vysvétlivky: GLSG — German Low-Grade Lymphoma Study Group, MCL - mantle cell lymphoma — lymfom z bunék plaste,
MIPI — Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index — mezinarodni prognosticky index pro MCL, MIPI-C —
kombinace Ki 67 a MIPI

Stanoveni MIPI-C na webové strance: http://www.european-mcl.net/en/clinical mipi.php
nebo
www.lymphoma.cz v sekci ,,Nastroje*

III.5.5.4  Prognosticky vyznam aberace supresorového onkogenu TP53 u
mladych nemocnych s MCL>

Priikaz molekularné genetickym vysetienim z histologického materialu

Pritomnost dysfunkce (mutace /delece) TP53 = horsi progndza

Dysfunkce genu TP53 se doporucuje vySetfit u mladsich nemocnych do 60-65 let, kteti jsou
schopni podstoupit intenzivni terapii s event. alogenni transplantaci PKB

Ptitomnost mutace TP53 je spojena s hor$imi vysledky nez delece TP53

Soucasnou intenzivni terapii (napf. Nordicky protokol + autologni transplantace PKB) neni u
dysfunkce genu TP53 dosaZeno piiznivych lé&ebnych vysledki®®

U dysfunkce genu TP53 je na zvazeni intenzivni indukéni 1écba s alogenni transplantaci
PKB;zvazit zarazeni do klinického hodnoceni

*Hoster E, Rosenwald A, Berger et al. Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and GrowthPattern in Mantle-Cell Lymphoma:
ResultsFromRandomizedTrials of the European Mantle Cell Lymphoma Network.J ClinOncol. 2016,34(12):1386-94

3 Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW et al. TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit from internsive
chemoimunotherapy. Blood 2017, 130(17):1903-1910

% Lin RJ, Ho C, Hilden PD et al. Allogeneic haematopoietic cell transplantation impacts on outcomes of mantle cell lymphoma with TP53
alterations. Br Haematol. 2019; 184(6):1006-1010
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I11.5.6 Stanoveni prognozy u Waldenstromovy
makroglobulinémie

I11.5.6.1 IPSSWM

IPSSWM = mezinarodni prognosticky index pro Waldenstréomovu makroglobulinémii, ktery
uréuje prognzu celkového pieziti (0S)°’

Rizikové faktory pro stanoveni ISSWM:
Vek > 65 let

Hb <115¢g/

Trombocyty < 100x10%/1
B-2-mikroglobulin > 3 mg/I
monoklonalni IgM > 70g/1

Riziko Skoére Sleté OS
Nizké 0 — 1 (mimo v¢k) 87 %
Stfedni 2 nebo vék > 65 let 68 %
Vysoké >3 36 %

I11.5.6.2  Prognosticka stratifikace pro asymptomaticky m.Waldenstrom

Riziko progrese do symptomatické nemoci lze odhadnout podle nového modelu rozdé€lujiciho
pacienty do tfi rizikovych skupin podle nezavislych prediktor:

o IgM>45g/

e infiltrace kostni dfen¢ LPL > 70 %

e Dbeta-2-mikroglobulin > 4mg/1

e albumin <35g/1

Pro vypocet je k dispozici webova aplikace (www.awmrisk.com). Dal§i nezévisly prediktor
progrese je piitomnost nemutované wild-type (WT) formy genu MYD88" 738

’Morel P, Duhamel A, Gobbi P et al. International prognostic scoring system for Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 2009 Apr
30;113(18):4163-70

3Bustoros M. et al: Progression Risk Stratification of Asymptomatic Waldenstrém Macroglobulinemia.J Clin Oncol 2019 Jun 1;37(16):1403-
1411.
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I11.5.6.3 Priikaz mutace MYD 881265p (myeloid differentiation primary
response gene 88)59,60,61,62,63

e Prikaz molekularné genetickym vySetfenim z histologického materialu

e Neni specificky pro Waldestromovu makroglobulinemii (lymfoplasmocytarni lymfom
(WM/LPL), ale stanoveni mtize pomoci pii diagndze, pokud je histologicka, klinicka a
laboratorni suspekce

e potencialni diagnosticky nastroj pro odliSeni WM od ostatnich monoklonalnich gamapatii,
predevsim IgM sekretujiciho typu

e spojen s vyssi infiltraci lymfocyt v kostni dfeni a vy$si hodnotou paraproteinu IgM

e Lze ale prokazat i u jinych lymfoproliferaci — viz tabulka

Diagnodza Ptitomnost mutace MYDS88 (%)
WM/LPL >90
MGUS IgM 10-80 dle citlivosti metody
CLL 3
DLBCL (ABC typ) 29
MZL/MALT lymfom 7/9

Vysvétlivky: WM/LPL — Waldestromova makroglobulinemie/lymfoplasmocytarni lymfom, MGUS -
monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, CLL — chronicka lymfocytarni leukemie, DLBCL — difuzni
velkobunéény B-lymfom, MZL — lymfom z marginalni zony, MALT - Mucosa Associated Lymphoid Tissue

¥Kalpadakis C. et al: Detection of L265P MYD-88 mutation in a series of clonal B-cell lymphocytosis of marginal zone origin (CBL-MZ)
Hematol Oncol 2017 Dec;35(4):542-547

% Treon SP, Xu L, Yang G et al. MYD88 L265P Somatic Mutation in Waldenstrom’s Macroglobulinemia. N Engl J Med 2012; 367(9): 826—
833

! Ngo VN, Young RM, Schmitz R et al. Oncogenically active MYDSS8 mutations in human lymphoma. Nature 2011, 470(7332): 115-119

%2 Treon SP, Cao Y, Xu L et al. Somatic mutations in MYDS8 and CXCR4 are determinants of clinical presentation and overall survival in
Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 2014, 123(18): 2791-2796

% Jimenez C, Sebastian E, Chillon MC et al. MYD88 L265P is a marker highly characteristic of, but not restricted to, Waldenstrom’s
macroglobulinemia. Leukemia 2013; 27(8): 1722-1728
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I1.5.7 Prognostické faktory pro vysoce agresivni lymfomy

II1.5.7.1  Lymfoblastova leukémie/lymfom: T nebo B-ALL/LBL
V soucasné dobé nejsou zadné rizikové faktory, které by bylo mozno uplatnit u dosud
neléceného lymfoblastového lymfomu u dospélych. Jedinym prognostickym faktorem je
nedosazeni kompletni remisepo 1-2 indukénich cyklech.
I11.5.7.2  Burkittiv a Burkitt-like lymfomy*
Nizké riziko

e klinické stadium Ann Arbor I nebo II

e normdlni hodnota LDH
e PS ECOG 0 nebo 1
e tumorozni lymfomova masa < 7cm
e jedina lokalizace extraabdominalni < 10 cm nebo kompletné resekovana abdominélni
masa
Vysoké riziko

e vSichni ostatni, v€etné postiZzeni kostni dien¢ a CNS

I11.5.7.3  BL-IPI

BL — IPI = mezinarodni prognosticky index (International Prognostic Index) pro Burkittiv lymfom
Rizikové faktory pro stanoveni BL — IPI®

o vEk>40 let

e LDH > 3x horni mez

e PSECOG=>2

e piitomnost CNS postizeni

Riziko Pocet faktori BL-IPI Pocet nemocnych 3leté PFS | 3leté OS
(n=633) (%) (%)
nizké 0 18% 92 96
stiedni 1 36% 72 76
vysoké 2-4 46% 53 59

%Roschewski M, Dunleavy K, Abramson JS, et al. Risk-adapted therapy in adults with Burkitt lymphoma: results of NCI 9177, a multicenter
prospective phase Il study of DA-EPOCH-R [ASH abstract 188]. Blood. 2017;130(1)(suppl)
S Olszewski AJ, Jakobsen LH, Collins GP, Cwynarski K, Bachanova V, Blum KA, et al. Burkitt Lymphoma International Prognostic Index. J
Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2021;39:1129-38.
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III.5.8  Prognosticka skore pro PCNSL

I11.5.8.1 IELSG skore®®

Negativni prognostické faktory
o vék > 60 let

e performance status dle WHO > 2
e [DH>normu
e protein v likvoru > normu
e postizeni hlubokych mozkovych struktur (= periventrikulédrni oblasti, bazalni ganglia,
kmen, mozecek)
Pocet pritomnych faktoru 2lety OS Median OS
0-1 80-85 % 7,9 roku
2-3 48-57 % 2,9 roku
4-5 15-24 % 1 rok

I11.5.8.2 MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) skore

Negativni prognostické faktory
e vék > 50 let
e performance status dle Karnofsky skore <70, dle WHO > 2

Vek <50 let median OS 8,5 roku
Veék > 50 let Karnofsky skore > 70, dle WHO <2 median OS 3,2 roku
Vek > 50 let Karnofsky skére < 70, dle WHO > 2 median OS 1,1 roku

%Ferreri AJ, Blay JY, Reni M et al. Prognosticscoringsystem for primary CNS lymphomas: The International Extranodal Lymphoma Study
Group Experience. J ClinOncol 2003; 21(2): 266-272
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I11.5.9 Prognosticka skore pro primarni kozni lymfomy?®-66°.70

I11.5.9.1  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 DFS a PFS (ne viak pro OS).”!

Hodnocené faktory:
e LDH nad normu
e nodularni 1éze (vs. nepfitomny)
e pocet 1ézi >2

Skore Riziko Sleté PFS, %
0 Nizké 91
1 Stiedni 64
2-3 Vysoké 48

I11.5.9.2  Prognéza MF podle stadia onemocnéni

Stadium MF Sleté preziti (%) Median preziti
IA 91-100 35,5 roki
IB 72-86 12,1-26 roku
ITA 49-73 10-15,8 roku
1B 40-65 2,9-4,7 roku
I 40-57 3,6-4,7 roku
IVA 15-40 13-25 mésicu
IVB 0-15 13 mésict

Scarisbrick J, Kim Y, Whittaker S, et al. Prognostic factors, prognostic indices and staging in mycosis fungoides and Sézary syndrome: where
are we now? Br J Dermatol. 2014 Jun;170(6):1226-36

98 Scarisbrick J, Prince H, Vermeer M, et al. Cutaneous Lymphoma International Consortium Study of Outcome in AdvancedStages of Mycosis
Fungoides and Sézary Syndrome: Effect of Specific Prognostic Markers on Survival and Development of a Prognostic Model. J ClinOncol.
2015 Nov 10,33(32):3766-73

% Scarisbrick JJ, Quaglino P, Prince HM,Papadavid E, Hodak E, Bagot M, et al. The PROCLIPI international registry of early stage mycosis
fungoides identifies substantial diagnostic delay in most patients. Br J Dermatol2019,181:350-357

70 Scarisbrick JJ. Survival in Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome: How Can We Predict Outcome? J Invest Dermatol. 2020; 140: 281—
283

""Mian M1, Marcheselli L, Luminari S, Federico M, Cantonetti M, Sarris AH, Rossi A, Rambaldi A, Frontani M, Devizzi L, Gianni AM, Busetto
M, Berti E, Martinelli G, Tsang RW, Ferreri AJ, Pinotti G, Pogliani E, Zucca E, Cortelazzo S. CLIPI: a newprognostic index for indolent
cutaneous B cell lymphomaproposed by the International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG 11). Ann Hematol. 2011 Apr;90(4):401-
8
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I11.5.9.3  CLIPi (Cutaneous Lymphoma International Prognostic Index)
pro MF/SS

Mezinarodni prognosticky index pro Casna stadia (IA-IIA) a pozdni stadia (IIB-IVB) MF/SS
ma prediktivni vyznam pro PFS a OS (stanovené multivariantni analyzou u 1502 pacient
s naslednou validaci)’2.

Hodnocené rizikové faktory pro ¢asna klinicka stadia MF/SS:

muzské pohlavi

vek > 60 let

plaky

folikulotropni varianta

staddium N1/NX

CLIPi pro ¢asna Klinicka stadia (IA-ITA) MF/SS

5leté OS 5leté PFS 10leté OS 10leté PFS
Skore Riziko % % % %
0-1 Nizké 96 93 90 85
2 Stéedni 87 82 76 69
3-5 Vysoké 74 74 49 55
Hodnocené rizikové faktory pro pozdni klinicka stadia MF/SS:
e muzské pohlavi
e vek> 60 let
e stadium B1/B2
e stadium N2/N3
e visceralni postizeni (M1)
CLIPi pro pozdni Kklinicka stadia (IIB-IVB) MF/SS
SKére Riziko Sleté OS Sleté PFS 10leté OS 10leté PFS
% % % %
0-1 Nizké 63 58 53 49
2 Stiedni 38 43 20 25
3-5 Vysoké 22 27 15 21

”?Benton EC1, Crichton S, Talpur R, Agar NS, Fields PA, Wedgeworth E, Mitchell TJ, Cox M, Ferreira S, Liu P, Robson A, Calonje E, Stefanato
CM, Wilkins B, Scarisbrick J, Wain EM, Child F, Morris S, Duvic M, Whittaker SJ. A cutaneous lymphomainternationalprognostic index
(CLIPi) for mycosis fungoides and Sezary syndrome. Eur J Cancer. 2013 Sep;49(13):2859-68
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I11.5.9.4  CLIC PI (Cutaneous Lymphoma International Consortium
Prognostic Index) pro pokro¢ila stadia (IIB-IVB) MF/SS

Analyza deseti kandidatnich prognostickych znakt (stddium, vek, folikulotropismus, CD30 pozitivita,
proliferaéni index, velkobuné¢na transformace, pocet leukocytii/lymfocyta, LDH, klonalita TCR) u
1275 pacientt s pokrocilym stadiem MF/SS z 29 mezinarodnich center s cilem identifikace pacient
v riziku progrese.

Hodnocené rizikové faktory:

e stadium IV
o vek> 60 let
e clevace LDH
e histologicka velkobunééna transformace
. . . 1leté OS 2leté OS Sleté OS Median OS
Skore Riziko % % % més
0-1 Nizké 94,0 86,6 67,8 NR
2 Stiedni 83,9 71,9 43,5 46,4
34 Vysoké 84,7 62,2 27,6 34,2
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II1.5.10 Prognostické faktory a stadia Hodgkinova lymfomu™-*

I11.5.10.1 Rizikové faktory dle GHSG
Rizikové faktory némecké studijni skupiny GHSG (German Hodgkin Study Group)’>:

a)  Masivni mediastinalni tumor (MMT), > 1/3 maximalniho priméru hrudniku (méten
vnitini kostény primér na piedozadnim RTG snimku plic ve vysi branice - ne na CT)

b) Extranodalni postizeni (E) - ohrani¢ené postizeni extralymfatické tkané, zptisobené
pifimym proruistanim nadoru z postiZzené uzliny (t€sny anatomicky vztah)

c) Vysoka FW (> 50 mm/h pii A-symptomech, > 30 mm/h pti B-symptomech)

d) PostiZeni > 3regionii uzlin

Pomoci klinického stadia (viz Ann — Arbor klasifikace 111.4.1) a rizikovych faktori definuje
GHSG tfi terapeutické skupiny:

e (Casna stadia
e Intermediarni stadia
e Pokrocila stadia

Poznamka: Dle doporuéeni (Cheson JCO 20147%) se na rozdil od doporu¢eni némecké studijni
skupiny GHSG za MMT povazuje masa > 10 cm nebo masa, ktera piesahuje 1/3 priméru
hrudniku v jakékoliv vysi hrudniho obratle.

Neni vyzadovan piredozadni RTG snimek hrudniku (viz vyse), CT vySetieni je dostacujici,
protoze dobie koreluje s RTG vysettenim.

KLS vsak pfesto doporucuje provedeni RTG snimku plic vstupné a po 1écbée, protoze
dlouhodobé¢ budou pacienti sledovani spiSe pomoci RTG nez CT.

I11.5.10.2 EORTC definice rizikovych faktori

Piiznivy 1 nebo 2 oblasti postizeni uzlin a
Nepritomnost masivniho postizeni mediastina (> 0,35 rozsahu
hrudniku na urovni D5-6) a
ESR < 30 pfi pfitomnosti B ptiznaka nebo
ESR < 50 pfi neptitomnosti B pfiznakt
Nepriznivy Pritomost kteréhokoliv z vyse uvedenych rizikovych faktort

73 Jerusalem G, Beguin Y, Fassotte MF, et al. Whole-body positron emission tomography using 18F-fluorodeoxyglucose compared to standard
procedures for staging patients with Hodgkin’s disease. Haematologica 2001;86:266— 273

™Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L et al. Role of Imaging in the Staging and Response Assessment of Lymphoma: Consensus of the
International Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J Clin Oncol. 2014;32:1-17

"Diehl V, Stein H, Hummel M, et al. Hodgkin’s lymphoma: Biology and treatment strategies for primary, refractory, and relapsed disease.
Hematology. (Am Soc Hematol Educ Program) 2003; 225-247

7SCheson BD, Fisher RI, Barrington SF et al. Recommendation for Initial Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin and Non-
Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. J Clin Oncol. 2014,32: 3059-3067
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111.5.10.3 Urceni stadia HL dle GHSG

resterist PALRIOPLY]
ilfada}
inpvinal u.
lTavarsld

Stadium je urCovano podle Ann Arbor klasifikace, definované jsou skupiny (aredly)
lymfatickych uzlin

pro urceni rizikovych faktori dle GHSG je dulezité uréeni tzv. regiond lymfatickych
uzlin.

CAVE:skupiny (areily) dle Ann Arbor nejsou totozné s regiony (GHSG), uvadime
ptiklad rozdilu: podle Ann Arbor klasifikace je postiZeni plicnich hilti samostatna skupina.
Pfi souCasném postizeni mediastina se jednd o dv€é skupiny, tedy jiz
o stadium II, ale pfi ur€eni rizikovych faktort GHSG jeden region (viz obrazek nize).

Skupiny uzlin dle Ann Arbor Regiony uzlin dle GHSG

My

RSN

Regiony lymfatickych uzlin (podle GHSG)

T ATER e 80 TR

kréni + infra/supra/klavikularni + nuchdlni uzliny vpravo
kréni + infra/supra/klavikularni + nuchalni uzliny vlevo
mediastinalni + hilové (vpravo/vlevo) uzliny

axilarni uzliny vpravo

levé axilarni uzliny

horni abdominalni uzliny (coeliakalni uzliny, hilus sleziny, jaterni hilus)
dolni abdominalni uzliny (paraaortalni a mesenterialni uzliny)
prave iliakalni uzliny

levé iliakalni uzliny

inguindlni + femoralni uzliny vpravo

inguindlni + femoralni uzliny vpravo
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Stadium (Ann Arbor)

Rizikové faktory
(GHSG)
IA, IB, ITIA 1B 1A 1B, IV
Zadny Pocatecni stadia

> 3 regiony uzlin

Intermediarni stadia
vysoka FW Pokrocila stadia

MMT

E - postizeni

I11.5.10.4 IPS - International Prognostic System

Systém pro pokrocila stadia Hodgkinova lymfomu (Hasenclever) definuje 7 rizikovych faktori.
Kazdy z nich pii pétiletém sledovani zhoriuje prognoézu o 7 — 8 %.”’

vek > 45 let

muzské pohlavi

stadium IV

hladina albuminu < 40 g/l

hladina hemoglobinu < 105 g/l

leukocytoza > 15 x 10%/1

lymfopenie méné nez 0,6 x 10°/1 nebo méné n&z 8 %

Pozn.: vyznam IPS se pfi pouziti intenzivni chemoterapie BEACOPP eskalovany minimalizuje.
Rovnéz dosazeni ¢asné PET negativity pii 1é€b€ je klinicky vyznamnéjsi nez IPS skore.

""Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin's disease. International Prognostic Factors Project on Advanced
Hodgkin’s disease. N Engl J Med 1998;339 (21): 1506-1514
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I11.5.10.5 Vstupni celkovy metabolicky objem nadoru - TMTYV — (total

metabolic tumor volume)’® a PET/CT v prubéhu 1é¢by”

Vstupni celkovy metabolicky objem nddoru hodnoceny pomoci PET/CT pii diagnéze (TMTV)
predstavuje novy pfistup ke kvantifikaci nejaktivnéjsi ¢asti tumoru u HL.

Objem tumoru pfi diagnéze a lécebna odpoveéd po 2 cyklech terapie jsou hlavnimi faktory
urcujicimi hloubku dosazeni lécebné odpovédi. TMTV je vyznamnym prognostickym
markerem u HL, ktery se uplatiiuje zatim pouze v ramci klinickych hodnoceni a zatim neni
standardni soucasti bézné praxe. Interim PET/CT po 2. cyklu 1écby je soucasti bézné praxe a
provadi se standardné u pokrocilych a intermedidrnich stadii, kdy ma vliv na
eskalaci/deeskalaci 1écby

I11.5.10.6 Stanoveni prognézy u NLPHL (nodularni Hodgkiniv lymfom s
lymfocytarni predominanci)**®'

Rizikové faktory:
¢ histologicky subtyp: typicky A a/nebo B =10
morfologické varianty C,D,E a/nebo F = 1 bod
e albumin: >40g/1=0
<40g/1=1 bod
e pohlavi: Zena=0

muz = 2 body
Rizikova skupina Celkové skore Sleté PFS (%) Sleté OS (%)
Nizké riziko 0-1 95,2 98,7
Stiedni riziko 2 87,5 96,2
Vysoké riziko 3-4 68,7 88,3
Histologicky subtyp:
e A: klasicky, nodularni, na B-lymfocyty bohaty

B: nodulérni, ,,serpigindzni* (propojené infiltraty)
C: nodularni, s prevahou lymfocyt a histiocytl (L&H) extranodularné
D: nodularni, na T-lymfocyty bohaty
E: diftzni, s pfevahou T-lymfoctl na pozadi (TCR-BCL-like)
e F: diftizni, na B-lymfocyty bohaty
Poznamka: pfevaha T-lymfocytl na pozadi je nezavislym prediktorem relapsu.

78 Rossi C, Joubert MAC, Fortpied C. et al. Stage 1Ib high risk Hodgkin Lymphoma treated in the HD10 and AHL201 Itrials: Similar efficacy
of both strategies and prognostic impact of baseline TMTV and PET?2 response. Blood 2019; 134 (1):128, Abstract 624

"Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L et al.: Early interim 2-[18F [fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography is prognostically
superior to international prognostic score in advanced-stage Hodgkin's lymphoma: a report from a joint Italian-Danish study. J Clin Oncol
2007. 25:3746-3752

8Hartmann S, Eichnauer DA, Plutschow A et al. The prognostic impact of variant histology in nodular lymphocyte-predominant Hodgkin
lymphoma: a report from the German Hodgkin Study Group (GHSG). Blood 2013;122(26):4246-4252

81Fanale M. A novel prognostic scoring systém for NLPHL. Blood 2013,122(26)4154-4155
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IV. Klasifikace 1é¢ebné odpovédi

KLS doporucuje pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi pouzivat revidovand Chesonova kritéria
(2014) zalozena u vétsiny lymfomt na pouziti PET/CT (viz nize). Vzhledem k tomu, ze stale
neni mozné PET/CT pouzit ve vSech ptipadech, a vzhledem k tomu, Ze je v soucasné dob¢
shromazdéno velké mnozstvi dat u nemocnych, kde pro hodnoceni byla pouzita starsi
doporuceni, doporucuje KLS pfti slovnim hodnoceni odpovédi pouzit jak hodnoceni dle CT tak
dle PET (Cheson 2014). (priklad: dle CT parcialni remise, PET negativni, celkové tedy
kompletni remise).

IV.1 Revidovana Chesonova kriteria

e Nova kritéria vznikla s ohledem na Siroké pouziti PET/CT vySetieni uzivané vstupné,
v prub¢hu 1é¢by (tzv. ,,interim PET/CT*) a po 1é¢bé.

e Pro hodnoceni rozsahu onemocnéni a 1é¢ebné odpovédi se uzivda PET/CT vySetieni
u ("®F)FDG avidnich lymfomii a samostatné CT vysetteni u (‘*F)FDG neavidnich nebo
variabilné avidnich lymfomu. Vétsina lymfomd je ("*F)FDG avidnich (viz vyse).

e L[écCebnd odpovéd je hodnocena jak v priibéhu lécby, tak i na konci 1écby. Pii
hodnoceni ¢asné odpovédi na 1écbu u Hodgkinova lymfomu je uzivano PET/CT
vySetieni po 2 cyklech, v ostatnich ptfipadech u NHL doporucujeme vysetfeni cca
v poloviné 1éCby (tj. po 3-4 cyklech).

e Pacienti by méli byt vySetfeni pii hodnoceni lécebné odpovédi stejnymi
diagnostickymi metodami jako v itvodu onemocnéni.

e Musi byt hodnocena v§echna mista ptiivodniho postiZeni.

e Pro hodnoceni efektu 1é¢by je u PET avidnich lymfomu jako zékladni metoda PET;
soucasng¢ je ale doporu¢ovano nadale métit rozméry lymfomovych 1ézi pied a po 1€¢be.
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IV.1.1  Nékteré zmény z roku 2014 (Cheson JCO 2014) oproti
Kkritériim z roku 2()()752:83.84.85.86.87

e Definice abnormalni uzliny: >1,5 cm v nejdelSim rozméru (oproti roku 2007
zjednoduseni definice).

e Hodnoceni PET/CT - uprednostiiuje se kvalitativni hodnoceni pied
semikvantitativnim hodnocenim.

e Kbvalitativni hodnoceni — hodnoceni metabolické odpovédi (18F)FDG avidity dle tzv.
,Deauvillskych® Kkritérii s Sstupiiovou skalou 1-5 (5-PS /point scale/).

a) Akumulace ("*F)FDG v patologické tkani je porovnavéana s akumulaci v jatrech a
skore 4 a 5 je povaZzovano za jednozna¢né pozitivni vysledek.

b) V roce 2007 se doporu¢ovala akumulace (‘F)FDG v patologické tkani hodnotit oproti
fyziologické tkani, coz vedlo k riznym interpreta¢nim tskalim.

¢) (8F)FDG aviditu je nutné posuzovat individualn& v kontextu s klinickym a
laboratornim vySetfenim, s pec€livou anamnézou a s pfihlednutim k pfitomnosti
rizikovych faktori.

d) Dosazeni metabolické odpovédi je nutné korelovat s ¢asem provedeni vySetieni (pred
lécbou/v priibehu 1écby/po 1écbe).

e) Pii hodnoceni rozliSujeme kompletni metabolickou odpovéd’, parcialni
metabolickou odpovéd’, bez odpovédi a progresi metabolické odpovédi.

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

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

e VySetieni kostni difené se nemusi provadét u HL za predpokladu, Ze bylo
provedeno PET/CT vySetieni.

e VySetieni kostni diené se nepoklada za nutné u DLBCL — dle nazoru KLS je vhodné
1 nadale vySetfovat kostni dien vzhledem k pfidané prognostické hodnoté biopticky
prokéazaného postizeni diené oproti postiZzeni diené prokazané¢ho pouze na PET/CT.

8Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L, Meignan M et al. Role of Imaging in the Staging and Response Assessment of Lymphoma:
Consensus of the International Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J Clin Oncol. 2014;32:1-17

8Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F et al. Recommendation for Initial Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin
and Non- Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. J Clin Oncol. 2014;32: 3059-3067

84Cerci JJ, Pracchia LF, Linardi CC, et al. 18F-FDG PET afier 2 cycles of ABVD predicts event-free survival in early and advanced Hodgkin
lymphoma.J Nucl Med. 2010; 51:1337-1343

8 André MPE, Girinsky T, Federico M et al. Early positron emission on tomography response — adapted treatment in stage I and II Hodgkin
lymphoma: final results of the randomized EORTC/LYSA/FIL HI0 trial. J Clin Oncol 2017 Jun 1; 35 (16): 1786-1794

8 Johnson P, Federico M, Kirkwood A et al. Adapted treatment guided by interim PET-CT scan in advanced Hodgkin’s lymphoma. N Engl J
Med 2016 Jun 23; 374(25): 2419-2429

8Borchmann P, Goergen H, Kobe C et al. PET-guided treatment in patients with advanced-stage Hodgkins lymphoma (HD18):final results of
an open-label, international randomised phase 3 trial by the German Hodgkin Study Group. Lancet. 2017; 390(10114): 2790-2802
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a)
b)

Pouziti ,,interim* PET/CT je doporucovano u vsech (‘®F)FDG avidnich lymfom, u
NHL dle individualniho zvéazeni - ptedev§im v ramci studii, u HL i mimo studie u
intermediarnich a pokrocilych stadii — tzv. PET fizend 1é¢ba.

Indikace zobrazovacich vysetieni (CT, PET/CT) v ramci sledovani po terapii:

CT ani PET/CT neni doporuceno u agresivnich lymfomt (HL, DLBCL)
na zvazeni je CT u indolentnich NHL, kde po terapii perzistuje (18F)FDG neavidni
masa (napf. intraabdominalné)
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IV.1.2

Doporuceni pro pouziti PET nebo PET/CT#

e Pi‘ed 1é¢bou se doporuduje provadét vysetieni u v§ech ('8F)FDG avidnich lymfomii.
e Pokud neni suspekcena transformaci onemocnéni,nedoporucujese provadét u:

Lymfomu z malych lymfocytt (SLL/CLL)

KozZnich lymfomt kromé pokrocilych stadii mycosis fungoides, Sézaryho
syndromu a primarniho kozniho difuzniho velkobunééného lymfomu -
koncetinovy typ

Lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL)/Waldenstrémovy makroglobulinemie

e Lymfomu z marginalni zony

(*F)FDG avidita lymfomia dle WHO Klasifikace

Histologie Pocet pacienti FDG avidita (%)
Hodgkiniv lymfom 489 97-100
Difuzni velkobunéény B-lymfom 446 97-100
Folikularni lymfom 622 91-100
Lymfom z plastovych bunck 83 97-100
Burkitiiv lymfom 24 100
Uzlinovy lymfom z margindlni zény 14 100
B-lymfoblasticky lymfom 6 100
Anaplasticky velkobunéény T-lymfom 37 (jen 27% kozni postizeni) 94-100
Extranodalni NK/T-lymfom, nasélni typ 80 83-100
Angioimunoblasticky T-lymfom 31 78-100
Periferni T-lymfom, bliZze neuréeny 93 86-98
Extranodalni lymfom 2z marginalni zo6ny slizni¢ni 227 54-81
lymfoidni tkdné
Lymfom z malych lymfocyti 49 47-83
Enteropaticky T-lymfom 20 67-100
Splenicky lymfom z B-bun¢k marginélni zény 13 53-67
MZL, nespecificky 12 67
Mycosis fungoides 24 83-100
Sézaryho syndrom 8 100
(jen62%koznipostizeni)
Primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom 14 40-60
Lymfomatoidni papuldza 2 50
Podkozni panikuliticky T-lymfom 7 71
Kozni B-lymfom 2 0

8Elstrom R, Guan L, Baker G, et al: Utility of FDG-PET scanning in lymphoma by WHO classification. Blood 101:3875-3876, 2003

Tsukamoto N, Kojima M, Hasegawa M, et al: The usefulness of (18)F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography ((18)F-FDG-PET)
and a comparison of (18)F-FDG-pet with (67)gallium scintigraphy in the evaluation of lymphoma: Relation to histologic subtypes based on
the World Health Organization classification. Cancer 110:652-659, 2007

D Weiler-Sagie M, Bushelev O, Epelbaum R, et al: (18)F-FDG avidity in lymphoma readdressed: A study of 766 patients. J Nucl Med 51:25-

30, 2010
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IV.2 Definice 1éCebné odpovédi dle platnych doporuceni

Iv.21

Kompletni remise (CR)

e Upln¢ vymizeni vSech detekovatelnych klinickych znamek nemoci a ptidruzenych
symptomti, pokud byly pfitomny pted 1é¢bou
e typicky ('"*F)FDG avidni lymfomy

1.

Nemocni bez vstupniho PET/CT vySetieni nebo s pozitivnim PET/CT
vysetfenim pred 1é¢bou mohou mit ('®F)FDG PET negativni rezidudlni masy
jakékoliv velikosti.

Za ("8 F)FDG PET negativitu se povazuje kompletni metabolick4 odpovéd’ —
skore 1 a 2, 3 dle Deauvillskych kritérii (5-PS).

Nesmi byt pfitomna nova léze a kostni dfefi musi byt (‘*F)FDG PET negativni.

e variabilné ('8F)FDG avidni a ("®F)FDG neavidni lymfomy

1.

Bez (**F)FDG PET nebo s negativnim (!*F)FDG PET pted 1é¢bou musi vSechny
uzliny a uzlinov¢ infiltraty regredovat na CT do normalni velikosti, to je < 1,5
cm v nejdelsi ose.

Jatra a slezina zvétSené pied 1écbou nesmi byt hmatné a musi mit normalni
velikost pfi zobrazovacich vySetfenich (slezina < 13 cm) se soucasnym
vymizenim loziskovych zmén souvisejicich s lymfomem.

Pti postizeni kostni diené pied 1éCbou musi byt po 1€cbé opakovana biopsie
dfené. Vzorek musi byt dostate¢né velky (> 2,5 cm pri unilateralnim odbéru).
Vzorek diagnosticky nejednoznacny morfologicky  musi byt
imunohistochemicky negativni. Negativni imunohistochemie s minimalni
klonalni populaci detekovanou priitokovou cytometrii je povaZovina za
CR.

4. Nesmi byt pfitomna Zadné nova léze, neméritelné 1éze musi upln¢ zregredovat.
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Iv.2.2

Parcialni remise (PR)

e typicky ('8F)FDG avidni lymfomy:

1.

2.
3.

Musi byt dosazeno parcidlni metabolické odpovédi — skore 4 a 5 dle
Deauvillskych kritérii (5-PS) s tim, e doslo ke snizeni akumulace ('*F)FDG
oproti vstupnimu vySetfeni u wuzlinovych infiltrati a extranodalnich
1ézi.V priubéhu 1écby skére 4 a 5 znamena lé¢ebnou odpovéd’, pokud doslo
ke sniZeni akumulace (‘F)FDG, na konci 1é¢by signalizuje pFitomnost
perzistujici viabilni tkané.

Nesmi byt pfitomna nova léze.

V Kostni dieni se musi snizit akumulace ('*F)FDG oproti vstupnimu vysetien.
Pokud perzistuji fokalni zmény ve dieni ve srovnani s lé€ebnou odpovédi u
uzlinovych 1¢ézi, doporucuje se provést vysetieni MR ¢i biopsie diené nebo
zopakovat PET/CT v case.

e variabilné ("8F)FDG avidni a ('®F)FDG neavidni lymfomy:

1.

2.

(98]

Pro nemocné bez vstupniho ("*F)FDG PET nebo se vstupné negativnim
('8F)FDG PET musi byt pouzita CT kriteria.

Musi dojit k nejméné 50% zmenSeni v SPD (,,sum of products diameters* =
soucet nasobkit dvou nejveétSich rozmérti u 6 nejvétSich uzlin nebo uzlinovych
infiltrati ¢i extranodalnich 16zi); vybér lokalizaci k hodnoceni: dvojrozmérné
méfitelné, pokud mozno z rGznych oblasti, do hodnoceni vzdy zahrnout
mediastinum a retroperitoneum, jsou-li postizeny). Léze>5x5mm, ale mensi
nez normalni velikosti se do kalkulace zapocitavaji.

Méritelné 1éze se nesmi zvétsit.

Nesmi se zvétsit jakékoliv nova uzlina, jatra nebo slezina. Slezina se musi
zmenSit > 50 % plvodniho zvétSeni v dlouhé ose. Za normu je pfitom
povazovana velikost 13 cm, tj. pokud vstupné byla slezina 15 cm, musi se
zmens§it < 14 cm, byla-li tvodné 18 cm, musi se zmensit < 15,5 cm atd.
Hodnoceni kostni diené je pro PR irelevantni, byla-li difen pozitivni pred
1écbou. Pokud je dfen pozitivni, musi byt specifikovan typ bunék (napf.
velkobunéény lymfom nebo malé neoplastické B-lymfocyty). Nemocni, ktefi
splnili kriteria CR, ale maji perzistujici morfologické postiZzeni diené, nebo ti,
ktefi m¢li dien ptvodné postizenou a po 1écbé nehodnocenou, musi byt
hodnoceni jako PR.

V piipadé, ze se ptuvodné celistva masa po 1é€be rozpadne na jednotlivé uzliny,
je nutno pii hodnoceni pouzit soucet SPD vSech téchto uzlin.
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IV.2.3

Stabilni choroba (SD)

e nespliyje kriteria CR, PR ani PD
e typicky ('8F)FDG avidni lymfomy:

1.

2.
3.

Nebylo dosaZeno metabolické odpovédi — skore 4 a 5 dle ,,Deauvillskych
kritérii — nedoslo k regresi akumulace (‘*F)FDG v uzlinach &i extranodalnich
lézich v prib¢hu nebo na konci 1é€by oproti vstupnimu PET/CT. Zistava
pozitivita v ptivodnich lokalizacich a nikde jinde.

Z4dné nové 1éze na PET/CT.

Akumulace v kostni dfeni je beze zmén.

e variabilné ('"8F)FDG avidni a ("®F)FDG neavidni lymfomy:Pro nemocné bez
vstupniho ("*F)FDG PET nebo se vstupné negativnim (**F)FDG PET je regrese
postizeni o < 50 %.

IvVv.24

Relaps / progrese choroby

Relaps — navrat choroby u pacientt, ktefi byli po Givodni 1é¢bé v kompletni remisi (CR)
Progrese — dalsi nartst aktivity lymfomu u pacienti, byli po tvodni 1é€be v Castecné 1écebné
odpovédi (PR) nebo dosahli pouze stabilizace choroby (SD)

e typicky ('*F)FDG avidni lymfomy:

1.

Doslo k progresi akumulace ("8 F)FDG u uzlinovych
lézi/infiltrati/extranodalnich 1ézi dle CT/PET oproti vstupnimu vysetieni —
skore 4 a 5 dle ,,Deauvillskych kritérii* a/nebo jsou pfitomny nové extranodalni
1éze souvisejici s lymfomem v prabéhu 1écby nebo po 16¢be.

Nové ("®F)FDG avidni 1éze ve dieni.

Nové (BF)FDG avidni léze po vyloudeni zandtu &i jiné etiologie - pfi
nejasnostech je na zvazeni biopsie 1éze nebo kontrolni vySetfeni v Case.
Zvyseni akumulace ('*F)FDG v dosud nepostizenych oblastech mize byt
povazovano za relaps nebo progresi po potvrzeni dal§imi vysetfenimi.

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

1.

2.

e

Musi byt pfitomna abnormalni uzlina/extranodalni 1éze vétsi nez 1,5 cm
v jejim nejdelSim pFi¢ném priméru

a soucasné musi dojit k 50% zvétSeni nasobku 2 na sebe kolmych nejdelSich
rozméru uzliny/léze oproti nadiru (nejmensi rozmér uzliny/léze
v kterékoliv fazi 1écby).

a soucasné musi byt splnéna podminka zvétSeni nejdelsiho nebo nejkratSiho
rozméru uzliny/léze oproti nadiru o 0,5 cm pro léze <2 cm a o 1 cm pro 1éze
>2 cm.

O progresi se jedna, pokud se objevi nova uzlina >1,5 cm v jakékoliv ose, nova
extranodalni 1éze > 1em v jakékoliv ose. U extranodalni 1éze méfici < 1 cm
v jakékoliv ose je vhodné ovéfit souvislost s lymfomem.

Nové nebo rekurentni postizeni kostni diené.

Nova nebo jasna progrese velikosti neméFitelnych 1ézi..
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7. Pokud dojde ke zvétseni délky diive zvétSené sleziny o > 50 %, jedna se
o progresi. Pokud neni splenomegalie pfitomna, musi dojit o narist délky
0>2cm.
Priklad: Pokud je slezina dlouha 15 cm, o progresi se bude jednat v piipadé, pokud se
délka sleziny zvétsi na 16 cm a vice. (Pivodné zvétSend slezina o 2 cm (15 cm) oproti
normdlni velikosti (13 cm), piesahuje tedy 2 cm normalni velikost. Aby doslo ke
zvétSeni o > 50 %, musi se zveEtSit minimaln€ o 1 cm (50 % ze 2cm)).

8. Dojde-li ke splynuti ptivodné¢ n€kolika jednotlivych uzlin do jedné tumorozni
masy Vv progresi, ndsobek 2 na sebe kolmych nejvétSich rozmérti musi byt
porovnan se souctem nasobkl rozmérti (SPD) jednotlivych uzlin. Pokud dojde
ke zvétSeni masy o > 50 % ve srovnani s SPD jednotlivych uzlin masy, jedna
se o progresi onemocnéni.

Pozn.: pseudoprogrese - jednd se o novy vzor lécebné odpovédi, kterd se mize objevit po
imunoterapii (pfi blokad¢ kontrolnich bodli imunitni rekace — napt. anti PD-1 terapie u HL —
nivolumab, pembrolizumab). Pfi imunoterapii se objevuji nezddouci autoimunitni reakce, které
se mohou projevit zvysenou ("*F)FDG aktivitou, pietrvavanim ¢i kolisanim pozitivity pii PET
vySetfeni a souc¢asné miize dojit ke zmén¢ velikosti mensich miznich uzlin. Hodnoceni CR, PR
¢1 predevsim progrese se tak stava dle Luganské klasifikace 2014 problematictéjSim.

Po prvotnim zvétSeni lymfomové 1éze ¢i objeveni novych lozisek na podkladé imunologickych
reakci (pseudoprogrese) muze nastat nasledné léCebna odpoveéd’ nebo alespon prodlouzena
stabilizace onemocnéni. Tato unikatni odpovéd’ dala vzniknout novému upravenému systému
hodnoceni lé¢ebné odpovedi pro nemocné s HL — tzv. ,,imunokritériim LYRIC* — viz IV.2.6
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IvV.2.5 Lécebna odpovéd’ zjednoduSené dle PET/CT a CT

Lécebna odpovéd’ dle PET/CT dle '"Deauvillskych" kritérii (Cheson 2014)

5PS 1,2 3 43
Dobré lééebna Pokles akumulace ("*F)FDG = PR
V priibéhu lé¢by | CR Stejna akumulace (**F)FDG = SD

odpoved Zvy3eni akumulace (*F)FDG & nové léze = PD

Pokles akumulace (**F)FDG = PR
Stejna akumulace ('*F)FDG = SD
Zvyseni akumulace (‘|F)FDG ¢&i nové 1éze = PD

Sporna pozitivita

Na konci lé¢by CR (vs. CR)

Lécebna Charakteristika zachytu ('*F)FDG

odpovéd
LU < 1,5 cm, neptitomné EN postiZzeni, nepfitomna nova léze ¢i neméftitelna
CR 1éze, normalni velikost jater a sleziny (slezina <13 cm), negativita dien¢
(imunohistochemie)
> 50% redukce SPD u 6 LU/EN lézi, 1éze > 5x5 mm se zapocitavaji do
kalkulace
PR

Nemeéftitelna 1éze — nepiitomna/normalni/v regresi, neptitomna nova léze

Slezina - regrese v délce >50 %;kostni dfen: 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 zvétSeni nejdelSiho nebo nejkratSiho rozméru
oproti nadiru: 0,5¢cm pro 1éze <2 cm, 1 cm pro 1éze > 2 cm.

Progrese méfitelné 1éze.
PD . . NI
Nové nebo rekurentni postizeni dieng.

Nova uzlina > 1,5 cm a/nebo nova EN 1éze > 1 cm.

ZvétSeni délky zndmé splenomegalie o > 50 % nebo zvétSeni normalni
velikosti sleziny > 2 cm v délce

Legenda: LU — lymfatickd uzlina, EN — extranodalni, IHC — imunohistochemie, CR — kompletni remise, PR —

parcidlni remise, PD — progresivni choroba, S — slezina, SPD (sum of products diameters = soucet ndsobkii dvou
na sebe kolmych nejvétsich rozmérii u 6 nejvétsich uzlin nebo infiltrati/lézi).
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IV.2.6 Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi pro nemocné s lymfomy u
lékt ovliviiujicich imunitni systém

Tzv. LYRIC kritéria(Lymphoma Response to Immunomodulatory therapy Criteria)’!

Lécebna Definice dle LYRIC Kritérii
odpovéd’
CR Stejna definice jako v ,,Luganské klasifikaci 2014
PR Stejna definice jako v ,,Luganské klasifikaci 2014
PD Stejna definice jako v ,,Luganské klasifikaci 2014* s nasledujicimi
vyjimkami:

IR1: zvétSeni tumordzni masy > 50% ze 6 méfitelnych 1ézi (SPD) v 1.
12 tydnech 1écby bez zhorSeni klinického stavu

IR2:< 50% zvétSeni (SPD) tumor6zni masy s:

a) novou 1ézi (1ézemi), nebo

b) > 50% zvétSenim 1 nebo vice 1ézi tumoru kdykoliv v pribehu 1écby
IR3: zvyseni vychytavani ("*F)FDG v 1 nebo vice 1ézich bez zvyseni
velikosti nebo poctu 1ézi

Vysvétlivky: CR — kompletni remise, PR — parcialni remise, PD — progrese onemocnéni, IR- indeterminated response =
neurcita odpovéd

Obecné poznamky:

Je doporuceno zvazit rebiopsii kazdého nového nebo nejasného PET pozitivniho loziska —
zéasadni 1écebna rozhodnuti nelze d€lat pouze na zédkladé PET vySetfeni; pokud je mozné, vzdy
nutno provést histologické vysetfeni (riziko falesné pozitivniho nélezu pti PET).Velikost
loziska v tomto rozhodnuti nehraje roli.

V piipadé sporného PET nalezu po 1é¢be je alternativou i sledovani nemocného s kontrolnim
PET vysSetienim za 2-3 mésice k posouzeni dynamiky procesu.

*ICheson BD, Ansell S, Schwartz L et al. Refinement of the Lugano Classification lymphoma response criteria in the era of immunomodulatory
therapy. Blood 2016, 128(21): 2489-2496
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IV.3 Klasifikace 1é¢ebna odpovédi pro Waldenstromovu
makroglobulinémii’>*

;J;;(e)sgg’ Kritéria
Negativni imunofixace pro monoklonalni IgM
CR Normalni hladina sérového IgM
Vymizeni lymfadenopatie/splenomegalie, pokud byly vstupné ptitomny
Normalni morfologie aspiratu kostni dien¢ a trepanobiopsie
Monoklonalni IgM: pokles hodnoty > 90 % oproti hodnoté pied 1écbou
VGPR Regrese lymfadenopatie/splenomegalie, pokud byly vstupné piitomny
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
Monoklonélni IgM: pokles hodnoty > 50 %, ale < 90 % oproti hodnoté pted
PR 1écbou
Regrese lymfadenopatie/splenomegalie, pokud byly vstupné piitomny
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
Monoklonélni IgM: pokles hodnoty o > 25 %, ale < 50 % oproti hodnot¢ pied
MR 1écbou
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
MonoklonélnilgM: pokles hodnoty o <25 %, <25 % zvyseni hodnoty oproti
SD hodnot¢ pied lécbou
Neni progrese lymfadenopatie/splenomegalie
Bez novych znamek aktivity onemocnéni
PD Monoklonélni IgM: > 25 % vzestup hodnoty z nadir a/nebo progrese
klinickych zndmek onemocnéni

Vysvétlivky: CR — kompletni remise, VGPR — vemi dobra parcidlni remise, PR — parcidlni remise, MR —

minimalni 1é¢ebné odpoveéd’, SD — stabilni onemocnéni, PD — progrese

92Bushke C, Leblond V. How to manage Waldenstrom’s macroglobulinemia. Leukemia 2013;27:762-772
%Owen RG, Kyle RA, Stone MJ et al. Response assessment in Waldenstrom macroglobulinaemia: update from the Vith International Workshop.
Br J Haematol 2013; 160: 171-176
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1V.4 Klasifikace 1é¢ebné odpovédi pro PCNSL*

Lécebna | VySetieni mozku Davka Oc¢ni vySetireni VySeti‘eni
odpovéd’ | (magneticka rezonance) kortikoidu likvoru
(cytologie)
CR Vymizeni viech znamek aktivity | Zadna V normé Negativni
lymfomu
Vymizeni vSech znamek aktivity | Jakakoliv V normé Negativni
CRu lymfomu
Minimalni abnormalita Jakakoliv Malé RPE abnormalita Negativni
>50% zmenseni lymfomové 1éze | Irelevantni | Mald abnormalita RPE nebo v normé Negativni
PR Vymizeni vSech znamek aktivity | Irelevantni | Snizeni bunck ve sklivei nebo zmenseni | Perzistujici
lymfomu retinalnich infiltratt nebo
suspektni
>25% zvétseni lymfomové 1éze Irelevantni | Rekuretni nebo nové o¢ni postizeni Rekurentni
PD nebo nova 1éze: CNS/systémove nebo
pozitivni

Vysvétlivky: CR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, CRu — nejasna kompletni remise, PD — progrese,
RPE — retindlni pigmentovy epitel. Poznamka: Pokud v tivodu nebylo postizeni likvoru a/nebo o¢i, kontrolni oéni
vysetfeni a vySetieni likvoru se neprovadi

“Abrey LE, Batchelor TT, Ferreri AJ et al. Report of an International Workshop to Standardize Baseline Evaluation and Response Criteria
for Primary CNS Lymphoma. J Clin Oncol. 2005;23(22):5034-43
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IV.5Klasifikace 1é¢ebné odpovédi pro CTCL*

Odpovédi na kuzi u MF a SS

Kompletni odpovéd’ 100% vycisténi od koznich 1ézi
V ptipad¢€ nejasného kozniho nalezu (pozéanétlivé zmeény,
sucha kiize, rezidualni nemoc)nutno k verifikaci remise
provést biopsii

Castetna odpovéd’ 50-99% vycisténi od koznich 1ézi (od re/stagingu), bez
novych tumort u nemocnych s T1, T2 a T4

Stabilni nemoc < 25% narlst a < 50% vycisténi od koznich 1ézi (od
re/stagingu), bez novych tumorti u nemocnych s T1, T2 a
T4

Progresivni nemoc >25% narast kozni nemoci (od re/stagingu), nebo nové
tumory (T3) u nemocnych s T1, T2 a T4

Relaps Jakékoliv projevy nemoci v kompletni odpovédi

Skore celkové odpovédi u MF a SS

celkové T N-M-B

CR CR Vsechny kategorie CR/bez postizeni

PR CR Vsechny kategorie nemaji CR/bez postizeni a zddna kategorie PD

PR PR Z4dna kategorie PD, je-li n&ktera kategorie vstupn& postizena,
nejméne jedna dosahuje CR nebo PR

SD PR Z4dna kategorie PD, je-li n&ktera kategorie vstupn& postizena,
z4dna nedosahuje CR nebo PR

SD SD Dosazeno CR, PR, SD, zaddné kategorie PD

PD PD v jakékoliv kategorii

Relaps Relaps v jakékoliv kategorii

%Olsen E, Whittaker S, Kim Y, et al. Clinical end points and response criteria in mycosis fungoides and Sézary syndrome: a consensus statement
of the International Society for Cutaneous Lymphomas, the United States Cutaneous Lymphoma Consortium, and the Cutaneous Lymphoma
Task Force of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer. J Clin Oncol. 2011 Jun 20;29(18):2598-607
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Odpovédi na kiazi u LyP%

CR 100% vycisténi od koznich 1ézi

PR 50-99% vycisténi od kozZnich 1ézi (od re/stagingu) bez novych vétsich (>2 cm) a
perzistujicich nodul/tumorti (u nemocnych pouze s papulami)

SD <50% nartst a < 50% vy¢isténi od koznich 1€ézi (od re/stagingu) bez novych
vétsich (>2 cm) a perzistujicich nodulii/tumort (u nemocnych pouze s papulami)
>50% narGst kozni nemoci bez novych vétSich (>2 cm) a perzistujicich

IDA . . , NN
nodulli/tumort (u nemocnych pouze s papulonoduldrnimi 1ézemi, <2 cm)
1. Nové vétsi a perzistujici noduly/tumory, pokud nebyly diive
PD 2. Mimokozni §ifeni
Relaps | Jakékoliv projevy nemoci, diive v CR
Skore celkové odpovédi u PCALCL
Celkové | Definice T |N-M
CR Uplné vymizeni klinickych | CR | Obg kategorie CR/bez postiZeni
znamek nemoci
Céstetna odpovéd | CR | Obé kategorie nedosahuji CR/bez postiZeni,
PR méfitelné nemoci Zadna PD
PR | Zadnd PD, pokud byla vstupné néktera
postizena alespon jedna dosahuje CR nebo PR
Selhani dosazeni CR, PR [ PR | Zadna PD, pokud byla vstupné néktera
SD postizena zadna nedosahuje CR nebo PR
Dosazeno CR/bez postizeni, PR nebo SD,
SD | zadna PD
PD Progresivni nemoc PD v jakékoliv kategorii
Relaps I(\:Ilz';vrat nemoci z pfedchozi | Relaps v jakékoliv kategorii

“Kempf W, Pfaltz K, Vermeer M, et al. EORTC, ISCL, and USCLC consensus recommendations for the treatment of primary cutaneous CD30-
positive lymphoproliferative disorders: lymphomatoid papulosis and primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma. Blood. 2011 Oct
13;118(15):4024-35
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IV.6 Definice zakladnich parametri pro hodnoceni 1é¢by a
prognozy’’

OS - overall survival - celkové preZiti:
doba od diagnozy lymfomu do tmrti z jakékoliv pti¢iny

PFS — progression free survival — preziti bez progrese:
doba od zahajeni 1é¢by lymfomu do progrese onemocnéni nebo tumrti z jakékoli piic¢iny

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

doba od zahdjeni 1écby jakéhokoli selhdni 1¢écby (progrese, umrti, ukonceni terapie z diivodu
toxicity, zahajeni nové antilymfomové 1€¢by)

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

TTP — Time to progression - doba do progrese:
obdobi od zah4jeni 1éCby nebo sledovani do progrese onemocnéni nebo imrti na lymfom

DR — duration of response — trvani odpovédi:
obdobi od stanoveni odpovéedi (PR nebo CR) do progrese onemocnéni

LSS — lymphoma specific survival:
obdobi od diagnozy (ptipadné od zahajeni 1€cby) do umrti z divodu lymfomu

’Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry; U.S. Department of Health and Human
Services; Food and Drug Administration; Oncology Center of Excellence; Center for Drug Evaluation and Research (CDER); Center for
Biologics Evaluation and Research (CBER) - December 2018 Clinical/Medical: 1-16
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V.Indolentni lymfomy
V.1 Charakteristika skupiny a obecné poznamky

Do skupiny indolentnich lymfom patii:*®

o folikularni lymfom (FL) grade 1,2 a 3A

o lymfom z malych lymfocytt (SLL/CLL)

o lymfoplazmocytarni lymfom a nodalni lymfomy z marginalni zony

o splenicky lymfom z bunék marginélni zéony

Folikularni lymfomy grade 3se déli na grade 3Aa 3B, pficemz FL grade 3B by m¢l byt
lé¢en dle pravidel pro difuzni B-velkobunéény lymfom.

Pacienty mladsi 65 let (dle biologického stavu) v piipadé relapsudoporucujeme
konzultovat s klinickym centrem (CIHP)s perspektivou mozné autologni nebo
alogenni transplantace.

Obecné poznamky k 1é¢bé u indolentnich lymfomi v 1.linii

U nemocnych jak v 1é¢bé 1. linie, tak v 1écbé relapst existuje fada klinickych studii;
pted rozhodnutim o 1é¢bé doporucujeme kontaktovat ne¢které ze spolupracujicich center
(CIHP ¢1 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 klinické studie doporuc¢eno zejména
v pfipad€ chybéni znamek aktivity ¢i progrese onemocnéni u pokrocilych klinickych
stadii s malou nddorovou masou (GELF kritéria) nemocné jen sledovat a 1é€bu zahdjit
az pii splnéni nekterého z téchto kritérii. Alternativné je mozné podani 4 davek
rituximabu po tydnu, ptipadné s dal§imi 4 davkami po mésici.”’

K SLL se pfistupuje diagnosticky i 1é€ebné stejnym zptsobem jako k chronické
lymfocytéarni leukémii (CLL).

U nemocnych s lokalizovanym onemocnénim a nizkym rizikem je indikovano
provedeni samotné radioterapie (RT) involved field (IF)'’; vhodnou a také
ucinnéjsi alternativou dle novéjSich praci miZe byt podani podani 4 cykla
rituximabu nebo 4 cykli rituximabu v kombinaci s radioterapii s cilem dosahnout
co nejdelsi remise.!"!

“Tsang RW and Gospodarowicz MK.Low-grade Non-Hodgkin Lymphomas. Seminars in Radiation Oncolgy 2007, 17: 198-205

% nutné schvaleni reviznim lékaiem dle § 16 zakona ¢&. 48/1997 Sb.

OLowry L, Smith P, Qian W, Falk S, Benstead K, Illidge T, Linch D, Robinson M, Jack A, Hoskin P. Reduced dose radiotherapy for local
control in non-Hodgkin lymphoma: a randomised phase 111 trial Radiother Oncol. 2011;100: 86-92

191 rdeshna KM, Qian W, Smith P et al. Rituximab versus a watch-and-wait approach in patients with advanced-stage, asymptomatic, non-
bulky follicular lymphoma: an open-label randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014 Apr;15(4):424-35.
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e Zakladem systémové Ilécby je chemoterapie, u CD20 pozitivnich lymfomu
v kombinaci rituximabem'®, a to jak v prvni linii, tak i v relapsu onemocnéni

e Nov¢ byla prokdzéna vyssi Gi€innost obinutuzumabu oproti rituximabu v kombinaci
s chemoterapii v 1.linii 1écby.Kombinace obinutuzumabu + chemoterapie je hrazena
pro nemocné s FL stfedniho a vysokého rizika dle FLIPI v 1.linii 1écby.

e V piipad¢ ,,bulky disease“ je na zvazeni provedeni RT po ukonéeni chemoterapie
(zejména v ptipad¢ PET pozitivniho lokalizovaného rezidua).

e V¢kovou hranici (60-65 let) pro intenzivngjSi 1écbu je vzdy nutno posuzovat
individudlné s ohledem na celkovy biologicky stav nemocného.

e U nemocnych s FL, ktefi odpovi na terapii dosazenim PR nebo CR, je indikovana
udrZovaci 1é¢ba rituximabem!'%-!%4105; hodavana jestandardni ddvka 375 mg/m? po 2
- 3 mésicich po dobu 2 let (tedy 8-12x) nebo do progrese, pokud nastane dfive.
V piipadé¢, Ze byl v rdmci indukéni terapie podan obinutuzumab, je poddvéna udrZovaci
1écba obinutuzumabem (G), 1000 mg po 2 mésicich po dobu 2 let.

e Lécbou volby v prvni linii je nejcastéji (G)R-CHOP, moznou alternativou je rezim (G)
R-bendamustin. U nemocnych, u kterych nelze podat intenzivngj$i terapii, lze pouzit
rezim (G) R-COP nebo rezim R-CEOP!%,

e U splenického lymfomu mozno vyuzit terapeuticky splenektomii; jinak se 1écba nelisi
od ostatnich forem indolentnich lymfomt.

192 Salles G, Barrett M, Foa R et al.Rituximab in B-Cell Hematologic Malignancies: A Review of 20 Years of Clinical Experience..Adv Ther.
2017 Oct;34(10):2232-2273. doi: 10.1007/s12325-017-0612-x. Epub 2017 Oct 5. Review

193 Salles G, Seymour JF, Offner F, Lopez-Guillermo A, Belada D, Xerri L, Feugier P et a.: Rituximab maintenance for 2 years in patients with
high tumour burden follicular lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised controlled trial Lancet.
2011 Jan 1;377(9759):42-51

1% Janikova A, Bortlicek Z, Campr V, Kopalova N, Benesova K, Hamouzova J, Belada D, Prochazka V, Pytlik R, Vokurka S, Pirnos J, Duras
J, Mocikova H, Mayer J, Trneny M.Impact of rituximab maintenance and maintenance schedule on prognosis in first-line treatment of follicular
lymphoma. Retrospective analysis from Czech Lymphoma Study Group (CLSG) database.Leuk Lymphoma. 2016 May,;57(5):1094-103.

95 Milunovi¢ V, Bogelji¢ Patekar M et al. Rituximab Maintenance Strategy in Advanced Follicular Lymphoma: Facts and ControversiesActa
Clin Croat. 2017 Mar;56(1):143-156. doi: 10.20471/acc.2017.56.01.20. Review

196 Moccia AA, Schaff K, Hoskins et al: R-CHOP with etoposide substituted doxorubicin (R-CEOP): Excellent outcome in DLBCL for patients
with a contraindication to antracyclines (British Columbia). Abstr 408. 2009 ASH Annual meeting
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Obecné poznamky k 1é¢bé u indolentnich lymfomii v relapsu

e Dulezitym faktorem pro terapeutické rozhodovani je histologicka verifikace relapsu —
tedy vylouCeni transformace do agresivniho lymfomu (pokud to celkovy stav
nemocného umoznuje), ostatni rizikové faktory, efekt predchoziho rezimu, délka
trvani remise a biologicky stav nemocného.!?7-1%8

e Nemocni s ¢asnym relapsem do 24 mésicit od zahdjeni 1écby maji velmi Spatnou
prognozu (POD 24)!%

e V pfipad¢ ¢asného relapsu (< 12 mésicti od ukonceni 1écby) je indikovana u mladSich
pacientii (do 60-65 let) intenzivni 1é¢ba s eventudlni konsolidaci autologni nebo
alogenni transplantaci.

e Indikace alogenni transplantace kostni diené¢ u FL je vysoce individualni, pro
kurativni potencial ji zvazujeme u pacienti mladSich 60 let s prognosticky
nepriznivym, ¢asné nebo opakované relabujicim FL.

e 'V piipad¢ progrese béhem 1écby obsahujici rituximab nebo v piipadé velmi ¢asného
relapsu do 6 mésicii od imunochemoterapie obsahujici rituximab se jedna o ,,rituximab
refrakterniho® nemocného'!%; zvazit 1é¢bu vramci klinické studie, piipadng
kombinaci obinutuzumab + bendamustin!!!, pfipadné idelalisib.!!?,!!3

e Pfi pozdnim relapsu je mozné pouzit i piivodni reZim s ohledem na kumulativni
toxicitu a maximalni celkovou davku nékterych cytostatik, zejména antracyklint (<
450 mg/m?).

e Zlécebnych moznosti se nabizi pouziti chemoterapie v kombinaci s rituximabem,
lenalidomid s rituximabem!!'¥, p¥ipadné ibritumomab tiuxetan'!®, zevni radioterapie,
autologni nebo alogenni transplantace (u mladSich nemocnych).

e Pii dosazeni minimalné parcialni remise po induk¢ni terapii relapsu FL je indikovana
udrZovaci terapie rituximabem 375 mg/m? 4 3 mésice po dobu 2 let.!!6,!17

197Smith SM, Pitcher BN, Jung SH et al. Safety and tolerability of idelalisib, lenalidomide, and rituximab in relapsed and refractory lymphoma:
the Alliance for Clinical Trials in Oncology A051201 and A051202 phase 1 trials.Lancet Haematol. 2017 Apr;4(4):el76-el82.
"%MacDonald D, Prica A, Assouline S et al. Emerging therapies for the treatment of relapsed or refractory follicular lymphoma. Curr Oncol.
2016 Dec;23(6):407-417.

%Casulo C et.al. Early Relapse of Follicular Lymphoma After Rituximab Plus Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and Prednisone
Defines Patients at High Risk for Death: An Analysis From the National LymphoCare Study.J Clin Oncol.2015 Aug 10,33(23):2516-22.
10Solal-Céligny P, Leconte P, Bardet A A retrospective study on the management of patients with rituximab refractory follicular lymphoma.Br
J Haematol. 2018 Jan;180(2):217-223. doi: 10.1111/bjh.15023. Epub 2017 Dec 12

Sehn LH et al.:Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine monotherapy in patients with rituximab-refractory indolent non-
Hodgkin lymphoma (GADOLIN): a randomised, controlled, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Aug;17(8):1081-1093.
doi: 10.1016/S1470-2045(16)30097-3. Epub 2016 Jun 23

"12PI3K 6 inhibition by idelalisib in patients with relapsed indolent lymphoma. Gopal AK, Kahl BS, de Vos S, Wagner-Johnston ND, Schuster
SJ, Jurczak WJ, Flinn IW, Flowers CR, Martin P, Viardot A, Blum KA, Goy AH, Davies AJ, Zinzani PL, Dreyling M, Johnson D, Miller LL,
Holes L, Li D, Dansey RD, Godfrey WR, Salles GA. N Engl J Med. 2014 Mar 13;370(11):1008-18

Bputné schvalent reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sh.

" eonard JP, Trneny M, Izutsu K et al.: AUGMENT: A Phase 1l Study of Lenalidomide Plus Rituximab Versus Placebo Plus Rituximab in
Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma. J Clin Oncol. 2019 May 10;37(14):1188-1199.

!SWitzig TE, Gordon LI, Cabanillas F et al. Randomized controlled trial of ytrium-90-labeled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy
versus rituximab immunotherapy for patients with relapsed or refractory low-grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodgkin's
lymphoma. J Clin Oncol 2003; 20: 2453-2463

1Syan Oers et al. Rituximab maintenance improves clinical outcome of relapsed/resistant follicular non-Hodgkins lymphoma, both in patients
with and without rituximab during induction: results of a prospective randomized phase IlI trial. Blood 2006, 108:3295-3301

" Forstpointner R, Unterhalt M, Dreyling M et al.Maintenance therapy with rituximab leads to a significant prolongation of response duration
after salvage therapy with a combination of rituximab, fludarabine, cyclophosphamide, and mitoxantrone (R-FCM) in patients with recurring
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V.2 Folikularni lymfom

Grading FL - je definovan podle zastoupeni centroblasti, rozlisuji se 3 prognosticky odlisné
odskupiny:

Grade Pocet centroblastii v zorném poli
1 0-5
2 6-15
3 >15

Pozn.:
Grade 34 — centrocyty pritomny
Grade 3B - plosné infiltraty z centroblastii

Dal8im prognosticky cennym znakem je podil difaznich oblasti:

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

Urceni prognozy a rizika FL — viz kapitolalll.5.4
V.2.1Klinické stadium I a IT — 1é¢ba 1. Linie

V.2.1.1Klinické stadium I a II s nizkym rizikem

e uvybranych nemocnych (Gplna excise loziska) je mozné zvazit piistup sledovani
(Watch & Wait)''8
e Zakladem je radioterapie ,,involved field“(25-35Gy) s naslednym sledovanim

Pozn.: doporucené definice ,,involved field RT (IF RT) viz kapitolaXIII

and refractory follicular and mantle cell lymphomas: Results of a prospective randomized study of the German Low Grade Lymphoma Study
Group (GLSG).Blood. 2006 Dec 15

"8pyettyjohns M, Hoskin P et al. The cost-effectiveness of immediate treatment or watch and wait with deferred chemotherapy for advanced
asymptomatic follicular lymphoma. NICE non-Hodgkin Lymphoma Clinical Guideline Committee. Br J Haematol. 2018 Jan;180(1):52-59
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V.2.1.2Klinické stadium I a II s vy$Sim rizikem

Pacienti mladsi 65 let* Pacienti starsi 65 let*
Rituximab + radioterapie'"”, Rituximab + radioterapie
6-8x R**+ 4-6x CHOP/bendamustin/COP 6-8x R** + 4-6x COP/bendamustin

+ radioterapie ,,involved field” 24 Gy

* vekova hranice zavisi vzdy na biologickém stavu nemocného
** nutné schvdleni reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

Pfi nedosazeni CR po prvni linii 1éCby lze zvazit dle véku a stavu nemocnéhonasledujici
moznosti:

observace

rituximab

ibritumomab tiuxetan

eventualné néktery typ zachranné 1écby

1 Janikova A, Bortlicek Z, Campr V, Kopalova N, Benesova K, Belada D, Prochazka V, Pytlik R, Vokurka S, Pirnos J, Duras J, Mocikova H,
Mayer J, Trneny M.Radiotherapy with rituximab may be better than radiotherapy alone in first-line treatment of early-stage follicular
lymphoma: is it time to change the standard strategy? Leuk Lymphoma. 2015 Jan 21:1-7
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V.2.2Klinické stadium II (vysoké riziko*) — IV, 1éCba 1. linie

Lécbu nemocnych v pokrocilém stadiu neni tfeba zahajovat u asymptomatickych nemocnych.
Indikaci k zahajeni 1éCby je alespon jeden z nésledujicich bodu:

Pfitomnost B symptomil

Postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3 cm

Klinicky vyznamna splenomegalie (>16cm dle CT)

Cytopenie zutlaku kostni dfené (hemoglobin < 100 g/, neutrofily < 1,5x 10/,
trombocyty < 100x 10%/1)

Zjevna progrese choroby

Bulky choroba > 7cm

Pritomnost klinicky vyznamného vypotku indukovaného lymfomem

Poskozeni orgénu nebo systému lymfomem

P¥itomnost cirkulujicich nadorovych bunék aspon 5x10°/1

* jako ,,vysokeé riziko* jsou oznaCovani v pripad¢ stadia II pacienti s ,,bulky* postizenim nebo
jinym znakem velké nadorové masy (viz GELF kritérialll.5.4.6)

V.23 Lécba nemocnych s FL pokrocilého stadia s malou
nadorovou masou

e Standardnim pfistupem je nadale sledovani (watch & wait)

« Alternativou je podani 4 davek rituximabu'?’, event.s naslednym podanim 4 davek

rituximabu po 1 mésici'?!,'??

120 nutné schvalent reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢ 48/1997 Sb.

2! Hainsworth JD et al. Rituximab as first-line and maintenance therapy for patients with indolent non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol
2002, 20:4261-4267

2L ukens JN, Nasta SD et al. Outcomes after involved-field radiation therapy (IFRT) with or without rituximab in patients with early-stage
low-grade non-Hodgkin lymphoma (NHL) staged with CT and PET. Am J Clin Oncol. 2014 Feb;37(1):35-40
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V.2.4L.écba nemocnych s FL pokrocilého stadia s velkou
nadorovou masou dle GELF

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s FL v 1.linii
6-8 cykli chemoterapie (CHOP, bendamustin, CEOP, COP, sekvencni protokol-
PACEBO/IVAM*123:124) 1 6_8x obinutuzumab**/rituximab
Zvézit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)
Pti dosazeni CR | Udrzovaci lécba obinutuzumabem po 2 mésicich ** nebo

nebo PR rituximabempo 2-3 mésicich po dobu 2 let nebo do progrese (pokud
nastane drive)

U pacientli v PR Ize zvazit i dalsi 1é¢bu (viz nize)

Dalsi moznosti | U pacientii mladSich 65 let* zvazeni dalsi 1écby:

terapie pii e BR, FCR, R-FND

nedosaZeni CR e Konsolida¢ni RT

e ibritumomab tiuxetan

e salvage terapie (platinovy rezim) + autologni ¢i alogenni
transplantace

U pacienti > 65 let* p¥i dobrém biologickém stavu zvazeni dalsi [éCby:
e BR, redukované FCR
e RT
e ibritumomab tiuxetan
e monoterapie rituximabem
jinak paliativni 1é¢ba: chlorambucil, CF, low dose RT 2x2Gy apod.

* vekova hranice zavisi vzdy na biologickém stavu nemocného

** hrada jen pro pacienty s FLIPI 1 skore 2-5
# ve vysoce individualnich ptipadech: sekvenéni protokol-PACEBO/IVAM %4

123prochdzka V, Papajik T, Janikova A, Belada D, Kozak T, Salek D, Sykorova A, Mécikova H, Campr V, Dlouhad J, Langova K, Fiirst T,
Trnény M.Frontline intensive chemotherapy improves outcome in young, high-risk patients with follicular lymphoma: pair-matched analysis
from the Czech Lymphoma Study Group Database.Leuk Lymphoma. 2017 Mar;58(3):601-613
24prochdzka V, Papajik T, Janikova A, Belada D, Kozak T, Sdlek D, Sykorova A, Mécikova H, Campr V, Dlouhad J, Langova K, Fiirst T,
Trnény M.Frontline intensive chemotherapy improves outcome in young, high-risk patients with follicular lymphoma: pair-matched analysis
from the Czech Lymphoma Study Group Database.Leuk Lymphoma. 2017 Mar;58(3):601-613
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V.2.5Léc¢ba relapsuFL

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s relapsem FL mladSich 65 let

Symptomaticky pacient Asymptomaticky pacient

Lécba dle nasledujiciho schématu (viz nize) Sledovéni do progrese vyzadujici 1¢cbu

Zachranna (,,salvage®) chemoterapie:
e R-CHOP, R-bendamustin* (opa¢na volba dle rezimu uZitého v 1. linii)
e R? (rituximab + lenalidomid*)
e R-ESAP, R-DHAP, R-ICE, R-GDP
e R-FND, R-FC, R-FCM**
¢ bendamustin* + obinutuzumab*(u rituximab refrakternich pacienti)
e idelalisib*(u rituximab refrakternich pacient1)
e ibritumomab tiuxetan***
e Zvarzit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Pfi dosazeni CR/PR e udrZovaci lécba rituximabem po 3 mésicich po dobu
2 let ¢i do progrese

e vhodnd konzultace s CIHP — zvaZzeni autologni ¢i
alogenni transplantace

e ibritumomab tiuxetan*** (pii reziduu)

e RT na PET pozitivni reziduum

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych starsich 65 let

Symptomaticky pacient Asymptomaticky pacient

Lécba dle nasledujiciho schématu (nize) Sledovani do progrese vyzadujici 1é¢bu

Zachranna (,,salvage) chemoterapie:

rozhodnuti dle biologického stavu, véku a doby do relapsu:

e monoterapie rituximabem*

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

e R? (rituximab + lenalidomid*)

¢ ibritumomab tiuxetan®**

¢ bendamustin* + obinutuzumab(u rituximab refrakternich pacient1)

e idelalisib*(u rituximab refrakternich pacienti)

e cventudlné paliace (low dose RT 2x2Gy, chlorambucil...)

Pti dosazeni CR/PR = udrZovaci lécba rituximabem po 3 mésicich po dobu
2 let ¢i do progrese

* nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Pozn.: v pripadé rituximabu je schvalena uhrada jen pro 2. a dalsi relaps FL

** rezimy s fludarabinem jsou preferovany v pripade, kdy pacient nebyl primarné indikovan k provedeni autologni
transplantaci (po fludarabinu je obtizna separace kmenovych bunék)

*** Jecha dostupna pouze ve VEN Praha a FN Olomouc
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V.3 Lymfom z malych lymfocytii/chronicka lymfotocytarni
leukémie (SLL/CLL)

Charakteristika jednotky!>>!'2°

e Dle WHO Kklasifikace lymfoidnich malignit tvofi SLL spoleénou jednotku
s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL). SLL se li§i od CLL pouze kritériem B-
lymfocytézy > 5x 10%/1 v periferni krvi u CLL.!?’

e SLL pfedstavuje 3-10 % NHL. Vékovy median je kolem 65 let. Zhruba 75 %
nemocnych maé postizenou kostni dieit v dobé diagnézy. Casta byva také generalizovana
lymfadenopatie a splenomegalie.'?®

e Diagndza je stanovena na zdklad¢ typické histologie a imunohistochemie v mizni
uzliné ¢i imunofenotypu v Kkostni dreni, ev. periferni krvi. Nadorové lymfocyty
exprimuji typickou kombinaci antigentt CD5, CD19 a CD23.12%130

e Vzhledem kpomémé castému vyskytu autoimunitni hemolytické anémie
u SLL/CLL je vhodné béhem tuvodnich vySetieni provést Coombstv test a stanovit
ukazatele hemolyzy (bilirubin, haptoglobin, LDH).

e Pied kazdou linii 1é€by je doporucovano provést vySetfeni chromozomalnich abnormalit
pomoci FISH, zejména deleci 17p a analyzu mutaci 7P53. V ptipadé€, Ze neni pfitomen
cirkulujici klon v periferni krvi, 1ze toto vySetieni provést z aspiratu kostni dien¢, ev.
z biopsie lymfatické uzliny.

2Morrison WH, Hoppe RT, Weiss LM, Picozzi VJ Jr, Horning SJ. Small lymphocytic lymphoma. J Clin Oncol. 1989,7(5):598-606
126Zelenetz AD, Gordon LI, Wierda WG et al. Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma, version 1.2015. J Natl Compr Canc
Netw. 2015; 13(3):326-62

2"Tsimberidou AM, Wen S, O'Brien S et al. Assessment of chronic lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma by absolute
lymphocyte counts in 2,126 patients: 20 years of experience at the University of Texas M.D. Anderson Cancer Center. J Clin Oncol.
2007;25(29):4648-56

1284 clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group classification of non-Hodgkin's lymphoma. The Non-Hodgkin's Lymphoma
Classification Project. Blood. 1997;89(11):3909-18

2Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive
management of CLL. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL.
Blood. 2018, 131(25):2745-2760

3Doubek M, Spacek M, Pospisilova S et al. Doporucent pro diagnostiku a 16¢bu chronické lymfocytdrni leukemie (CLL) — 2018. Transf
Hematol dnes; 3: 208-220
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V.3.1SLL/CLL - terapie'!

Nejprve je nutno zvazit, zda je vibec 1é¢ba indikovana. Vyznamnou ¢ast nemocnych se SLL
1ze sledovat bez 1éCby (postup ,,watch & wait™).

K indikacim pro zah4jeni 1écby je mozno vyuZit kritéria International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCLL)z roku 2018. Lécba je indikovana, pokud je onemocnéni
klinicky aktivni a je tedy splnéna alesponi jedna z téchto podminek:

progredujici ¢i masivni lymfadenopatie
progredujici ¢i masivni splenomegalie
rozvoj ¢i zhorSeni anémie/trombocytopenie
autoimunitni hemolytickd anémie ¢i trombocytopenie nereagujici na
kortikoterapii ¢i jinou standardni 1é¢bu
systémové priznaky:
o neinfekéni horecky > 38 °C trvajici déle nez 2 tydny
no¢ni poceni trvajici déle nez 1 mésic
jinak nevysvétlené hubnuti (o vice nez 10 % hmotnosti za 6 mésicii)
vyrazna inava znemoZziujici vykonavat zaméstnani ¢i béZné ¢innosti

O O O

Pred zahajenim 1écby je nejdiilezitéjSim aspektem stanoveni cilil 1écby, na zakladé kterych je
zvolena intenzita 1€¢by a posléze konkrétni 1éCebny postup.

Pti rozhodovani o intenzité 1é€by je vhodné ptihlédnout k nasledujicim zasadnim faktorm:

faktory tykajici se nemocného: biologicky vék, celkovy stav nemocného a pridruzena
onemocnéni - hodnotime dle vykonnostniho stavu dle ECOG, poctu a zdvaZznosti
komorbidit, pfipadné s pouzitim nékterych skoérovacich systémi (napt. Cumulative
Illness Rating Score — CIRS)!32. Funkci ledvin je vhodné posoudit pomoci vypod&tené
clearance kreatininu, napt. dle Cockcroft-Gaultovy rovnice

faktory sevztahem k SLL: rozsah, pfitomnost masivni lymfadenopatie, pfitomnost
autoimunitnich  komplikaci (autoimunitni hemolytickd anémie, autoimunitni
trombocytopenie)

B!Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2015; 26 Suppl 5:v78-84

32Salvi F, Miller MD, Grilli A et al. A manual of guidelines to score the modified cumulative illness rating scale and its validation in acute
hospitalized elderly patients. J Am Geriatr Soc. 2008,;56(10):1926-31
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V.2.1.1. Lécba 1. linie u mladSich nemocnych bez vyznamnych komorbidit

e Principy 1é¢by jsou shodné pro SLL i CLL.

e VsouCasné dob¢ je rezimem volby chemoimunoterapie FCR (fludarabin,
cyklofosfamid, rituximab), a to zejména u nemocnych s mutovanym stavem IGHV.
Davka rituximabu v rezimu FCR je od 2. cyklu 500 mg/m?.!3?

e V piipadé delece 17p/mutace TP53 a je mozno pouzitakalabrutinib neboibrutinib!34,
Kombinaci idelalisib+ rituximab je moZno pouZit pii nevhodnosti jakékoliv jiné 1écby.

e Dalsi moznosti 1éCby:

- bendamustin'*®> + rituximab (BR)"*® jako alternativa krezimu FCR
u nemocnych > 65 let véku.

- RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy
s vysokodavkovanymi kortikoidy (zejména pokud je progrese CLL spojena
s autoimunitni hemolytickou anémii ¢i imunitni trombocytopenii)

33Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al. Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with chronic
lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2010;376:1164-74

Binutné schvdlent reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

B3pousiti rituximabu a bendamustinu se ¥idi pravidly pro CLL, pokud pFesto panuje nejasnost, je vhodné kontaktovat p¥islusnou zdravotni
pojistovnu

135Eichhorst B, Fink AM, Bahlo J, et al. First-line chemoimmunotherapy with bendamustine and rituximab versus fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab in patients with advanced chronic lymphocytic leukaemia (CLL10): an international, open-label,
randomised, phase 3, non-inferiority trial.Lancet Oncol 2016,17(7):928-942
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V.2.1.2. Lécba 1. linie u starsSich ¢i komorbidnich nemocnych

e U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami ¢i clearanci kreatininu < 70 ml/min., ktefi
tedy nemohou byt [é¢eni plnoddvkovanym protokolem FCR, je mozné pouzit kombinaci
venetoklax + obinutuzumab'’’. Dale lze pouzit chemoimunoterapii, zejména
chlorambucil + obinutuzumab'*%a to pfedevi§im u pacientli s mutovanym stavem
IGHV.

e Vpiipadé delece 17p/mutace TP53 je moZno pouzit akalabrutinib'* nebo
ibrutinib'**'*'nebo venetoklax + obinutuzumab &i p¥i nevhodnosti jakékoli jiné 16¢by
kombinaci idelalisib + rituximab.

Dalsi moznosti 1éCby:
BR (bendamustin!4*+ rituximab)
FCR se snizenymi davkami chemoterapie (low-dose FCR
Chlorambucil + rituximab!#4
RCD  (rituximab, cyklofosfamid, = dexametazon) ¢i  obdobné rezimy
s vysokodavkovanymi kortikoidy.
akalabrutinib £ obinutuzumab'?’

)143

U velmi tézce komorbidnich nemocnych, u kterych 1ze ocekéavat kratké pieziti z divodu
pfidruzenych onemocnéni, je cilem lécby paliace symptomt s minimem nezadoucich
ucinki. Lze vyuzit napf. chlorambucil v monoterapii, nizkodavkovany cyklofosfamid
v monoterapii ¢i kortikoterapii.

Ibrutinib dle SPC ptipravku lze pouzit v 1é€bé prvni linie u pacientti bez defektu 7P53.
V soucasné dob¢ ale doporucujeme ponechat tento preparat az pro piipady 1écby pacientii s
relapsem onemocnéni.

B3741-Sawaf O, Zhang C, Tandon M, et al. Venetoclax plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab for previously untreated
chronic lymphocytic leukaemia (CLL14): follow-up results from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020,21:1188-1200.

38Goede V, Fischer K, Busch R et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Eng J Med
2014;370:1101-1110

139 Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab for treatment-
naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020,395:1278-1291.

M0 nutné schvdleni reviznim lékaiem dle § 16 zdkona & 48/1997 Sb.

1 Byrd JC, Furman RR, Coutre SE et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Eng J Med 2013,369:32-
42
2 pouziti rituximabu a bendamustinu se idi pravidly pro CLL, pokud presto panuje nejasnost, je vhodné kontaktovat prislusnou zdravotni
pojistovau

“3Smolej L, Brychtova Y, Doubek M, et al. Low-Dose FCR Is a Safe and Effective Treatment Option for Elderly/Comorbid Patients
with Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma. Updated Results of Project Q-Lite By Czech CLL Study Group. Blood
(ASH Annual Meeting Abstracts) 2014;124(21):467

“Laurenti L, Vannata B et al. Chlorambucil plus Rituximab as Front-Line Therapy in Elderly/Unfit Patients Affected by B-Cell Chronic
Lymphocytic Leukemia: Results of a Single-Centre Experience. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2013 May 2;5(1):e2013031.
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V.2.2. Principy lécby relapsu SLL/CLL

e Pokud trvala 1ééebna odpovéd’ na chemoimunoterapii minimalné 36 mésici, je
mozno zvazit zopakovani 1écby 1. linie.

e V ostatnich ptfipadech (refrakterni onemocnéni nebo ¢asny relaps/progrese nebo ziskani
nepiiznivych cytogenetickych zmén) je doporucena zmeéna 1éCby.

e Hlavni lé¢ebné moznosti piedstavuji (dle abecedy): akalabrutinib'*’, ibrutinib!#°,
idelalisib + rituximab'%’, venetoklax + rituximab'**'*zasahujici do signalizace B-
bunécného receptoru (BCR) nebo inhibujici antiapoptoticky protein Bcl-2.

V.3.1.1 LéCebné moZnosti pro nemocné bez vyznamnych komorbidit (dle
abecedy)

Akalabrutinib

Ibrutinib

Idelalisib + rituximab
Venetoklax + rituximab
Venetoklax

Dalsi moznosti 1é¢by relapsu (v pfipadé pozdniho relapsu nebo pokud nelze pouzit cilené

inhibitory)

° BRISO

e FCR

e RCD ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy

e zachranné platinové rezimy (R-DHAP, R-ESAP, R-ICE)

e Nemocni se SLL s nepFiznivym klinickym pribéhem ve véku do 65 let a v dobrém

celkovém stavu by méli byt vzdy zvazovani k provedeni alogenni transplantace,
ktera piedstavuje v soucasné dobé jedinou kurativni metodu u SLL/CLL.

e Autologni transplantace nema v 1é¢b¢é SLL opodstatnéni. Vyjimkou je 1écba Richterovy
transformace (Richteriv syntrom - RS) do DLBCL ¢i Hodgkinova lymfomu, kde je
mozno autologni transplantaci zvazovat v rdmci lécby RS.

Ghia P. et al: ASCEND: Phase III, Randomized Trial of Acalabrutinib Versus Idelalisib Plus Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab
in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia J Clin Oncol 2020 Sep 1;38(25):2849-2861

“5Byrd JC, Brown JR, O'Brien S et al. Ibrutinib versus ofatumumab in previously treated chronic lymphoid leukemia. N Eng J Med
2014,371:213-223

7Furman RR, Sharman JP, Coutre SE et al. Idelalisib and rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Eng J Med 2014;370:997-
1007

4Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J et al. Venetoclax in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion: a
multicentre, open-label, phase 2 study.Lancet Oncol 2016,17(6):768-7

“9Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, et al. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. New Engl J
Med. 2018;378(12):1107-20

10Fischer K, Cramer P, Busch R, et al: Bendamustine combined with rituximab in patients with relapsed and/ or refractory chronic lymphocytic
leukemia: a multicenter phase 1 trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J Clin Oncol 2009; 29:3559-3666
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V.3.1.2Lécebné moznosti pro komorbidni nemocné (dle abecedy)
e Akalabrutinib
e [brutinib
e Idelalisib + rituximab
e Venetoklax + rituximab

Dalsi moznosti 1écby
e BR
e Low-dose FCR
e RCD ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy

V.3.1.3LécCebné moznosti pro téZce komorbidni nemocné

e Symptomatickd/paliativni 1éCba: nizkoddvkovany chlorambucil v monoterapii,
nizkodavkovany cyklofosfamid v monoterapii, nizkodavkované kortikoidy
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V.4 Lymfomy z marginalni zony

Charakteristika jednotky: tato skupina obsahuje nékolik dal$ich podjednotek!>!1%2;

e MALT lymfomy asociované se slizni¢ni tkéni (viz kapitola extranodalni lymfomyX)

e Nodalni B-lymfom z marginalni zény — diagnostika a 1écba se prakticky shoduje
s folikularnimi lymfomy

e Splenicky lymfom z marginalni zony

e Klonalni B-lymfocytéza z bunck margindlni zény (izolovana klonalni lymfocytoza
fenotypu MZL bez jiného organového postiZzeni, neni cut-off poctu lymfocytld pro
odligeni od lymfomu, jen minorita — do 20 % - piechazi v MZL)!'>?

e Diagndéza by méla byt uzaviena na zakladé dostatecné¢ biopsie a THC zahrnujici
minimaln¢ CD20(+), CD5(-), CD10(-), CD23(-/+), cyklin DI(-). Doporuceno je
vysetieni mutace MYDS88 a v piipad¢ gastrickych MZL provedeni FISH vySetteni
k prikazu t(11;18)(p21;p21)

V.4.1Splenicky difuzni B-lymfom z malych bunék (splenicky
lymfom z marginalni zony - SMZL)

Charakteristika jednotky:

e Splenicky MZL predstavuje <I % NHL a asi 20 % vSech MZL. Jde o prozatimni
(provizorni) jednotku, ktera vyzaduje dalsi (predevsim molekularni) studie, aby mohly
byt zietelné definovany diagnostické parametry.!>+153

e Splenicky lymfom ziistdva obvykle indolentni a pacienti 1éta nevyzaduji 1écbu. Asi
u tfetiny pacientii se lymfom vyviji agresivné a pacienti mohou zemfit do 4 let od
stanoveni diagnozy. '

e Sleté preziti se pohybuje kolem 80 %, jako negativni prognostické faktory byly
identifikovany anémie, hypoalbuminémie a zvysena hladina LDH.'"’

e Nckteré piipady splenického lymfomu mohou byt asociovany s infekci HCV —
ptitomnost infekce HCV by méla byt pii diagnoze splenického lymfomu podpoiena

531 Piris MA, Isaacson PI, Swerdlow SH, et al. Splenic marginal zone lymphoma.In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO
Classificationof Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Revised4th ed. Lyon: IARC Press; 2017:223e225

”"Campo E, Pileri SA, Jaffe ES, et al. Nodal marginal zone B-cell lymphoma.ln: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO
Classificationof Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Revised4th ed. Lyon: IARC; 2017:263e265

53Xochelli A, Kalpadakis C, Gardiner A, et al. Clonal B-cell lymphocytosisexhibiting immunophenotypic features consistent with a margine
zoneorigin: is this a distinct entity? Blood. 2014

54Sabarish A., Basem M. William, Marginal Zone Lymphoma: Clinicopathologic Variations and Approaches to Therapy, Current
Oncology Reports, April 2018, 20:33

3Santos T et al. Splenic marginal zone lymphoma: a literature review of diagnostic and therapeutic challenges. Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia 39.2: 146-154. Elsevier Editora Ltda. (Apr 2017 - Jun 2017)

56Chacén JI, Mollejo M, Muiioz E et al. - Splenic marginal zone lymphoma: clinical chracteristics and prognostic factors in a series of 60
patients.Blood 2002; 100: 1648-1654

57 Matutes E, Oscier D, Montalban C et al.- Splenic marginal zone lymphopma proposals for revision of diagnostic, staging and therapeutic
kriteria. Leukemia 2008, 22: 487-495
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titry protilatek antiHCV a prikazem HCV RNA. V pripadé prokiazané HCV
infekce je primarné indikovana antivirova terapie.!

V.4.1.1 Principy 1é¢by splenického MZL

Primarni lééba:159,160,161,162

e Rituximab'® v ddvce 375 mg/m?/tyden 6-8 davek!64165.166.167.168,169,170

e Rituximab's chemoterapii - R-CHOP, R-COP'”!, FCR, RB!”?, RCD - nutno vzdy ale
zohlednit, vék, celkovy stav nemocného, piidruzena onemocnéni atd.!”3174175

e Splenektomie - po zvazeni benefitu a ptipadnych rizik

e Pii prokazané infekci HCV (PCR, serologie), ktera je povazovana za kauzalni pii¢inu
MZL, je indikovana lé¢ba interferonem a ribavirinem.!7°Léc¢ebnou odpovéd lze
v téchto pripadech ocekavat jiz po antivirotické 1é¢b¢ interferonem a ribavirinem.

e Radioterapie na oblast sleziny 4-8 Gy - zvazit u pacienti kontraindikovanych
k splenektomii ¢i nevhodnych k systémové 1écbhé

SHermine O, Lefrere F, Thieblemont C et al. - Regression of splenic lymphoma with villous lymphocytes after treatment of Hepatitis C virus
infection. N Engl J Med 2002; 347: 89-94

199Cervettti G et al. How to treat splenic marginal zone lymphoma (SMZL) in patients unfit for surgery or more aggressive therapies: experience
in 30 cases. Journal of Chemotherapy 29.2: 126-129. Taylor and Francis Ltd. (Mar 4, 2017)

100rtega JL, Cabanillas F, Rivera et al. Results of Upfront Therapy for Marginal Zone Lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2017
Dec;17(12):879-883. doi: 10.1016/j.clml.2017.09.014. Epub 2017 Sep 23

6! perrone S, D'Elia GM et al. Splenic marginal zone lymphoma: Prognostic factors, role of watch and wait policy, and other therapeutic
approaches in the rituximab era.Leuk Res. 2016 May,44:53-60

2Kalpadakis C et al. Current and emerging treatment approaches for splenic marginal zone lymphoma. Expert Opinion on Orphan Drugs
4.9: 897-905. Taylor and Francis Ltd. (Sep 1, 2016)

3putné schvdlent reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

164Bennett M, Schechter GP. Treatment of splenic marginal zone lymphoma: splenectomy versus rituximab.Seminars in Hematology 2010; 47:
143-147

! Kalpadakis C, Pangalis GA, Dimopoulou MN et al. - Rituximab monotherapy is highly effective in splenic marginal zone lymphoma. Hematol
Oncol. 2007, 25: 127-131

K alpadakis C, Pangalis GA Should rituximab replace splenectomy in the management of splenic marginal zone lymphoma? Best Pract Res
Clin Haematol. 2018 Mar;31(1):65-72. doi: 10.1016/j.beha.2017.10.011. Epub 2017 Nov 7

7Kalpadakis C et al. Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) treated with rituximab (R) monotherapy: A long term follow-up study on 104
patients. Haematologica, suppl. Supplement 2 102 : 147. Ferrata Storti Foundation. (Jun 2017)

18Starr AG, Caimi PF et al.Splenic marginal zone lymphoma: excellent outcomes in 64 patients treated in the rituximab era. Hematology.
2017 Aug;22(7):405-411. doi: 10.1080/10245332.2017.1279842. Epub 2017 Jan 20

!%Castelli R, Gidaro A, Deliliers GL. Bendamustine and Rituximab, as First Line Treatment, in Intermediate, High Risk Splenic Marginal
Zone Lymphomas of Elderly Patients.Mediterr J Hematol Infect Dis. 2016 Jul 1;8(1)

"Fan F. et al. Efficacy and safety of rituximab in marginal zone lymphoma: A meta-analysis of 13 studies. International Journal of Clinical
and Experimental Medicine 9.8: 17001-17010. E-Century Publishing Corporation. (Aug 30, 2016)

710k S et al. Phase Il trial of R-CVP followed by rituximab maintenance therapy for patients with advanced stage marginal zone lymphoma-
consortium for improving survival of lymphoma (CISL) study. Blood 128.22 American Society of Hematology

"2Castelli R et al. Bendamustine and rituximab, as first line treatment, in intermediate, high risk splenic marginal zone lymphomas of elderly
patients. Mediterranean Journal of Hematology and Infectious Diseases 8.1 Universita Cattolica del Sacro Cuore

B3 Tsimberidou AM, Katovsky D, Schlette E et al. - Outcomes in patiens with splenic marginal zone lymphoma and marginal zone lymphoma
treated with rituximab with or without chemotherapy or chemotherapy alone. Cancer 2006; 107: 125-135

" Cencini E, Fabbri A, Long-term efficacy and toxicity of rituximab plus fludarabine and mitoxantrone (R-FM) for gastric marginal zone
lymphoma: a single-center experience and literature review. Ann Hematol. 2018 May,97(5):821-829

"Castelli R, Bergamaschini L, Deliliers GL First-line treatment with bendamustine and rituximab, in patients with intermediate-/high-risk
splenicmarginalzone lymphomas.Med Oncol. 2017 Dec 29;35(2):15. doi: 10.1007/s12032-017-1076-1

"Syallisa D, Bernuzzi P, Arcaini L et al. - Role of anti-hepatitis C virus (HCV) treatment in HCV-related, low-grade, B-cell, non-Hodgkin's
lymphoma: a multicenter Italian experience J Clin Oncol 2005; 23: 468-473
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V.S Waldenstromova
makroglobulinémie/lymfoplazmocytarni lymfom

Charakteristika jednotky:

e Nador zmalych B-lymfocytl, plazmocytoidnich lymfocytli a plazmatickych bunék,
ktery nespliiuje kritéria jiného lymfomu zmalych lymfocytl s plazmacytickou
diferenciaci

e Waldenstromova makroglobulinemie (WM) je definovana jako LPL s infiltraci kostni

dfen¢ patologickymi buiitkami a IgM monoklonalni gammapatii jakékoliv koncentrace

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

Klinicky pribéh je typicky indolentni, median pieZiti je mezi 5-10 lety.!”’

Typickym molekularné genetickym znakem je prikaz mutace MYD 88-26°F

Kromé nespecifickych B-symptomt, lymfadenopatie, organomegalie a cytopenie se

MW muize manifestovat 1 s IgM asociovanymi projevy jako jsou: hyperviskozita,

kryoglobulinémie, autoimunni hemolyticka anémie, neuropatie a AL amyloiddza.

e Pokud je to klinicky indikovdno, je doporuceno vysetiit: kryoglobulin, viskozitu
plazmy, vylouc¢it ziskanou von Willebrandovu nemoc, vysetfit proteinurii za 24 hodin,
hladinu sérovych volnych lehkych fetézct, hladinu NTproBNP a troponinu, provést
EMG a vysetieni anti-MAG/anti-GM1 protilatek'”8

V.5.1WM - principy 1écby

U asymptomatickych nemocnych nespliiujicich nékteré z nize uvedenych indikacnich kritérii
se doporucuje pouze sledovani.!”

Mezi hlavni indikace k zahdjeni terapie patri:
e ptiznaky hyperviskozity (krvaceni do kiize a sliznic, poruchy vizu a sluchu, zavratg,
bolesti hlavy, zmatenost); byvaji vyjadieny obvykle u IgM > 30 g/l
symptomaticka ¢i velka (,,bulky*) lymfadenopatie
symptomaticka hepato- a/nebo splenomegalie
symptomaticka kryoglobulinémie, ptipadné autoimunitni projevy (hemolytickd anémie)
priznaky periferni neuropatie
cytopenie (Hb < 100 g/l, trombocyty < 100x 10%/1)
febrilie, no¢ni poceni, ubytek hmotnosti, inava (B symptomy)

""Buske C, Sadullah S, Kastritis E et al. Treatment and outcome patterns in European patients with Waldenstrom's macroglobulinaemia: a
large, observational, retrospective chart review. Lancet Haematol. 2018 Jul;5(7):e299-e309

"Kastritis E, Leblond V, Dimopoulos MA et al. Waldenstrom's macroglobulinaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018 Oct 1;29(Suppl 4):iv41-iv50

"Kapoor P, Ansell SM, Fonseca R, et al. Diagnosis and Management of Waldenstrom Macroglobulinemia: Mayo Stratification of
Macroglobulinemia and Risk-Adapted Therapy (mSMART) Guidelines 2016. JAMA Oncol. 2017 Sep 1;3(9):1257-126
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V.5.1.1 WM - 1écba 1. linie

V piipadé¢ symptomatické hyperviskozity je indikovdna v prvé tad€ terapeuticka
plazmaferéza

Zakladem systémové 1é¢by je rituximab'®® v monoterapii, pfipadné v kombinaci
s chemoterapii - napiiklad reZimy dexamethason-rituximab-cyklofosfamid (DRC)'®!
nebo rituximab-cyklofosfamid-prednison (RCP), bortezomib-dexamethason-rituximab
(BDR)'#2, event. rezim bendamustin-rituximab (BR)!#3184

Uvodni terapie by méla byt volena dle prevazujici symptomatologie: v pfipadé
hyperviskozity/AL amyloidézy volime bortezomibovy rezim, u bulky disease BR,
v ptipadé cytopenie/neuropatie rezim DRC/RCP.

e U pacientt, u kterych neni vhodna imunochemoterapie, je mozno zvazitibrutinib!83
Vzdy zvézit zatazeni nemocného do klinické studie.

V.5.1.2 Lécba relapsu

e [écba se zahajujeopét pouze u symptomatickych pacient
Pti 1éCebné odpovedi trvajici > 3-4 roky lze zopakovat ptivodni rezim.
Obecné Ize vyuzit rezimy jako v 1. linii:

o Ibrutinib, zanubrutinib'3%'%’

o V ptipad¢ absence neuropatie 1ze pouzit i rezimy s bortezomibem
e Rezimy obsahuji fludarabin (FR - fludarabin, rituximab; FCR - fludarabin,
cyklofosfamid, rituximab) nejsou preferovany pro 1.relaps z divodu vyssiho rizika
sekundarnich malignit'®
U mladsich pacientd s chemosenzitivnim relapsem, piipadné trvanim odpovédi pod 2
roky lze zvazit podani vysokoddvkované terapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék, u mladsich nemocnych event. i alogenni transplantaci.

188,189

0nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sh.

81Paludo J, Abeykoon JP, Kumar S, et al. Dexamethasone, rituximab and cyclophosphamide for relapsed and/or refractory and treatment-
naive patients with Waldenstrom macroglobulinemia. Br J Haematol. 2017 Oct; 179(1):98-105

2Gavriatopoulou M, Garcia-Sanz R et al. BDR in newly diagnosed patients with WM.: final analysis of a phase 2 study after a minimum
Jfollow-up of 6 years.Blood. 2017 Jan 26,129(4):456-459. doi: 10.1182/blood-2016-09-742411. Epub 2016 Nov 21

3 Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, et al. Study group indolent Lymphomas (StiL). Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus
rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3
noninferiority trial. Lancet. 2013; 381(9873):1203-1210

84Paludo J, Abeykoon JP et al. Bendamustine and rituximab (BR) versus dexamethasone, rituximab, and cyclophosphamide (DRC) in patients
with Waldenstrém macroglobulinemia.Ann Hematol. 2018 Apr 3. doi: 10.1007/s00277-018-3311-z

3putné schvdlent reviznim lékaiem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb

%Dimopoulos MA, Trotman J, Tedeschi A, et al. Ibrutinib for patients with rituximab-refractory Waldenstrém's macroglobulinaemia
(iNNOVATE): an open-label substudy of an international, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017 Feb;18(2):241-250

7nutné schvdlent reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb

88 Tedeschi A, Picardi P, Ferrero S, et al. Bendamustine and rituximab combination is safe and effective as salvage regimen in Waldenstrom
macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015, 56(9): 2637-2642

nutné schvdlent reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb

Souchet L, Levy V, Ouzegdouh M Efficacy and long-term toxicity of the rituximab-fludarabine-cyclophosphamide combination therapy in
Waldenstrom's macroglobulinemia. Am J Hematol. 2016 Aug;91(8):782-6. doi: 10.1002/ajh.24405. Epub 2016 Jun 3
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VI. Agresivni lymfomy

Zahrnuji tyto formy:
e difizni B-velkobunécény lymfom a pribuzné entity (viz nize)
e periferni T-lymfomy (periferni T-lymfom blize neurc¢eny, PTCL-NOS a anaplasticky
velkobunéény B-lymfom, ALCL, ALK+ a ALCL, ALK-, angioimunoblasticky
lymfoma nékteré vzacnéjsi klinické entity).

V1.1 Difazni velkobunécny B-lymfom a pribuzné entity

Zahrnuje tyto formy:

e difizni B-velkobunécny lymfom bliZe nespecifikovany (DLBCL, NOS)

e ostatni lymfomy zvelkych bunék (napf. primarni mediastindlni thymicky
velkobunéény B-lymfom, primarni DLBCL CNS)

e Vysoce maligni B-lymfom s MYC a BCL2 a/nebo BCL6 ptestavbou, diive zafazovan
mezi diftzni velkobunécné B-lymfomy

e Vysoce maligni B-lymfom bliZe neuréeny (NOS) — diive vysoce maligni B-lymfom
s rysy intermedidrnimi mezi Burkittovym lymfomem a DLBCL, jesté piedtim cast
pacientl vedena jako DLBCL, ¢ast jako Burkitt-like lymfom

e Neklasifikovatelny B-lymfom srysy intermediarnimi mezi difdznim
velkobunéénym B-lymfomem a klasickym Hodgkinovym lymfomem —zejména tzv.
lymfom Sedé zony

Tyto lymfomy byly zahrnovany do starSich studii pro DLBCL, vetné registracnich studii
s rituximabem.

Principy lécby 1. linie
e Obecné pravidlo: zejména u rizikovych pacientt (IPI 3-5 a/nebo rizikova histologie:
double-expresor lymfomy (DLBCL s expresi c-myc, bcl2 a/nebo bel6 — vysoce maligni
Blymfomy s MYC a BCL2 a/nebo BCL6 ptestavbou, vysoce maligni Blymfomy blize
neuréené, lymfomy Sedé zony, double-hit lymfomy, double-expressor lymfomy)
doporucujeme zkonzultovat spolupracujici CIHP ¢i KOC s dotazem na moznost

zafazeni do aktudlnich klinickych studii ev. 1éCby intenzifikovanym rezimem (viz
dale)'!

e Stratifikace dle IPI, aalPI, R-IPI, eventualné¢ ABE-3 u starSich pacientt,
CNS-IPI pro CNS profylaxi

Ylpetrich AM, Gandhi M, Jovanovic B, et al. Impact of induction regimen and stem cell transplantation on outcomes in double-hit lymphoma:
a multicenter retrospective analysis. Blood. 2014 Oct 9;124(15):2354-61. doi: 10.1182/blood-2014-05-578963. Epub 2014 Aug 26.Blood.
2014
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e Rituximab 8x v kombinaci s antracyklinovymi rezimy (CHOP nebo ,,CHOP-like®),

v intervalu 21 nebo 14 dni - 6 cykla!'®>!3

e U mladsich, velmi nizce rizikovych pacientt (<60 let, aalPI = 0, max. rozmér tumoru <
7.5 cm) mozno zvazit redukci cykll 1é€by (Rituximab 6x, CHOP-like 4x)

e Intenzifikovana terapie(napt.R-hyperCVAD/R-MTX-AraC ¢i R-CHOEP-14 nebo DA-
EPOCH-R) - mozno zvazit pro rizikové nemocné mladsi nez 50-60 let.

e Redukovana terapie R-miniCHOP pro nemocné > 80 let'**.

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

e Vysokodavkovana terapie s ASCT u pacienti v PET-negativni kompletni remisi po

ukonceni 1écby obecné neni doporucovana; muze byt zvazena jako konsolidace
intenzifikované 1é¢by u vysoce rizikovych pacientii

e U mladSich nemocnych s jakoukoli odpovédi horsi nez CR je indikovéana zachranna
terapie s HDT a ASCT
e Lécebnym cilem je dosaZeni kompletni remise. Nedosazeni PET-negativni kompletni
remise na konci 1écby 1. linie je indikaci k pokracovani 1é€by s moznostmi:
e Radioterapie:!'®
1. u lokalizovaného PET+ reziduua, které je mozno pojmout do jednoho
ozatovaciho pole
u rezidudlniho postizeni pfi pochybnosti o viabilité rezidua dle PET
3. zvazit na oblast ivodniho bulku> 7,5cm (vzit v tvahu napi. omezené moznosti
salvage systémové 1éEby u star§ich pacientii a ostatni faktory)!'*®
Zvézit RT na mista ptivodniho skeletalniho postizeni'®’
5. na druhostranné varle jako soucéast konsolidacni RT u pacientl s primarnim
lymfomem varlat
6. zvazit konsolida¢ni RT po ukonceni systémové 1éCby u ostatnich extranodalnich
limitovanych stadii DLBCL (primarni lymfomy vedlejSich dutin nosnich,
primarni lymfom v oblasti Waldeyerova mizniho okruhu, primarni kozni
DLBCL a primarni kozni DLBCL-leg type) — zejména v piipad¢ nejasného PET
nalezu po imunochemoterapii

92 Coiffier B, Lepage E, Briere J et al. CHOP chemotherapy plus rituximab compared with CHOP alone in elderly patients with diffuse large-
B-cell lymphoma. N Engl J Med. 2002,346:235-242

93 Pfreundschuh M, Schubert J, Ziepert M, et al.: Six versus eight cycles of bi-weekly CHOP-14 with or without rituximab in elderly patients
with aggressive CD20+ B-cell lymphomas: a randomised controlled trial (RICOVER-60). Lancet Oncol. 2008 Feb;9(2):105-16.

Y Ppeyrade F, Jardin F, Thieblemont C, et al. Attenuated immunochemotherapy regimen (R-miniCHOP) in elderly patients older than 80 years
with diffuse large B-cell lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2011 May;12(5):460-8.

YMoser EC, Kluin-Nelemans HC, Carde P, et al.: Impact of involved field radiotherapy in partial response after doxorubicin-based
chemotherapy for advanced aggressive non-Hodgkin's lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006 Nov 15;66(4):1168-77.

"Held G, Murawski N, Ziepert M, et al.: Role of radiotherapy to bulky disease in elderly patients with aggressive B-cell lymphoma. J Clin
Oncol. 2014 Apr 10;32(11):1112-8.

YTHeld G, Zeynalova S, Murawski N, et al.: Impact of rituximab and radiotherapy on outcome of patients with aggressive B-cell lymphoma
and skeletal involvement. J Clin Oncol. 2013 Nov 10;31(32):4115-22
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7. krania jako soucést konsolidac¢ni 1écby u pacientl s primarnim CNS lymfomem
(viz kapitola PCNSL)

¢ Profylaxe CNS nemocije mozno zvazit v ptipadech vysokého rizika CNS relapsu (viz
kap. II1.1.6), i kdyZ vyznam profylaxe je v poslednich letech zpochybnovan
1. Preferovanym zptasobem CNS profylaxe jsou 2 cykly vysokodavkovaného
methotrexatu (3 g/m?, ev. redukce u starSich onemocnéni, renalni insuficience
aj.), presné zatfazeni cyklli v ramci induk¢ni 1é¢by stanovené neni — vhodné je
zatadit nejpozdéji po 2.nebo 3.cyklu indukéni 1é€by, mozna je varianta podat
HD MTX den 15 vramci 1., 3. a 5. cyklu
2. Je moznmé také i.th.poddni MTX
e Pacienti s konkomitantnim postiZenim CNS p¥i diagnéze: Lécba na bazi HD-
MTXz+ ASCT u transplantovatelnych nemocnych'*®

Ypefialver F.J, Sancho JM, de la Fuente A, et al. Guidelines for diagnosis, prevention and management of central nervous system involvement
in diffuse large B-cell lymphoma patients by the Spanish Lymphoma Group (GELTAMO). Haematologica. 2017; 102: 235-245
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Obecné principy 1é¢by relapsii:

Doporucujeme kontrolovat stranky www.lymphoma.cz, eventdln¢ kontaktovat
spolupracujici CIHP ¢i KOC s dotazem na moznost zatazeni do aktualnich klinickych
studii.

Zachranné rezimy zaloZené na platinovych derivatech (naptf. ICE, DHAP, ESAP). U
mladSich nemocnych (do 65 let, v pfipadé¢ dobrého klinického stavu do 70 let)
s ndslednou autologni transplantaci u téch, ktefi dosahnou alespon parcialni remise

U mladSich nemocnych je v pfipad¢€ rezistence na 1€cbu 2. linie a dobrého celkového
stavu indikovana jesté tieti linie zdchranné terapie s naslednou ASCT pii dosazeni
alespoti parcialni remise'®’.
Rituximab?°®y nemocnych s CD20 pozitivnim relapsem?°!,
U mladsich nemocnych s relapsem po autologni transplantaci:

- individualné zvazit [é€bu CAR-T lymfocyty

- individualné zvazit moznost alogenni transplantace v pfipadé odpovédi na

zachrannou 1é¢bu dalsi linie
- zvéazit zatfazeni nemocného do klinické studie

U starSich nemocnych neschopnych intenzivni zachranné 1é¢by nebo relapsu po
ASCT u pacientii nevhodnych k alogenni transplantaci: paliativni chemoterapie (viz

nize), paliativni 1é¢ba kortikoidy, pfipadné best supportive care. Individualné¢ je mozno

zvazit 16¢bu CAR-T lymfocyty.202,203

V roce 2022 by mél byt v ramci specifického 1é¢ebného programu dostupny glofitamab.
Postaveni RT v 1é¢bé relapsii:

1. indikovana na oblast lokalizovaného PET pozitivniho rezidua

2. zvazit RT na misto ptivodniho bulk postizeni

Pacienti s CNS relapsem ¢i kombinovanym CNS a systémovym relapsem: Lécba na
bazi HD-MTX

Van Den Neste E, Schmitz N, Mounier N, et al.: Qutcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line
salvage regimens in the International CORAL study.Bone Marrow Transplant. 2016 Jan;51(1):51-7. doi: 10.1038/bmt.2015.213. Epub 2015

Sep 14

200

nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Y Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N,et al.: Salvage regimens with autologous transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the
rituximab era. J Clin Oncol. 2010 Sep 20;28(27):4184-90. doi: 10.1200/JC0O.2010.28.1618. Epub 2010 Jul 26

202Schuster SJ, Bishop MR, Tam CS, et al.: Tisagenlecleucel in Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med.
2019 Jan 3;380(1):45-56. doi: 10.1056/NEJMoal804980. Epub 2018 Dec 1

28 Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, et al.: Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy in Refiactory Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ
Med. 2017 Dec 28;377(26):2531-2544. doi: 10.1056/NEJMoal707447. Epub 2017 Dec 10

105



VI.1.1 DLBCL - 1écba 1. linie

VI.1.1.1  Mladsi pacienti s velmi nizkym rizikem

Charakteristika populace:
e Vékdo 60 let
e IPI=0
e Maximalni rozmér tumoru <7,5 cm

Lécebny postup
e 4x R-CHOP-21 + 2xR**
e RT eventualné u PET pozitivniho rezidua

VI.1.1.2  Mladsi pacienti s nizkym rizikem

Charakteristika populace
e Vék do 65 let
e nespliuji kritéria mladsich pacientt s velmi nizkym rizikem

Lécebny postup
e 6x R-CHOP-21°%
e RT doporucujeme vzdy u PET pozitivniho rezidua;RT zvazit v ptipadé¢ ,bulky*
masyv uvodu, ptipadné u PET rezidua nejasné biologické povahy

Pozn.: U pacientu ve veéku 60-65 let, kteri by jinak spliiovali kritéria mladsich pacientii s velmi
nizkym rizikem, doporucujeme postupovat individudlne, vcetné zahrnuti preferenci pacienta

2poeschel V, Held G, Ziepert M et al.: Four versus six cycles of CHOP chemotherapy in combination with six applications of rituximab in
patients with aggressive B-cell ymphoma with favourable prognosis (FLYER): a randomised, phase 3, non-inferiority trial. Lancet. 2020;
394(10216):2271-2281.

23 Pfieundschuh M, Triimper L, Osterborg A, et al. CHOP-like chemotherapy plus rituximab versus CHOP-like chemotherapy alone in young
patients with good-prognosis diff use large- B-cell lymphoma: a randomised controlled trial by the MabThera International Trial (MInT)
Group. Lancet Oncol 2006, 7: 379-91
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VI.1.1.3  Mladsi pacienti s vy$Sim rizikem

Charakteristika populace
e V¢ckdo 65 let

e IPI3-5
Lécebny postup
e Standardni 1écbou je 8x rituximab + 6-8xCHOP-21 + 2xHD-MTX(pfipadné i.th.
profylaxe)

e Zvazit pouziti intenzifikovanych reZimi (R-HyperCVAD/R-MTX-HDAraC, R-
CHOEP-14, DA-EPOCH-R)?%,

e RT doporucujeme vzdy u PET pozitivniho rezidua, zvazit pii ,,bulky” mase
v uvodu>7,5cm,eventalné u PET rezidua nejasné biologické povahy; zvazit na mista
ptivodniho skeletalniho postizeni

e Pii jakékoli odpovédi hor§i nez CR a u pacienti nevhodnych k radioterapii je
indikovana zachranna terapie s HDT a ASCT

VI.1.14  Starsi pacienti (> 65 let véku)

Lécebny postup
e 8x rituximab + 6x CHOP 21 + HD-Methotrexat nebo i.th.profylaxe = RT IF
e RT vzdy u PET pozitivniho rezidua, zvazit pti ,,bulky* mase
e U nemocnych ve Spatném celkovém stavu (ECOG >2) ¢i u nemocnych s masivnim
postizenim zvazit v ivodu podani ,,prefiaze*: Prednison 50 mg/m? 1-7 dni + vincristin
Img jednorazovée 1 den, az poté zah4jit vlastni kuaru.

2Schmitz N, Nickelsen M, Ziepert M, et al. Conventional chemotherapy (CHOEP-14) with rituximab or high-dose chemotherapy
(MegaCHOEP) with rituximab for young, high-risk patients with aggressive B-cell lymphoma: an open-label, randomised, phase 3 trial
(DSHNHL 2002-1). Lancet Oncol. 2012 Dec;13(12):1250-9.
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VI.1.2 Lécba nemocnych s relapsem DLBCL

VI.1.2.1  Lécba relapsu u nemocnych mladsich 65 let

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

Relaps DLBCL u pacientii schopnych HD terapie (obvykle do 65 let véku)
Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Zachrana ,,salvage® chemoterapie:
3x R-ICE nebo R-ESHAP nebo R-DHAP nebo R-GDP?"’

Pfi dosazeni CR, PR e Standardné HD terapie (nejcastéji BEAM) + ASCT
Pfi dosazeni SD, PD e Po selhani 2 a vice linii 16¢by: zvazit CAR-T terapii

e Pola-BR nebo jina 1é¢ba 3. linie rezimem s nezkiizenou
rezistenci, pti dosazeni alespon PR lzezvazit

BEAM/TEAM + ASCT

e 'V pfipad¢ relapsu mladSich nemocnych po ASCT nebo nemoznosti provést ASCT
(selhani sbéru, infiltrace KD)pfi selhani dvou linii 1é¢by je mozné zvazit 1écbu CAR-T
lymfocyty.

e V dalsich liniich je mozné na pouzit rezimy na zékladé¢ gemcitabinu, polatuzumab
vedotin +BR, ev. dalsi kombinace

e V piipad¢ relabovaného/refrakterniho primarniho mediastinalniho B-lymfomu po
min.2 liniich 1é¢by je moZné zvaZeni terapie pembrolizumabem?®®, event. CAR-T terapie
axicelem.?%

2 Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N,et al.: Salvage regimens with autologous transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the
rituximab era. J Clin Oncol. 2010 Sep 20;28(27):4184-90. doi: 10.1200/JC0O.2010.28.1618. Epub 2010 Jul 26

2% Armand P, Rodig S, Melnichenko V, et al.: Pembrolizumab in Relapsed or Refractory Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma. J Clin
Oncol. 2019 Dec 1;37(34):3291-3299. doi: 10.1200/JCO.19.01389. Epub 2019 Oct 14

2Pnutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.
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VI.1.2.2  Lécba relapsu u nemocnych starSich 65 let

Relaps DLBCL u pacienti neschopnych HD terapie (obvykle nad 65 let véku)
Zvézit Gcast v klinické studii (kontaktovat CIHP)

e R-GEMOX, redukovany rezim R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP, R-GDP, Pola-BR*!**
e Po selhani min.2 linii 1éby u vhodnych pacienti mozno uvazovat o CAR-T terapii

e V pfipad¢ Spatného celkového stavu a nemoznosti indikace ke CAR-T terapii: R-
gemcitabin, pfipadné¢ v kombinaci s dexamethasonem (R-GD), R-CEOP, event.
paliativni terapie

*nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb

e Vpiipad¢ relapsu starSich pacientll v klinicky dobrém stavu (ECOG = 0-1), ale
nevhodnych k ASCT, je mozno zvazit 1écbu CAR-T lymfocyty preparaty axicel nebo
tisacel’!!; nebo v piipadé biologického podtypu ABC (resp. nonGC) zvazit pouZiti
cilené terapie — lenalidomid?'2,

e V piipad¢ relabované¢ho/refrakterniho primarniho mediastinalniho B-lymfomu je
mozné zvazeni terapie pembrolizumabem?'* nebo CAR-T terapie axicelem?>!'*

219Sehn LH, Herrera AF, Flowers CR, et al.: Polatuzumab Vedotin in Relapsed or Refiactory Diffuse Large B-Cell Lymphoma.J Clin Oncol.
2020 Jan 10;38(2):155-165. doi: 10.1200/JCO.19.00172

211y obou pripadech nutné schvdleni reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

2Zpuné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

213 grmand P. et al. Pembrolizumab in Relapsed or Refractory Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol 2019 Dec
1;37(34):3291-3299

2 numé schvdleni reviznim 1ékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.
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VI.2Zralé T/NK lymfomy>'

Nejcastéjsi histologické subtypy:

Periferni T lymfom blize neuréeny (PTCL, NOS)

Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) — ALK pozitivni nebo negativni
Angioimunoblasticky lymfom (AITL)- existuji 3 varianty:

AITL,

Folikularni T-lymfom

Nodalni PTC s fenotypem T-folikularniho helpera

Charakteristika skupiny

Potencialné kurabilni onemocnéni, néktefi nemocni jsou kurabilni ve vysokém
procentu (ALK pozitivni ALCL s nizkym IPI); u n€kterych je prognoza stale nepftilis
dobra (PTCL NOS, ALCL ALK negativni, ALK pozitivni ALCL s vys$sim IPI).
Vzacné podjednotky — napt. hepatosplenicky yo lymfom a dal$i — vzdy konzultovat
s CIHP.

Dulezitdje presna histologicka diagnostika. VZzdy nutné druhé ¢teni na
hematopatologickém pracovisti disponujicim 1 molekularné biologickymi technikami.
Rozdéleni dle véku pro jednotlivé 1écebné postupy je nutné brat orientacné — vzdy zalezi
na biologickém stavu nemocného.

Dulezité je vysetieni exprese CD30 u vSech T-lymfomu v souvislosti s moznou terapii
brentuximab vedotinem

vySetieni prestavby DUSP22/IRF4 - pii pfitomnosti dané piestavby je lepsi progndza
(OS) nez u ALCL ALK negativni skupiny

Principy terapie

Pted rozhodnutim o 1é¢b¢ doporucujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center
(CIHP ¢i KOC), ptipadné navstivit stranky www.lymphoma.cz, zvazit ti€ast v klinické
studii.

U mladSich nemocnych s histologicky nepfiznivym typem (PTCL-NOS, ALCL,
ALK-negativni, AITL) standardni nebo intenzivnéjSi chemoterapie (pii CD30+
preferenéné BV+CHP) + zvazit konsolidaci vysokodavkovanou chemoterapii a ASCT.

U nemocnych s CD30+ PTCL je indikovana a ma uhradu kombinace brentuximab
vedotin + chemoterapie CHP?!®.

2BYamaguchi M, Oguchi M, Suzuki R. Extranodal NK/T-cell lymphoma: Updates in biology and management strategies. Best Pract Res Clin
Haematol. 2018 Sep;31(3):315-321. doi: 10.1016/j.beha.2018.07.002. Epub 2018 Jul 3

2°Horwitz S, O Connor OA, Pro B et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-
2): a global, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet 2019; 393: 229-240
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e Monoterapie brentuximab vedotinem je indikovana a ma uhradu i pii selhani 1écby
1.linie u ALCL, za coZ se povazuje nedosazeni CR.

e U nemocnych v dobrém biologickém stavu zvazit denzni davkovani chemoterapie
¢i pridani etoposidu (tj. CHOEP-21 nebo CHOP-14 u CD30 negat.).

e Postaveni RT v 1é¢bé zralych T/NK lymfomii:
o individualni zvaZeni u:
= lokalizovaného PET+ rezidua u pacienti neindikovanych k zachranné
systémové 1écbe
= zvazit RT na oblast ivodniho bulku (vzit v uvahu napi. omezené
moznosti salvage systémové 1écby u starSich pacientl a ostatni faktory
napt. klinicky niz$i vyznam pozdni a velmi pozdni toxicity RT
u star§ich nemocnych)
e Specifika pro NK/T lymfom, nasalni typ:

e [écCba: protokoly zalozené na L-asparagindze (Aspa/Met/Dex, GELOX, SMILE,
DDGP) nebo ifosfamidu s platinovym derivatem (2/3 DeVIC, VIPD), 4-6 cykla

e Intenzivni radioterapie u lokalizovanych onemocnéni je zcela nezbytnou soucasti 1éCby

e [éCbu monitorujeme kromé zobrazovacich metod téZ pomoci kvantitativni PCR na
EBV v plazmé.

Principy 1écby relapsi

e Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit zatazeni do klinické studie.

e U mladSich pacienti: zachrannd chemoterapie zalozend na gemcitabinua/nebo
platinovych derivatech (GDP, GIFOX, DHAP, ICE, ESHAP)

e U mladSich nemocnych v dobrém celkovém stavu vcetné téch, kteti méli autologni
transplantaci v 1. kompletni remisi zvazit alogenni transplantaci

e U mladsich pacientl, ktefi neméli autologni transplantaci v 1é¢bé 1. linie a nemaji
vhodného darce nebo nejsou vhodni k alloSCT: zachranna chemoterapie + autologni
transplantace.

e U CD30+ lymfom@ brentuximab vedotin?!"-2!82!% (u relapsu systémového ALCL se
jedna o indikaci s uhradou, u ostatnich CD30+ lymfomi o indikaci ,,off label).

e U starSich pacientt paliativni 1éCba (gemcitabin v monoterapii, kortikoidy).

nuné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

218 Pro B, Advani R, Brice P, et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) in patients with relapsed or refractory systemic anaplastic large-cell
lymphoma: results of a phase 1l study. J Clin Oncol. 2012; 30: 2190-6

2°Horwitz SM, Advani RH, Bartlett NL, et al. Objective responses in relapsed T-cell lymphomas with single-agent brentuximab vedotin. Blood.
2014 May 15;123(20):3095-100.
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VI1.2.1 Lécba perifernich T lymfomii v 1. linii**

Prognosticky nepriznivé podtypy perifernich T lymfomut — 1é¢ba 1. Linie
(PTCL-NOS, ALK-negativniALCL, ALK-pozitivni ALCL s IPI >2, AITL a dalsi)
Zvézit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

Mladsi pacienti Starsi pacienti
(do 60 - 65 let véku) (nad 60 - 65 let véku)
6x BV + CHP (event. CHEP) 6x BV + CHP
6x CHOEP-14 nebo CHOEP-21 6-8x CHOP-14 nebo CHOP-21
+ RT tvodniho bulku ¢i rezidua + RT tdvodniho bulku ¢i rezidua*
7 (dle v&ku a biologického stavu)
zvazit HD terapii (BEAM/TEAM)
+ASCT u pacientd starSich 80 let:
6x MiniCHOP ¢i 6-8x COP

+ RT dvodniho bulku ¢i rezidua

* Doporucena davka 40 Gy

e Pfi nedosazeni CR 1éc¢bou 1.linie je mozno podat konsolida¢ni terapii brentuximab
vedotinem, bud’ jako monoterapii nebo jako bridge k dalsi terapii (napt. autoSCT, allo
SCT)

e U pacientli s ALK pozitivnim ALCL nizkého rizika (IPI 0-1) lze zvazit redukci terapie

24llen PB, Pro B. Therapy of Peripheral T Cell Lymphoma: Focus on Nodal Subtypes. Curr Oncol Rep. 2020 Apr 16;22(5):44. doi:
10.1007/s11912-020-00902-1
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VI1.2.2 Lécba relapsu perifernich T-lymfomi

Lécba relapsu PTCL u mladSich pacienti
Zvézit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

chemoterapie platinovym reZimem (napi. ICE, DHAP, GDP)
u ALCL brentuximab vedotin*

u nemocnych bez darce a

, . bez prodélané autologni SCT
u nemocnych s darcem

¥ v
vysokodavkovana terapie s autologni

alogenni transplantace transplantaci

* nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Lécba relapsu PTCL u starSich pacientii bez moZnosti intenzivni terapie
Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)

nemocni v dobrém biologickém stavu nemocni s komorbiditami
bez moznosti intenzivnéjSi chemoterapie
GDP, GIFOX, ESHAP, DHAP, ICE u relapsu ALCL brentuximab vedotin;
eventualné lenalidomid* jinak paliativni 1écba
u relapsu ALCL brentuximab vedotin (gemcitabin, bendamustin*, kortikoidy,

best supportive care)

* nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.
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VII. Lymfom z plastovych bunék — mantle cell lymphoma
(MCL)

Charakteristika skupiny

e Morfologické varianty MCL: klasicka, pleomorfni a blasticka varianta

e Predstavuje 6-7 % vSech NHL, postihuje nemocné okolo 60 let v€ku, ma sklon
k extranodalnimu Sifeni véetné postizeni kostni diené a gastrointestinalniho traktu
(n€kdy az do obrazu lymfomatoidni polypozy).

e Histopatologicky obraz muze vést k mylné diagnoze jiného low-grade lymfomu.
Diagnéza se opira o typicky imunofenotyp (vysoka exprese CD20, obvykla exprese
CD35, absence exprese CD200) a patognomonickou cytogenetickou aberaci: translokaci
t(11;14)(q13;q932) vedouci ke zvySené expresi cyklinu D1. Prognosticky vyznam maji
1 cytogenetické aberace, zejména delece TP53 a delece CDKN2A, nov¢ se objevuji
data o prognostickém vyznamu nékterych rekurentnich somatickych mutaci (zejména
TP53).

e Zakladnim prognostickym voditkem zlstadva vypocet prognostického indexu dle
MIPI?21:222 (v&k, index klinické vykonnosti dle ECOG, LDH, pocet leukocytt), ktery
rozdéli pacienty do 3 kategorii dle prognozy (nizké, sttedni a vysoké riziko) — viz
kapitola prognostické indexylIl.5.5 nebo viz kalkulator na internetovych strankach
Eurpean MCL Network: http://www.european-mcl.net/de/clinical_mipi.php. Cennym
prognostickym ukazatelem zlstava i nadale urCeni stupné proliferace nadorovych
bunék (tzv. Ki-67), kdy pacienti s vysokym proliferaénim indexem (Ki-67 >30%) maji
horsi prognoézu®*’. Kombinaci MIPI a Ki-67 ziskdme tzv. MIPIc (kombinované MIPI)
s jesté presnéjsim prognostickym rozdé&lenim pacientd pti diagnéze??*. Zde je nutné
pfipomenout, Ze Ki-67 lze stanovit pouze z biopsie uzliny ¢i extrameduldrni tkdné,
nikoli z trepanobiosie. Vypocet MIPIc je extrémné¢ jednoduchy, nebot’ k riziku dle MIPI
(1, 2 nebo 3) ptipocitame bud’ 1 (pokud Ki-67 >30%) nebo 0 (pokud Ki-67 <30%).
MIPIc nésledné rozdéli pacienty do 4 prognosticky vyznamnych kategorii (1, 2, 3, 4).

e Recentné¢ publikované vysledky ukazuji vyznamny prognosticky vliv mutaci tumor
supresorového genu TP5322>?26 Ukazuje se, 7e vysoké procentualni zastoupeni

22IHoster E, Dreyling M, Klapper W, et al. A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood.
2008;111(2):558-565

222 Hoster E, Klapper W, Hermine O, et al. Confirmation of the mantle-cell lymphoma International Prognostic Index in randomized trials of
the European Mantle-Cell Lymphoma Network. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2014,32(13):1338-1346

?BHoster E, Rosenwald A, Berger F, et al. Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and Growth Pattern in Mantle-Cell Lymphoma: Results
From Randomized Trials of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Journal of clinical oncology : official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2016,34(12):1386-1394

224 Salek D, Vesela P, Boudova L, et al. Retrospective analysis of 235 unselected patients with mantle cell lymphoma confirms prognostic
relevance of Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index and Ki-67 in the era of rituximab: long-term data from the Czech
Lymphoma Project Database. Leukemia & lymphoma. 2014;55(4):802-810

2BEskelund CW, Dahl C, Hansen JW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit from intensive
chemoimmunotherapy. Blood. 2017;130(17):1903-1910

220 Obr A, Prochazka V, Jirkuvova A, et al. TP53 Mutation and Complex Karyotype Portends a Dismal Prognosis in Patients With Mantle Cell
Lymphoma. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia, 18, 762—768
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mutované alely genu 7P53 vyznamné koreluje s chemorezistenci, celkovym piezitim a
piezitim bez progrese.??’

e Specifickou podskupinu tvoii pacienti s infiltraci CNS. Sifeni do CNS je popisovano
ucca 4 % pacientdl. V dobé diagnoézy je to pak jenom kolem 1 % pfipadi.
Predisponujicimi faktory jsou blastickd cytomorfologicka varianta, pfitomnost B-
symptomti, serova koncentrace LDH nad normu, pokrocilé stddium dle Ann Arbor a
vysoké skore dle MIPI

e Volba jednotlivych linii 1écby zavisi kromé dostupnosti vhodnych klinickych studii téz
na standardech a zvyklostech jednotlivych center. Posouzeni, ktera z lé¢ebnych
moznosti je pro pacienta optimalni, zavisi na fad¢ faktort: v€k a komorbidity pacienta,
rozsah a biologické faktory nemoci, schopnost spoluprace a moznosti absolvovat 1écbu
ambulantné, rychlost nastupu relapsu a jeho klinicka agresivita, typ piedchozi terapie,
tolerance pfedchozi terapie. V samostatné kapitole se pak budeme vénovat pacientim
s infiltraci CNS.

Pozn.: nasledujici popis 1é¢ebnych mozZnosti se tyka pacientii s MCL bez postiZeni CNSv
kterékoli fazi 1écby, tj. primoterapie Ci 1é€by relapst/progresi.

27 Delfau-Larue MH, Klapper W, Berger F, et al. High-dose cytarabine does not overcome the adverse prognostic value of CDKN2A4 and
TP53 deletions in mantle cell lymphoma. Blood. 2015;126(5):604-611
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VII.1  MCL - Lécba 1. linie

Obecné poznamky

e Pied rozhodnutim o 1é¢bé doporucujeme kontaktovat nékteré ze spolupracujicich center
(CIHP ¢i KOC), event. navstivit stranky www.lymphoma.cz pro ziskani informaci o
prave probihajicich klinickych studiich.

e Obvyklym postupem byva u pacienti s nové diagnostikovanym MCL zahajeni
systémové 1é¢by.

e V piipad¢ indolentnich forem (2-3 % vSech pfipadi MCL, asymptomaticti, ¢asto pod
obrazem CLL-like MCL s dominujici leukocytozou, lymfocytozou, s Zddnou nebo jen
nevelkou lymfadenopatii, vétSinou s normalni hodnotou LDH a nizkou proliferacni
frakci) lze pacienty individudlné sledovat do symptomatické progrese (strategie watch
&wait).

VIL.1.1  Pacienti schopni vysokodavkované terapie (do 65 let)
Obvykle pacienti do 65 let, vyjimecné do 70 let bez limitujicich komorbidit

VIL.1.1.1 Indukce
e intenzifikované¢ rezimy zalozené na  anthracyklinech s implementaci
vysokodavkovaného cytarabinu??® (v ng&kterych piipadech i methotrexatu ¢&i
platinovych derivatl), vzdy v kombinaci s rituximabem
Moznosti lécbyintenzivni chemoterapie
e R-maxi-CHOP/R-HD-Ara-C = Nordicky protokol?*
¢ R-maxi-CHOP/R-DHAOX
e R-CHOP/R-DHAP = protokol European MCL Network?3?
e R-hyper-CVAD/R-HD-MTX-Ara-C = MD Anderson Cancer Centre protokol

VII.1.1.2 Konsolidace

Pouze v ptipad¢ dosazeni objektivné métitelné odpovédi — CR, PR
e vysokodavkovana terapie (napi. BEAM) nasledovana autologni transplantaci kostni
diené (ASCT)

2Hermine O, Hoster E, Walewski J, et al. Addition of high-dose cytarabine to immunochemotherapy before autologous stem-cell
transplantation in patients aged 65 years or younger with mantle cell lymphoma (MCL Younger): a randomised, open-label, phase 3 trial of
the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet (London, England). 2016,388(10044):565-575

22 Geisler CH, Kolstad A, Laurell A, et al. Nordic MCL2 trial update: six-year follow-up after intensive immunochemotherapy for untreated
mantle cell lymphoma followed by BEAM or BEAC + autologous stem-cell support: still very long survival but late relapses do occur. British
Journal of Haematology. 2012;158(3):355-362

2Delarue R, Haioun C, Ribrag V, et al. CHOP and DHAP plus rituximab followed by autologous stem cell transplantation in mantle cell
lymphoma: a phase 2 study from the Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte. Blood. 2013;121(1):48-53
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VII.1.1.3 Udrzovaci lé¢ba

e rituximab, obvykle kazdé 3 mésice po dobu 3 let?3!:232:233.234

VIL.1.2  Pacienti schopni stfedné intenzivni chemoterapie (R-
CHOP-like)

Obvykle pacienti do 75-80 let bez limitujicich komorbidit ¢i mlads$i pacienti s limitujicimi
komorbiditami**’.

VII.1.2.1 Indukce

e rezimy zalozené na anthracyklinech (samotné ¢i s implementaci vysokodavkovaného
cytarabinu, HDAC) nebo rezimy zaloZzené na bendamustinu?%, vzdy v kombinaci
s rituximabem?*’

ReZimy:
e alternace R-CHOP a R-HD-AraC (cytarabin2g/m? D1 + D2, 3+3 cykly)>*
e alternace R-CHOP a R-DHAOX-edlerly (cytarabin 2 g/m?)
e 6x R-CHOP ¢i R-COEP (v ptipad¢ kardialni komorbidity) (6-8 cykli terapie)
e 6x R-bendamustin (v CR v 1. linii terapii v praxi standardné nepouzivano z déivodu
chybéni thrady bendamustinu)?**24°
e 6x R-BAC500(v CR v 1. linii terapii v praxi standardné nepouzivano z diivodu chybéni
ihrady bendamustinu)?*!-242

2! Le Gouill S, Thieblemont C, Oberic L, et al. Rituximab after Autologous Stem-Cell Transplantation in Mantle-Cell Lymphoma. The New
England journal of medicine. 2017;377(13):1250-1260

22Klener P, Salek D, Pytlik R, et al. Rituximab maintenance significantly prolongs progression-fiee survival of patients with newly diagnosed
mantle cell lymphoma treated with the Nordic MCL2 protocol and autologous stem cell transplantation. American journal of hematology.
2019;94(2):E50-e53

233 Graf SA, Stevenson PA, Holmberg LA, et al. Maintenance rituximab after autologous stem cell transplantation in patients with mantle cell
lymphoma. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology. 2015

2 Burki TK. Maintenance rituximab in mantle-cell lymphoma. The Lancet Oncology. 2017,18(11):e647

23 Kluin-Nelemans HC, Hoster E, Hermine O, et al. Treatment of older patients with mantle-cell lymphoma. The New England journal of
medicine. 2012;367(6):520-531

2numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

27Gerson JN, Handorf E, Villa D, et al. Survival Outcomes of Younger Patients With Mantle Cell Lymphoma Treated in the Rituximab Era.
Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2019;37(6):471-480

238 Klener P, Fronkova E, Belada D, et al. Alternating R-CHOP and R-cytarabine is a safe and effective regimen for transplant-ineligible
patients with a newly diagnosed mantle cell lymphoma. Hematological oncology. 2017

2¥Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients
with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet (London, England).
2013;381(9873):1203-1210

2 Rummel M, Kaiser U, Balser C, et al. Bendamustine plus rituximab versus fludarabine plus rituximab for patients with relapsed indolent
and mantle-cell lymphomas: a multicentre, randomised, open-label, non-inferiority phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2016,17(1):57-66
?Visco C, Chiappella A, Nassi L, et al. Rituximab, bendamustine, and low-dose cytarabine as induction therapy in elderly patients with mantle
cell lymphoma: a multicentre, phase 2 trial from Fondazione Italiana Linfomi. The Lancet Haematology. 2017;4(1):el5-e23

2 Visco C, Finotto S, Zambello R, et al. Combination of rituximab, bendamustine, and cytarabine for patients with mantle-cell non-Hodgkin
lymphoma ineligible for intensive regimens or autologous transplantation. Journal of clinical oncology: official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2013;31(11):1442-1449
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VII.1.2.2 Udrzovaci lécba

v piipad¢ dosazeni objektivné méfitelné odpoveédi se jednd o standardni postup, ktery
vyznamnym zpusobem prodluzuje celkové preziti pacientii

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

VII.1.3  Pacienti nevhodni k stfedné davkované terapii (typu R-
CHOP-like)

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

VII.1.3.1 Indukce

e rezimy zaloZené na alkyla¢nich latkach v kombinaci s rituximabem!'ve vybranych
ptipadech monoterapie inhibitorem Brutonovy tyrozin-kinazy

RezZimy:
e R-COP
e R-chlorambucil
e Ibrutinib?*

e R-bendamustin®*? (s redukci bendamustinu na 50-70mg/m?)
VII.1.3.2 Udrzovaci léc¢ba

V ptipadé dosazeni objektivné méfitelné odpovedi se jednd o standardni postup.
e rituximab, obvykle kazdé 3 mésice po dobu 3 let

r v

VII.1.4 Pacienti neschopni Zzadné chemoterapie

Z diavodu vysokého veku €1 zavaznych komorbidit

ReZimy:
e Rituximab v monoterapii ¢i v kombinaci s kortikoidy (dexamethazon)
e Ibrutinib®*?

e monoterapie kortikoidy (dexamethazon)
e lokalni radioterapie 30-40 Gy

23 Obr A, Prochazka V, Papajik T, et al. Maintenance rituximab in newly diagnosed mantle cell lymphoma patients: a real world analysis
from the Czech lymphoma study group registry(dagger). Leukemia & lymphoma. 2019,60(3):748-755
2“nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.

118



VII.2  Lécba relapsu/progrese onemocnéni

VIL.2.1  Pacienti schopni podstoupit alogenni transplantaci

Obvykle pacienti mladsi 60 let, bez vyznamnych komorbidit, ktefi maji vhodného darce, t;.
HLA-identického sourozence ¢i HLA-kompatibilniho darce Stépu z registru darcii kostni diené.

VI1.2.1.1 Re-indukce

e obvykle vysokodidvkovana terapie zalozend na platinovych derivatech nebo
bendamustinu, témeét vZzdy v kombinaci s rituximabem (imunoterapie neni indikovana
pouze v piipadech prokazané CD20-negativity lymfomu z rebiopsie). Jako pfemosténi
k alogenni transplantaci kostni diené l1ze v indikovanych piipadech pouZit ibrutinib.?*’

RezZimy:
e Ibrutinib
e R-DHAP, R-DHAOX
e R-ESHAP
e R-ICE
e R-BAC (bendamustin®** 70 mg/m? D1-D2, cytarabin 900 mg/m?* D1-D3)

VI1.2.1.2 Konsolidace

Pouze v pripadé chemosenzitivniho onemocnéni (tj. v ptipad¢ dosazeni kompletni ¢i alespon
parcialni remise)
e myeloablativni ¢i RIC terapie nasledovana alogenni transplantaci kostni diené (graft-
versus-lymphoma efekt)

B nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.

119



VIL.2.2  Pacienti nevhodni k intenzifikované chemoterapii
Dtivodem je vysoky vek ¢i limitujici komorbidity

e za standardni 1écbu u pacientd s prvnim selhanim 1écby (1. relaps, 1. progrese na
primoterapii) je nutné povazovat terapii inhibitorem Brutonovy tyrozin-kinizy
ibrutinibem. Aktualn¢ je ibrutinib hrazen u vSech pacientt, ktefi absolvuji alespoi
jednu linii terapie a zrelabuji do 2 let od dosaZeni lé¢ebné odpovédi a zaroven nejsou
kandidaty vysokodavkované 1éCby a alogenni transplantace kostni difen¢ (u nemocnych
s pozdnim relapsem MCL > 24M tedy hrazen neni). Lécba je vazana na CIHP. Terapie
ibrutinibem probiha do progrese &i intolerance 16¢by.246-247:248,:249.250

e v pripadé selhani 2 linii terapie v€etné BTKi a pii odpovidajicim stavu nemocného je
na indikovana terapie CAR-T (viz nize)

e U vSech relapst vSak obecné plati, ze by maximum pacientti mélo byt zatazovano do
klinickych studii.

e V piipadé nemoznosti zatfadit pacienta do klinické studie ¢i podavat ibrutinib (napf.
z davodli zédvazné kardialni komorbidity ¢i nutnosti plné antikoagulace) lze zvazit
inhibitory BTK nové generace s vyrazn€¢ mensimi nezddoucimi (off-target) G¢inky
(acalabrutinib®!, zanubrutinib) - ty jsou v8ak vazany na schvaleni reviznim lékatem dle
§ 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

e Kromé inhibitort BTK** je k dispozici n¢kolik dalsich velice uc¢innych linii 1é¢by - viz
seznam.

2Rule S, Dreyling M, Goy A, et al. Ibrutinib for the treatment of relapsed/refiactory mantle cell lymphoma: extended 3.5-year follow up from
a pooled analysis. Haematologica. 2019;104(5):e211-e214

27 Dreyling M, Jurczak W, Jerkeman M, et al. Ibrutinib versus temsirolimus in patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: an
international, randomised, open-label, phase 3 study. Lancet (London, England). 2016;387(10020):770-778

28 Wang ML, Rule S, Martin P, et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. The New England journal
of medicine. 2013;369(6):507-516

24 Cheah CY, Chihara D, Romaguera JE, et al. Patients with mantle cell lymphoma failing ibrutinib are unlikely to respond to salvage
chemotherapy and have poor outcomes. Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology. 2015;26(6):1175-
1179

20 Jain P, Kanagal-Shamanna R, Zhang S, et al. Long-term outcomes and mutation profiling of patients with mantle cell lymphoma (MCL)
who discontinued ibrutinib. British journal of haematology. 2018,183(4):578-587

! Wang M, Rule S, Zinzani PL, et al. Acalabrutinib in relapsed or refractory mantle cell lymphoma (ACE-LY-004): a single-arm, multicentre,
phase 2 trial. Lancet (London, England). 2017

232 Owen C, Berinstein NL, Christofides A, Sehn LH. Review of Bruton tyrosine kinase inhibitors for the treatment of relapsed or refractory
mantle cell ymphoma. Current oncology (Toronto, Ont). 2019;26(2):e233-¢240
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ReZimy:

e Ibrutini
R-bendamustin®*!, R-bendamustin-cytarabin (R-BAC)>*
Akalabrutinib®*!, zanubrutinib**!(monoterapie do progrese onemocnéni)
Lenalidomid®**!**>nebo R-lenalidomid?®*!->%
Venetoclax**:%7
R-fludarabin-cyklofosfamid (R-FC), event. v kombinaci s mitoxanthronem (R-FCM)
R-bortezomib?*!, R-bendamustin?*!-bortezomib**! (RBB)
R-bortezomib?*!-dexamethason

b253

Brexucel (brexucaptagene autoleucel)*

Ptipravek brexucel (Tecartus) je indikovan k 1€cbé dospélych pacient s relabujicim nebo
refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL) po dvou ¢i vice liniich systémové 1écby,
které zahrnovaly 1é¢bu inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy (BTK)

VIL.2.3  Pacienti neschopni Zzadné chemoterapie

Dtivodem je vysoky vek ¢i zavazné komorbidity
e Ibrutinib
e kortikoidy (napf. dexamethazon)
e lokalni paliativni radioterapie

VIL.3  Lécba pacienti s postiZenim CNS

e Postizeni CNS byva castéjsi u pacientli v obdobi relapsu. S ohledem k této pomérné
vzacné komplikaci nejsou ustanovena jednoznacnd 1écebna doporueni. Zvoleny typ
terapie by se mél odvijet od aktudlni kondice, véku a komorbidity nemocného.
V podstaté se nelisi od jinych lymfomti se sekundarni infiltraci CNS.>>

2numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

2% McCulloch R, Visco C, Eyre TA, et al. Efficacy of R-BAC in relapsed, refractory mantle cell ymphoma post BTK inhibitor therapy. British
Jjournal of haematology. 2020,33

23 Trneny M, Lamy T, Walewski J, et al. Lenalidomide versus investigator's choice in relapsed or refiactory mantle cell lymphoma (MCL-002;
SPRINT): a phase 2, randomised, multicentre trial. The Lancet Oncology. 2016,17(3):319-331

PWang M, Fayad L, Wagner-Bartak N, et al. Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory mantle-
cell lymphoma: a phase 1/2 clinical trial. The Lancet Oncology. 2012;13(7):716-723

’Davids MS, Roberts AW, Seymour JF, et al. Phase I First-in-Human Study of Venetoclax in Patients With Relapsed or Refractory Non-
Hodgkin Lymphoma. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2017,;35(8):826-833
P8numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

2 Cheah C.Y., George A., Giné E., Chiappella A., Kluin-Nelemans H.C., Jurczak W., Krawczyk K., Mocikova H., Klener P., Salek D., Walewski
J., Szymezyk M., Smolej L., AuerR.L., Ritchie D.S., Arcaini L., Williams M.E., DreylingM., SeymourJ.F.. Central nervous system involvement
in mantle cell lymphoma: clinical features, prognostic factors and outcomes from the European Mantle Cell Lymphoma Network. Annals of
Oncology. 2013 Aug;24(8):2119-23
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e Zakladem je kombinovana induk¢ni imunochemoterapie s rituximabem a cytostatiky
s prunikem do CNS jako jsou metothrexat (>3 g/m2 anebo >2 g/m2 u starSich 60 let)
a vysokodavkovany cytarabin (>3 g/m2). Dle kondice pacienta by méla nasledovat
konsolida¢ni ASCT s ptfipravnym rezimem TEAM.

e Pii 1écbe relapsu pak alogenni transplantace kmenovych bun¢k. Dle literarnich dat
existuji priznivé zpravy o efektivité ibrutinibu. U starSich komorbidnich pacientt je
vhodnou lécebnou metodou celomozkova radioterapie (WBRT). V paliativnim
pristupu pak kortikoidy.
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VIII. Vysoce agresivni lymfomy
VIII.1  Prekurzorové lymfoidni neoplazie

Lymfoblasticka leukémie/lymfom z B-bunék

B-lymfoblasticka leukémie/lymfom (B-ALL/LBL), bliZze nespecifikované
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;11q23); s prestavbou KMT2A4 (MLL)
B-lymfoblasticka leukémie/lymfom s(12;21); ETV6-RUNXI (TEL-AMLI)
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); TCF3-PBX (E2A-PBX1)
provizorni jednotka: B-ALL/lymfom BCR-ABLI-like

o provizorni jednotka: B-ALL/lymfom s iAMP21

O O O O O O O O

Lymfoblasticka leukémie/lymfom z T-bunék

T-lymfoblastickd leukémie/lymfom (T-ALL/LBL)
o provizorni jednotka: ¢asna T-prekurzorova ALL

Provizorni jednotka: Lymfoblastick4 leukémie/lymfom z NK bunék

Charakteristika skupiny

Vrchol incidence ve véku 1-5 let: 7,7/100000, v dosp€losti: 1,2/100000.

ALL/LBL v dospélosti maji rizikovéjsi cytogeneticky a molekularné geneticky profil,
horsi odpovéd na 1é€bu a jsou Castéji indikovany k alogenni transplantaci krvetvornych
kmenovych bunck

Jako leukémie se oznacuji prekurzorové lymfoidni neoplazie s infiltraci kostni diené
lymfoblasty vétSim nez 20 %.

Mista mozného extramedularniho postiZzeni zahrnuji CNS, mediastinum, jatra,
slezinu, lymfatické uzliny a varlata.

Jako lymfom se vétSinou (cca 80 %) prezentuje T-ALL/LBL, obvyklé je u ng&j bulky
postizeni mediastina.

Diagnostika spocivd primarn¢ na imunofenotypizaénim vySetfeni kostni diené/
lymfatické uzliny.

Soucésti vstupniho stagingového vySetieni ALL/LBL je aspirace kostni dfené,
vysetieni mozkomisniho moku, u T-ALL/LBL 1 CT trupu.

Principy 1écby
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Lécba probiha podle protokold pro akutni lymfoblastické leukémie na CIHP. U
mladSich pacientli je preferovana lécba v rezimech inspirovanych pediatrickymi
protokoly (napi. ALL CELL 2012 Junior, GMALL 07/2003)>¢.

V ptipad¢ lymfoblastového lymfomu lze pouzit napi.R-HyperCVAD-HD/MTX nebo
Magrathiv protokol (R-CODOX-M/R-IVAC)?¢!

U pacientll lé¢enych s kurativnim zdmérem je standardem sledovani minimalni
rezidualni nemoci (MRN) pomoci specifickych pfestaveb v genech pro
imunoglobuliny nebo T-bunécné receptory (Ig/TCR), kvantifikace tranksriptu BCR-
ABL1 a/nebo metodami multiparametrové priitokové cytometrie.?6?

Alternativou pediatrickych protokol, zejména pii nedostupnosti akreditované
metodiky pro sledovani MRN, jsou mén¢ intenzivni polychemoterapeutické rezimy,
napi. Hyper-CVAD.

Starsi pacienti schopni intenzivni 1écby zpravidla profituji z 1€¢by v klinickych studiich
snovymi léky. Pi1 jejich nedostupnosti jsou voleny chemoterapeutické rezimy
s redukovanymi davkami cytostatik (napf. EWALL Elderly, mini-hyper-CVAD),
piipadné kombinacni 1é¢ba TKI plus kortikosteroidy u BCR-ABL I—pozitivni ALL?3.

VIII.1.1 Lécba prvni linie

Terapie je zahdjena kortikoidni prefazi (prednison, dexamethason). Prefaze redukuje
nadorovou masu pied zahajenim intenzivni chemoterapie a skytd Cas pro upiesnéni
diagnozy (ptitomnost fizniho genu BCR-ABLI).

Cilem indukéni terapie je dosazeni kompletni remise. Standardem je podani 2
induk¢nich polychemoterapeutickych cyklt zahrnujicich glukokortikoidy, antracyklin,
vinkristin, cytosin arabinosid, event. methotrexat a asparaginazu.

2Ram R, Wolach O, Vidal L, Gafter-Gvili A, Shpilberg O, Raanani P. Adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia have
a better outcome when treated with pediatric-inspired regimens: Systematic review and meta-analysis. Am J Hematol. 2012 May;87(5):472-8
2! Barnes JA, Lacasce AS, Feng Y, et al. Evaluation of the addition of rituximab to CODOX-M/IVAC for Burkitt's lymphoma: a retrospective
analysis. Ann Oncol 2011;22:1859-1864

?2Bassan R, Spinelli O, Oldani E, Intermesoli T, Tosi M, Peruta B, et al. Different molecular levels of post-induction minimal residual disease
may predict hematopoietic stem cell transplantation outcome in adult Philadelphia-negative acute lymphoblastic leukemia. Blood Cancer J.
2014 Jul 11;4:225

263 Vignetti M, Fazi P, Cimino G, Martinelli G, Di Raimondo F, Ferrara F, et al. Imatinib plus steroids induces complete remissions and
prolonged survival in elderly Philadelphia chromosome-positive patients with acute lymphoblastic leukemia without additional chemotherapy:
results of the Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIMEMA) LAL0201-B protocol. Blood. 2007 May 1;109(9):3676-8
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e Standardni soucasti induk¢ni a konsolida¢ni 1écby pacientii s ALL a expresi CD20 je
rituximab 264265266 Jeho ptidani vedlo k rychlej$imu dosaZeni molekularni remise a
delsimu preziti bez relapsu,267-268-269.270

e U pacientii s BCR-ABLI-pozitivni ALL je indikovana lé¢ba TKI?’!. V prvni linii je
podavan imatinib v davce 400-800 mg/den?’>?7*, pii jeho selhani nebo refrakterité pak
TKI 2. generace (dasatinib, nilotinib)?",

e Integralni soucasti protokoli je 1écba a/nebo profylaxe leukemického postizeni CNS.
Sestava z opakovanych aplikaci methotrexatu, cytosinu arabinosidu a dexamethasonu
intrathékélné. Radioterapie CNS je vzdy indikovdna u pacienti se vstupni
leukemickou infiltraci CNS, v n¢kterych protokolech je indikovana také profylakticky.
Radioterapie je aplikovana frakcionované do cilové davky 12-24 Gy.

e U pacientd se vstupnim bulky postizenim mediastina je v ptipadé rezidualniho tumoru
po skonceni indukéni 1é¢by indikovéana radioterapie mediastina davkou 24-36 Gy.

e Principem konsolida¢ni 1é¢by je intenzivni sled 6-8 chemoterapeutickych bloki.
Uplatnuje se methotrexat, cytosin arabinosid, asparaginaza, cyklofosfamid, etoposid,
glukokortikoidy, merkaptopurin. V jejim prubéhu pokracuje profylaktickd aplikace
cytostatik do CNS.

e Skupina s vysokym rizikem je definovana vstupnimi parametry (leukocytézou,
imunofenotypem, cytogenetickymi a molekularné genetickymi abnormalitami) a
perzistenci MRN?7>276_ Za rizikovou je povazovana ALL/LBL s t(9;22) a/nebo fuznim
genem BCR-ABLI, st(4;11) a/nebo fuznim genem KMT2A-AFFI1 (MLL-AF4) a

*Maury S, Chevret S et al. Rituximab in B-lineage adult acute lymphoblastic Leukemia.New England Journal of Medicine 375.11: 1044-
1053. Massachussetts Medical Society. (Sep 15, 2016)

2 Thomas X. Updates in adult acute lymphoblastic leukemia-Current status of antigentargeted treatments and immunotherapy. European
Oncology and Haematology 13.2: 92-99. Touch Briefings. (2017

2Wendling P.ASH: Rituximab add-on therapy new standard' in BCP-ALL. Oncology Report 12.1: 16-17. Elsevier Oncology. (Jan 2016)
2’Nam J et al. Economic evaluation of rituximab in addition to standard of care chemotherapy for adult patients with acute lymphoblastic
leukemia. Journal of Medical Economics : 1-13. Taylor and Francis Ltd. (Sep 15, 2017)

2%8Ribrag V et al. Rituximab and dose-dense chemotherapy for adults with Burkitt's lymphoma: a randomised, controlled, open-label, phase 3
trial. The Lancet 387.10036: 2402-2411. Lancet Publishing Group. (Jun 11, 2016)

2Salles G et al. Rituximab in B-Cell Hematologic Malignancies: A Review of 20 Years of Clinical Experience. Advances in Therapy 34.10:
2232-2273. Springer Healthcare. (Oct 1, 2017)

2"Zhu, Katie Y.;Song et al. Population-based survival outcomes in adult patients with burkitt lymphoma (BL) treated with cyclophosphamide,
vincristine, doxorubicin, high-dose methotrexate (CODOXM)/ ifosfamide, etoposide and high-dose cytarabine (IVAC) plus or minus rituximab
(R) in British Columbia (BC), Canada. Blood 128.22 American Society of Hematology. (Dec 2, 2016)

1 Giebel S, Czyz A, Ottmann O, Baron F, Brissot E, et al. Use of tyrosine kinase inhibitors to prevent relapse afier allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation for patients with Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia: A position statement of
the Acute Leukemia Working Party of the European Society for Blood and Marrow Transplantation.Cancer. 2016 Oct;122(19):2941-51

2R, ielding AK, Rowe JM, Buck G, Foroni L, Gerrard G, Litzow MR, et al. UKALLXII/ECOG2993: addition of imatinib to a standard treatment
regimen enhances long-term outcomes in Philadelphia positive acute lymphoblastic leukemia. Blood. 2014 Feb 6,123(6):843-50

2Ribera JM, Oriol A, Gonzalez M, Vidriales B, Brunet S, Esteve J, et al. Concurrent intensive chemotherapy and imatinib before and after
stem cell transplantation in newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Final results of the CSTIBES02
trial. Haematologica. 2010 Jan;95(1):87-95

27Benjamini O, Dumlao TL, Kantarjian H, O'Brien S, Garcia-Manero G, Faderl S, et al. Phase Il trial of hyper CVAD and dasatinib in patients
with relapsed Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia or blast phase chronic myeloid leukemia. Am J Hematol. 2014
Mar;89(3):282-7

2Berry DA, Zhou S, Higley H et al. Association of Minimal Residual Disease With Clinical Outcome in Pediatric and Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia: A Meta-analysis. JAMA Oncol 2017 Jul 13;3(7):e170580

75Salek C, Folber F, Froitkovd E, Prochdzka B, Marinov I, Cetkovsky P, et al. Early MRD response as a prognostic factor in adult patients
with acute lymphoblastic leukemia. Eur J Haematol. 2015 May 21
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s pretrvavajici pozitivitou MRN po 3-4 mésicich 1é¢by (3 cyklech intenzivni
chemoterapie).

Soucasti konsolida¢ni 1écby ALL/LBL s vysokym rizikem je alogenni transplantace
krvetvornych kmenovych bunék (alo-HSCT).

Autologni transplantace je povazovana za alternativu konsolida¢ni chemoterapie nebo
alo-HSCT u pacientii s negativitou MRN pf#i nenalezeni vhodného darce.

Na konsolidacni terapii pacientii standardniho rizika navazuje udrZovaci lé¢ba v délce
1-2 roky. Sestava z pravidelného podavani methotrexatu a merkaptopurinu. Mozné jsou
pravidelné intenzifikace vinkristinem, prednisonem, asparaginazou nebo antracykliny.
U pacientti s LBL bez dienového postizeni mize byt vynechana.

VIII.1.2 Lécba relapsu a refrakterniho onemocnéni

Relabujici ALL/LBLjsou povazovany za chemorezistentni onemocnéni, cilem 1écby
je dosazeni druhé (a dalsi) kompletni remise nasledované alo-HSCT.

Za refrakterni onemocnéni je oznacena ALL/LBL, kdy se podanim 2 cykla intenzivni
chemoterapie nepodafilo dosdhnout hematologické remise.

Molekularni relaps vysoce prediktivni pro relaps hematologicky. Median doby od
molekularniho do hematologického relapsu ¢ini 4 mésice. Molekularni relaps, ktery je
ovéfen znezavislého odbéru, potvrzen a kvantifikovan v referencni laboratofi, je
indikaci k 1é¢bé¢ stejné jako relaps hematologicky.

Standardni chemoterapeutické rezimy pro 1é¢bu relapsu ALL/LBL jsou:

o Hyper-CVAD (liché cykly: 6x cyklofosfamid 300 mg/m?, 2x vincristin 2 mg,
1x doxorubicin 50 mg/m?, 8 dni dexamethason 40 mg; sudé cykly: 1x
methotrexat 1 mg/m?, 4x cytosin arabinosid 3 mg/m?);

o FLAG = antracyklin (idarubicin 10 mg/m? dny 1+3+5, fludarabin 30 mg/m?
dny 1-5, cytosin arabinosid 2 g/m? dny 1-5), u pacientll >60 let je doporucena
redukce davek idarubicinu na 5 mg/m? a cytosinu arabinosidu na 1 g/m?),
alternativa: FLAM s mitoxantronem 10 mg/m? amsacrinem nebo FLAMSA
s amsacrinem 100 mg/m?;

o rezimy na bazi HIDAC (cytosin arabinosid v ddvce 1 g/m? a vy$si) v kombinaci
s dalSimi chemoterapeutiky (mitoxantronem, etoposidem, asparaginazou,
antracyklinem, kortikosteroidy);

o rezimy na bazi HD-MTX (methotrexat 500-3000 mg/m?) v kombinaci
s dalsimi  chemoterapeutiky (etoposidem, asparagindzou, vincristinem,
kortikosteroidy);

o monoterapie clofarabinem v davce >20 mg/m?/den po dobu 5 dni.?”’

?’Huguet F, Leguay T, Raffoux E, Rousselot P, Vey N, Pigneux 4, et al. Clofarabine for the treatment of adult acute lymphoid leukemia: the
Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia intergroup. Leuk Lymphoma. 2015 Apr;56(4):847-57
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e V Iécbe¢ relabujici a refrakterni BCR-ABLI-—negativni B-ALL je preferovana cilena
lécba®’® pred standardni chemoterapii, ktera ma prokdzanou vy$§i u¢innost neZ
standardni chemoterapie:2’*-?%

o pti expresi znaku CD19: blinatumomab (kontinualni infuze 9 pg/den prvnich
7 dni 1. cyklu, dale 28 pg/den); hrazen pfi refarkterit¢ na minimalné 2 cykly
chemoterapie nebo v 1. relapsu do 12 mésicli od dosaZeni remise nebo v 2. a
dalsim relapsu do 2 let od ukonceni konsolida¢ni 1é€by nebo od provedeni
HSCT, maximalng hrazeno 5 cykl.?8!-282.283.284.285

o pii expresi znaku CD22: inotuzumab ozogamicin (1,8 mg/m? v 1. cyklu, 1,5
mg/m? v dalsich cyklech); hrazen u pacienti ptedlécenych 1-2 liniemi
chemoterapie, u kterych je planovana nasledna HSCT, nutno vyloucit t(4;11),
maximalné hrazeno 6 cykl(.?%

e U pediatrickych pacientli a mladych dospélych do 25 let véetné s refrakterni B-ALL
nebo v relapsu po transplantaci nebo ve 2. a pozd¢jsim relapsu je metodou volby 1écba
autolognimi T-lymfocyty s chimerickym anti-CD19 receptorem, tzv. anti-CD19 CAR-
T (Kymriah)?%’

e VI1écbe¢ relapsu BCR-ABLI-pozitivni ALL se uplatnuji TKI 2. a vySSi generace
v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii. Volba konkrétniho TKI je uskute¢néna
na zékladé¢ znalosti vysledku vySetfeni mutaci v kindzové doméné BCR-ABLIa
vysetieni mozkomisniho moku (pii postizeni CNS je preferovan dasatinib®*® v davce
140 mg/den).

e U pacientl s T-ALL/LBL: monoterapie nelarabinem?®’ 1500 mg/m? dny 1+3+5%,

e Vindikaci perzistujici MRN pozitivity nebo MRN relapsu je u pacientii s BCR-ABLI—
negativni B-ALL v prvni kompletni remisi indikovdna 1é¢ba blinatumomabem.

8Valecha G et al. Emerging role of immunotherapy in precursor B-cell acute lymphoblastic leukemia. Expert Review of Hematology 10.9:
783-799. Taylor and Francis Ltd. (Sep 2, 2017)

Gokbuget N, Kneba M, Raff T, Trautmann H, Bartram CR, Arnold R, et al. Adult patients with acute lymphoblastic leukemia and molecular
failure display a poor prognosis and are candidates for stem cell transplantation and targeted therapies. Blood. 2012 Aug 30;120(9):1868-76
2 Huguet F et al. Emerging biological therapies to treat acute lymphoblastic leukemia Expert Opinion on Emerging Drugs 22.1: 107-121.
Taylor and Francis Ltd. (Jan 2, 2017)

281 Gokbuget N, Dombret H, Bonifacio M, Reichle A, Graux C, et al. Blinatumomab for minimal residual disease in adults with B-
precursor acute lymphoblastic leukemia.Blood. 2018 Jan 22

22 Kantarjian H, Stein A, Gokbuget N, Fielding AK, Schuh AC, et al. Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic
Leukemia.N Engl J Med. 2017 Mar 2;376(9):836-847

2$Martinelli G, Boissel N, Chevallier P, et al. Complete hematologic and molecular response in adult patients with relapsed/refractory
Philadelphia chromosome-positive B-precursor acute lymphoblastic leukemia following treatment with blinatumomab: results from a phase
11, single-arm, multicenter study. J Clin Oncol 2017, 35(16): 1795-1802

Z4Topp MS, Géokbuget N, Stein AS, Zugmaier G, O'Brien S, Bargou RC, et al. Safety and activity of blinatumomab for adult patients with
relapsed or refractory B-precursor acute lymphoblastic leukaemia: a multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol. 2015 Jan;16(1):57-
66

Topp MS, Gokbuget N, Zugmaier G, Klappers P, Stelljes M, Neumann S, et al. Phase Il trial of the anti-CD19 bispecific T cell-engager
blinatumomab shows hematologic and molecular remissions in patients with relapsed or refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia.
J Clin Oncol. 2014 Dec 20;32(36):4134-40

2 Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stellies M, Martinelli G, Liedtke M, et al. Inotuzumab Ozogamicin versus Standard Therapy for Acute
Lymphoblastic Leukemia.N Engl J Med. 2016 Aug 25;375(8):740-53

’Maude SL, Laetsch TW, Buechner J, et al. Tisagenlecleucel in children and young adults with B-cell lymphoblastic leukemia. N Engl J Med
2018; 378(5): 439-448

8nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.

2 numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

Gékbuget N, Basara N, Baurmann H, Beck J, Bruggemann M, Diedrich H, et al. High single-drug activity of nelarabine in relapsed T-
lymphoblastic leukemia/lymphoma offers curative option with subsequent stem cell transplantation. Blood. 2011 Sep 29;118(13):3504-11
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Podminkou thrady je ptedchozi podani nejméné 3 blokl intenzivni chemoterapie a
hladina MRN > 0,1 %. Hrazeny jsou maximalné 4 cykly.

VIIL.2 Burkittiv lymfom (BL)

Stanoveni rizika: viz kapitola I11.5.7.2

Charakteristika skupiny

Jedna se o rychle proliferujici agresivni zral¢é B lymfoproliferativni onemocnéni
s charakteristickou translokaci onkogenu c-MYC, silnou expresi znaku CD20 a
prikazem povrchového imunoglobulinu.
Obvykle ptitomna velka masa tumoru (bulky disease) s nebo bez leukemizace.
Casté je extranodalni postiZeni, zejména GIT, CNS, lymfatické uzliny, mlééné Zlazy.
Klinické varianty:

o endemické forma asociovana s EBV

o sporadicka forma

o s imunodeficitem asociovany BL
Vyzaduje rychlé zahajeni intenzivni 1é¢by.
Zakladnimi principy 1é€by BL jsou:

o prefaze kortikoidy;

o prevence a lécba syndromu nadorového rozpadu

o kratké bloky vysokodavkované chemoterapie podavané v tésné casové
souslednosti
kombinace alkyla¢nich latek s antimetabolity (methotrexat, cytosin arabinosid)
zafazeni dalSich chemoterapeutik, zejména etoposidu
kombinace chemoterapeutickych cykli s cilenou 1écbou rituximabem

o profylaxe a/nebo 1é¢ba CNS postiZeni.
Radioterapie ma v 1é€b¢ prvni linie minoritni vyznam. Je indikovéana jako soucést
zachranné 1écby pfi perzistujicim CNS postizeni. Doporucena davka je 24 Gy ve 12-13
frakcich. Radioterapie je cilena i na piipadny rezidudlni tumor v jiné lokalité.

o O O

291,292

?!Hoelzer D, Walewski J, Dohner H, Viardot A, Hiddemann W, Spiekermann K, et al. Improved outcome of adult Burkitt lymphoma/leukemia
with rituximab and chemotherapy: report of a large prospective multicenter trial. Blood. 2014 Dec 18,124(26):3870-9

22 Jabbour E et al. Chemoimmunotherapy as a new standard of care for Burkitt leukaemia/lymphoma. The Lancet 387.10036: 2360-2361.
Lancet Publishing Group. (Jun 11, 2016)
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VIIL.2.1 Lécba prvni linie**

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

U nemocnych s nizkym rizikem: 3x R-CODOX-M

R-HyperCVAD/HD-MTX (MD Anderson protokol)

GMALL B-ALL/NHL 2002 protokol: 6 kratkych Sdennich cykli alternujicich MTX
1500 mg/m?, ifosfamid 800 mg/m?, nizké davky ARA-C, DEX a VCR s frakcionovanym
cyklofosfamidem, MTX, DEX, VCR a doxorubicinem, v posledni verzi protokolu byla
terapie posilena o teniposid, RIT 375 mg/m? je podavan pred kazdym cyklem + 2
udrzovaci davky (celkem 8 déavek), 1écba cilenda do CNS ve formé triple profylaxe, u
pacientl se vstupni infiltraci CNS kombinovana s radioterapii 24 Gy.

Alternativni protokoly pro star$i a/nebo komorbidni nemocné:
e 6x DA EPOCH R +i.t. profylaxe MTX.

VIIL.2.2 Lécba relapsu

Zachranny platinovy rezim (ESHAP, DHAP, ICE) + rituximab?** s naslednym zvaZzenim
provedeni autologni, eventualné alogenni transplantace u pacient mladsich 65 let.>*

2Qosten LEM, Chamuleau MED, Treatment of sporadic Burkitt lymphoma in adults, a retrospective comparison of four treatment
regimens.Ann Hematol. 2018 Feb;97(2):255-266.

Pnumé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

2Short NJ, Kantarjian HM Outcomes of adults with relapsed or refractory Burkitt and high-grade B-cell leukemia/lymphoma. Am J Hematol.
2017 Jun;92(6):E114-E117.
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IX. Lymfomy u imunokompromitovanych nemocnach

IX.1B-NHL spojené s AIDS

Charakteristika skupiny:
e fadi se k vysoce agresivnim lymfomiim
nutné vySetieni absolutniho poctu CD4+ lymfocyti
vySetieni virové naloze HIV
vysetieni HBsAg, HBcAg , HbeAg, HBV DNA
indikovan4 antiretrovirové 1é¢ba (HAART)?%
vzdy aplikovat G-CSF
pacienti na HAART s trvale nizkym poctem CD4+ lymfocyti <100 maji Spatnou
prognézu a vyssi riziko infekce spojené s pfidanim rituximabu

Burkittiiv lymfom spojeny s AIDS - 1é¢ba

e modifikovany CODOX-M/IVAC = rituximab?°"-?*8

e CHOP + HD metotrexat (nepodavat davky MTX >3g/m?) £ rituximab?**

e DA-EPOCH-R

e Modifikovany zkraceny DA-EPOCH-R?** pro HIV pozitivni pacienty®”’
DLBCL spojeny s AIDS

e R»4“.CHOP + intrathékélni profylaxe
e DA-EPOCH-R*¢

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

Primarni CNS lymfom spojeny s AIDS
e [écba na bazi HD metotrexatu +radioterapie
e antiretrovirova lécba

2“Ratner L et al. Chemotherapy for human immunodeficienci virus-associated non-Hodgkin's lymphoma in combination with highly active
antiretroviral therapy. J ClinOncol. 2001,19: 2171-2178

297nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

298Wang ES et al. Intensive chemotherapy with cyclophosphamide, doxorubicin, high- dose methtrexate/ifosfamide, eteoposide, and high-dose
cytarabine (CODOX-M/IVAC) for human immunodeficiency virus- associated Burkitt lymphoma. Cancer 2003,;98:1196-1205

299Dunleavy et al. Low-Intensity Therapy in Adults with Burkitt’s Lymphoma N Engl J Med. 2013 November 14, 369(20): 1915-1925
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IX.2 Posttransplanta¢ni lymfoproliferativni stavy (PTLD)

Charakteristika skupiny>:
e Heterogenni skupina lymfoidnich 1ézi sahajici od polyklonalnich lymfoproliferaci az po
agresivni lymfomy
Vyskyt: zejména po hematopoetickych a organovych transplantacich
Riziko pro vznik: virové infekce, imunosuprese, typ st€pu
Castgji B-ptivodu
Cca 2/3 jsou spojeny s infekci EBV
Rozdéleni dle WHO: ¢asné 1éze, polymofrni a monomorfni PTLD

Lécba PTLD

e Redukce imunosupresivni 1écby
e V pfipadé¢ CD20 pozitivity je standardni terapii rituximab, eventualné¢ v kombinaci
s chemoterapii dle ptislusného subtypu lymfomu**!

3% 4l-Mansour Z1, Nelson BP, Evens AM et al.: Post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD): risk factors, diagnosis, and current
treatment strategies. Curr Hematol Malig Rep. 2013 Sep;8(3):173-83. doi: 10.1007/s11899-013-0162-5

3 Trappe R1, Oertel S, Leblond V, Sequential treatment with rituximab followed by CHOP chemotherapy in adult B-cell post-transplant
lymphoproliferative disorder (PTLD): the prospective international multicentre phase 2 PTLD-1 trial. Lancet Oncol. 2012 Feb;13(2):196-
206.
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X.Primarni extranodalni lymfomy

Poznamky k ivodnimu vySetieni a stagingu’%>3*?

e Primarni EN lymfomy zahrnuji riizné histologické podtypy lymfomii.

e Voblasti hlavy a krku, resp. pfi postizeni mekkych tkani a patefe je v nékterych
piipadech vhodné misto PET-CT**pouzit MRI.

e 'V pfipadé¢ primarnich lokalizaci s rizikem okultniho postiZzeni resp. relapsu v CNS
nutno provést diagnostickou lumbalni punkci (napf. pii postiZzeni oka, varlete).

e U lymfoml v oblasti Waldeyerova okruhu byvé castéjsi postizeni i dalSich c¢asti
zazivaciho traktu a je mozné do stagingu zahrnout gastroskopii.

e Non-gastrické MALT lymfomy vznikaji ¢asto na podklad¢ autoimunitniho procesu
prislusného organu,ptipadné jsou asociovany s chronickou infekci.

Poznamky k 1é¢bé

o Zaikladem léCebné strategie je ta, ktera odpovidd stejnému histologickému typu a
klinickému stadiu u lymfomu priméarné nodalniho.

e Chirurgicky ziakrok ma vyznam pievazné diagnosticky, u nékterych typti vSak mtize
vést k dobré lokalni kontrole (napt. lymfomy varlat, kozni B lymfomy). U vétSiny
piipadii nejsou radikalni chirurgické vvkony (napf. amputace pii primarné
extranodalni lymfomu kosti nebo ablaci prsu pfi lymfomovém postizeni apod.)
indikovany krom¢ zcela vyjimecnych piipadi. Obecné vzdy, kde lze pouzit jinou
lécebnou modalitu — (imuno)chemoterapie, radioterapie — jsou tyto vykony
kontraindikovany.

e nemocni s t(11;18)+ lymfomem maji mensi citlivost k alkyla¢nim cytostatikim

e Zéikladem 1é€by u indolentnich B-lymfomii ve stadiu IE je snaha o co nejlepsi lokalni
kontrolu, tedy radioterapie v dostate¢né davce, provadénd na pracovisti zkuSeném
v definovani IF.

e V Iécbé lokalizovanych lymfomu agresivniho histologického typu (nejcastéji DLBCL
a MCL) je zdkladem lécby kombinace chemoterapie (s rituximabem pii CD20
pozitivité) + radioterapie.

e V piipadé primarnich lokalizaci s rizikem okultniho postizeni zah4jit profylaxi CNS
postiZeni, pii pozitivnim nalezu v likvoru nutno aplikovat rezim se systémovou a
lokalni 1é¢bou CNS.

32Matysiak-Budnik T, Fabiani B, Hennequin C, Thieblemont C, et al. Gastrointestinal lymphomas: French Intergroup clinical practice
recommendations for diagnosis, treatment and follow-up (SNFGE, FFCD, GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, SFH). Dig Liver
Dis. 2018 Feb,;50(2):124-131

38Zucca E, Arcaini L, Buske C, et al. Marginal zone lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2020 Jan;31(1):17-2

Treglia G, Zucca E, Sadeghi R, et al. Detection rate of fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in patients with
margine zonelymphoma of MALT type: a meta-analysis. Hematol Oncol. 2015 Sep;33(3):113-24
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X.1 Primarni GIT lymfomy

Charakteristika skupiny

Indolentni lymfomy (50 %): lymfom margindlni zény MALT typu (varianta
imunoproliferativni choroba tenkého stteva, IPSID), folikularni lymfom (raritné).
Agresivni lymfomy (50 %): difuzni B-velkobunéény lymfom (DLBCL) s low-grade
komponentou MALT lymfomu, DLBCL bez low-grade komponenty, mantle cell
lymfom (MCL), periferni T-lymfomy (PTCL).

Nejcastéji postizenym mistem je Zaludek (MALT, DLBCL), PTCL castéji postihuji
stfevo (lymfomatoidni polypdza), pripadné miize byt postizena soucasné horni i dolni
cast GIT.

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

Zlatym diagnostickym standardem je gastro-duodenoskopie/kolonoskopie s biopsii
doplnéna o endosonografii (EUS), eventualné dvojbalénova endoskopie ¢i kapslova
enteroskopie k posouzeni tenkého stfeva; ptinos EUS pro sledovani po 1éCbé je
limitovany, povinné je vySetfeni na piitomnost Helicobacter pylori (HP), pripadné
Campylobacter jejuni.

V ptipad¢ dg. MALT lymfomu je vhodné doplnéni ORL vySetieni.

V ptipad¢ agresivnich lymfomi s vysokym rizikem postiZzeni CNS (vysoké proliferacni
aktivité, invazivité¢ a vysoké hladin¢é LDH) doporucujeme diagnostickou lumbalni
punkei, piipadné CNS profylaxi.

PET/CT vysetfeni je doporu¢eno u dg. DLBCL, MCL, PTCL a agresivnich forem
MALT

Stadium lymfomu klasifikovano pomoci Blackledge klasifikace, pti pouziti EUS je
vhodné popsat hloubku invaze:

o stadium I; - postizeni sliznice a submukozy
o stadium I, - pronikani submuko6zou
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X.1.1Indolentni lymfomy GIT (MALT):

X.1.1.1MALT lymfom, ¢asné stadium (I, I1;)

Eradikace HP: amoxicilin 2x 1g + klaritromycin 2x 500 mg + omeprazol 2x 20 mg
(10-14 dnti) bez ohledu na vysledek vySetfeni na HP. Eradikacni ATB 1écba je uc¢innéjsi
u niz§iho stddia a u nemocnych bez t(11;18).Efektivita terapie by méla byt ovéiena
uredzovym testem nebo priikazem antigenu ve stolici nejméné 6 tydnii po ukonceni
1¢¢by.

V ptipadé¢ MALT lymfomu tenkého stfeva zvazit eradikaci Campylobacter jejuni:
tetracyklin (6 mésict), pfipadné metronidazol+ampicilin

Endoskopie s biopsii za 6 mésici po skonceni eradikac¢ni 1é¢by,sledovani po 6
mésicich po 2 roky, poté 1 x rocné¢.

V ptipadé¢ perzistence choroby/parcialni remise je metodou volby radioterapie 24-30
Gy s ozafenim perigastrickych uzlin.

Lze zvazit postup watch & wait (minimalni zbytkova choroba), monochemoterapii
(cyklofosfamid, chlorambucil) nebo 1écbu polychemoterapii COP, piipadné jiné
kombinované rezimy (R-chlorambucil*®), v piipadé pouziti chemoterapie je pfi 16¢bé
CD20+ lymfomu indikovéana i imunoterapie rituximabem.

X.1.1.2 HP negativni MALT lymfom a pokrocila stadia HP pozitivniho

MALT lymfomu (I1;-1V)

Lécba stadia IIE-IV je zaloZzena na imunochemoterapii (napi. R-COP, R-CHOP, R-
bendamustin, R-chlorambucil)

V piipadé bioptické negativity HP doporucujeme verifikovat negativitu vysetfenim
antigenu ve stolici, pfipadné serologii anti-HP protilatek. Zvazit vylouceni infekce
jinym druhem Helicobactera (H. heilmannii, H. felis)

metodou volby u stadia I, I je radioterapie s ozarenim perigastrickych uzlin, v ptipadé
II> RT EF s ozafenim i paraaortalnich a parakavalnich uzlin

v ptipadé rezistentnich forem nemoci je mozné zvazit podani ibrutinibu?®3073% &

lenalidomidu?®-310

3%Zucca E, Conconi A, Martinelli G, et al. Final Results of the IELSG-19 Randomized Trial of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue
Lymphoma: Improved Event-Free and Progression-Free Survival With Rituximab Plus Chlorambucil Versus Either Chlorambucil or
Rituximab Monotherapy. J Clin Oncol. 2017 Jun 10;35(17):1905-1912

3% Noy A, de Vos S, Thieblemont C, et al. Targeting Bruton tyrosine kinase with ibrutinib in relapsed/refractory margine zone lymphoma.
Blood. 2017 Apr 20,129(16):2224-2232

37 nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona &. 48/1997 Sb

308

nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

39 Zinzani PL, Broccoli A. Possible novel agents in marginal zone lymphoma.Best Pract Res Clin Haematol. 2017 Mar - Jun;30(1-2):149-
157. doi: 10.1016/j.beha.2016.07.003. Epub 2016 Nov 4. Review

310

nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb
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X.1.2Agresivni lymfomy GIT (DLBCL, MCL, PTCL)

e Terapie je stratifikoviana dle prognostickych indexi u prisluSnych systémovych
lymfomu a fidi se dle postupti pouzivanych u nodalnich protéjski agresivnich
lymfoma.

e U nemocnych s DLBCL s low-grade komponentou MALT lymfomu a HP pozitivitou
doporucena navic ATB eradikace HP.

e Pfi prokdzaném limitovaném stadiu (I, I)) 1ze zvazit 4 cykly CHOP (s rituximabem?!!
v ptipadé CD20 pozitivity) s naslednou RT IF.

e Stadia II>-1V 1é¢ime pfislusnymi protokoly pro dany typ nodalniho lymfomu (vétSinou
R-CHOP-like).

e [éCebnou odpovéd u pokrocilych stadii (II2-IV) se doporucuje hodnotit pomoci
PET/CT.

¢ Kontrolni endoskopie je doporucovana po 1écbé
e Endoskopie s biopsii v rdmci sledovani individualné

3 putné schvdlent reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢&. 48/1997 Sh.
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X.2 Primarni lymfomy CNS

Priméarni lymfomy centralni nervové soustavy (PCNSL) - ve WHO Kklasifikaci je zarazena
samostatna jednotka primarni difizni velkobunéény lymfom CNS.

Charakteristika skupiny

e Lymfom vznikajici primarné v mozku a miSe vcetné leptomening nebo v oku
Postizeni oka = postiZeni sklivce, sitnice, oéniho nervu.

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

e Zistavaji limitované na CNS, bez systémového Sifeni.

e Piiblizné 5 % vSech intrakranialnich tumort a 1-2 % vSech NHL.

e Histologie: nejcastéji se jedna o difizni B-velkobunéény lymfom, ¢astéji non GC.

e Progndza: median OS 2-6 let v zavislosti na vstupnim riziku

e Onemocnéni je pies celkové nepfiznivou progndézu u ¢asti nemocnych, obzvlaste
mladSich 60 let, potencialné kurabilni.

e Neurochirurgicky zakrok by mél byt omezen jen na odbér biopsie. Metodou volby pro
histologickou verifikaci je stereotaktickd biopsie. Resekce loziskového postizeni neni
pfinosem.

Algoritmus pro diagnostiku a staging PCNSL

| Suspektni CNS lymfom |
¥
Lymfomové postizeni mimo CNS
(fyzikalni vy$., laboratorni testy, FDG-PET/CT, UZ varlat)

[ Primami CNS lymfom | | Sekundami CNS lymfom |
| Stereotakticka biopsie | [ Specifickalétba |
}
[ B-NHL (nejasteji DLBCL) |— T |
- - Vy3Setieni pro Definice rizik
Doplfiujici staging proveditelnost 1é&by: Veék < 60 vs = 60 let
OCni vySetreni Neuropsychické testy PS0-1vs 22
Vysetfeni likvoru Laboratorni testy LDH, protein v likvoru
VySetfeni kostni dfené Kardialni funkéni vys. Postizeni hiubokych
! mozkovych struktur

Rozhodnutio lé&be  J——

e Soucasti standardniho stagingu je vyloucéeni systémového postiZeni. Pouziva CT
hrudniku, bficha a panve také CT (alternativné PET/CT pfipadné lze pouzit
ultrasonografii).

o Ke zjiSténi rozsahu CNS postizeni je indikovana MR mozku (MR patete a pateiniho
kanalu pfi postizeni mozkomisniho moku), kompletni oftalmologické vySetieni v¢etné
vySetieni Stérbinovou lampou, vySetieni likvoru (cytologicky, pritokovou cytometrii,
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event. vySetfeni klonality lehkych fetézcl a rearanzovani genil), neurologické vySetieni
k objektivizaci vstupniho stavu a alesponn bazalni vySetfeni kognitivnich funkci
(Minimal Mental State, MMS — viz kapitola prognostické indexy).

e K dopliyjicim vySetfenim patii vySetfeni kostni dien¢ (histologické piipadné
cytologické event. CT/PET) a UZ varlat.

Mozny algoritmus pro lé€bu PCNSL

Vék a komorbidity
\ ¥

FIT pacient | Pacient kontraindikovan k chemoterapii |

Dostupna studie, vhodny pacient WBRT 36 Gy (+ event.boost 9Gy) +

1 ] udrz. steroidy
Ano, Ne
registrace ¥ N
do studie | |'Schopen ASCT Neschopen ASCT
fl ¥

HD MTX + alkyla¢ni latka +
rituximab + HD-ARA C
(MATRIx, R-MPV)

HD MTX + alkylacni latka +
rituximab = HD-ARA C
(PRIMAIN,MPV, MTX)

} i
CR,PR,SD CR,PR, SD
Individualizovana Individualizovana
konsolidace konsolidace

e e | IR [wer | o] o |

vysvétlivky: WBRT — ozafeni CNS; ASCT — vysokodavkovana tearapie;

Obecné poznamky Kk terapii:
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e Moderni 1écba PCNSL zahrnuje indukci rezimem s obsahem vysokych davek
MTX312313y kombinaci s rituximabem?!4313-316:3173 konsolidaci — dle véku a komorbidit
pomoci ASCT?!8, ptipadné WBRT?".

e U pacientt ve véku 65-70let je indukce a konsolidace individualizovana v zavislostina
komorbiditach, PS a prognostickych faktorech.

e Pacienti ve véku nad 80 let ve Spatném neurologickém stavu s kontraindikaci
k chemoterapii: samotna RT, eventualné kortikoidy.

e U pacientti vhodnych k plnym ddvkdm moderni 1é¢by (napt. MATRIX??%) neni nutné
podavatintratekalni/intraventrikularni 1écbu.

e Pacienti s meningealnim postiZenim, kteii jsou nevhodni k i.v. MTX >3g/m?nebo ktefi
nedosdhli dostatecnou odpovéd po i.v. MTX, jsou indikovani k intratekalni
(preferencné intraventrikularni) chemoterapii

e Intravitrealni chemoterapii je vhodné zvazit v pfitomnosti nebo v relapsu o¢niho
postizeni u pacientd, kteti jsou nevhodni k intraven6zni chemoterapii.

e HDT+ ASCT je vhodna varianta pro pacienty < 65 nebo u vybranych pacientti < 75 let
bez zavaznych komorbidit a s dobrou toleranci k indukéni chemoterapii.

¢ Konsolidaéni WBRT je preferovana u pacientll < 60 let, kteti odpovidaji na 1écbu,
maji zavaznou komorbiditu a u téch, ktefi Spatn¢ tolerovali indukcni 1é€bu. WBRT je
standardni konsolidaci u pacientti, u kterych nebylo mozno nasbirat kmenové bunky
krvetvorby.3?!

e Pii podavani metotrexatu je nutné respektovat redukci davky u starSich nemocnych
(>60 let) na podklad¢ clearance kreatininu. Redukce davkovani dle kreatininové
clearance plati i pro mladsi nemocné s postizenim rendlnich funkei.

e Rituximab je indikovan u CD20 pozitivnich DLBCL

e Radioterapie zvySuje toxicitu 1€cby zejména u pacientii > 60 let a mize se vynechat
u téchto pacientil v prvni linii 1é€by. Pokud je radioterapie aplikovana, nutno pocitat
s relativné ¢astymi pozdnimi ucinky radioterapie na mozkové funkce

32Ferreri AJ. et al. High-dose cytarbine plus high-dose methotrexate versus high-dose methotrexate alone in patients with primary CNS
lymphoma: a randomised phase 2 trial. Lancet. 2009; 374: 1512-1520

33Ferreri AJ, et al. (IELSG): High-dose cytarabine plus high-dose methotrexate versus high —dose methotrexate alone in patients with primary
CNS lymphoma: a randomised phase 2 trial. The Lancet 2009; 374: 1512-1520

314Shah GD, Yahalom J, Correa DD et al. Combined Immunochemotherapy with reduced whole brain radiotherapy for newly diagnosed
primary CNS lymphoma. J Clin Oncol 25: 4730-4735, 2007

3B50muro A. et al,: R-MPYV followed by high-dose chemotherapy with TBC and autologous stem-cell transplant for newly diagnosed primary
CNS lymphoma.Blood. 2015 Feb 26;125(9):1403-10.

Mocikova H, Pytlik R, Sykorova A et al. Role of rituximab in treatment of patients with primary central nervous system lymphoma: a
retrospective analysis of the Czech lymphoma study group registry. Leuk Lymphoma. 2016 Dec;57(12):2777-2783

3Fritsch K, et al.: High-dose methotrexate-based immunochemotherapy for elderly primary CNS Iymphoma patients (PRIMSIN study).
Leukemia. 2017 Apr;31(4):846-852.

318Schorb E, et al. High-dose thiotepa-based chemotherapy with autologous stem cell support in elderly patients with primary central nervous
system lymphoma: a European retrospective study.Bone Marrow Transplant. 2017 Aug;52(8)

39Korfel A, et al.: Randomized phase II1 study of whole-brain radiotherapy for primary CNS lymphoma.Neurology. 2015 Mar 24,84(12):1242-
8

3204 J.Ferreri, K.Cwynarski et al.: Chemoimmunotherapy with methotrexate, cytarabine,thiotepa, and rituximab (MATRIX regimen) in patients
with primary CNS lymphona:results of the first randomisation of hte International Exgrtanodal Lymphoma Study Group-32(IELSG32) phase
2 trial. Lance Haematol. 2016, 3(5): e217-e227

P Ferreri AIM, et al. International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG). Whole-brain radiotherapy or autologous stem-cell
transplantation as consolidation strategies after high-dose methotrexate-based chemoimmunotherapy in patients with primary CNS lymphoma:
results of the second randomisation of the International Extranodal Lymphoma Study Group-32 phase 2 trial. Lancet Haematol. 2017 Nov
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e Postaveni RT v 1écbé PCNSL:

o soucast konsolidace po dosazeni CR (u starSich pacientl > 60 let zvazit i
vynechani RT-CAVE neurotoxicita)

pii PR, SD ¢i PD po systémové primolécbé

samostatnd RT pti KI systémové 1éCby

1é¢ba relapst po CHT bez predchéazejici RT

zvazit vynechani RT po dosazeni remise po intenzivni indukci s ASCT

(MATRIX)

e RT v pripadé CR po CHT:23-30Gy (standardni frakcionace)

e RT v pripadé PR, SD, PD: 36 Gy/3,5 tydne na oblast celého mozku + boost na
nadorové lozisko 9 Gy/1 tyden do CLD 45 Gy.

e Objem RT: cely mozek (v€. lamina cribriformis, zadni o¢ni segment, dolni hranice
C3/C4), pti o¢nim postizeni do objemu i ob€ o¢i, RT kraniospinélni osy se v kurativni
primoterapii neindikuje, role v paliativni indikaci dle individualniho zvazeni
(risk/benefit).

e U pacientil s primarnim CNS lymfomem a asymptomatickym o¢nim postiZenim je
zakladem 1écby vysokodavkovany metotrexat.

e Kortikosteroidy u primarnich CNS lymfomi - pokud je pacient asymptomaticky,
steroidy nejsou nevyhnutelné nutné. Podani steroidii je indikované, pokud ma pacient
zvySeny intrakranidlni tlak a je riziko vzniku edému mozku. VSeobecné je vhodné
pouzit nejnizs$i davku steroidii na kratkou dobu s postupnym vysazovanim. Pacienti
s rozsahlou nadorovou masou by méli dostat steroidy nejméné 24 hod. pted radioterapii.

e Je vhodné sledovat kognitivni funkce a objektivizovat jejich hodnoceni
(vizkapitolalll.5.8)

Terapie relapsu

o O O O

e Lze zvazit opakovani terapie s vysokym MTX s rituximabem, piipadné zvazit ASCT

322,323

7w r I . . r I 0324. . . . 325 . . . 326

e Lze zvazit podani inovativnich 1¢ka°~*: ibrutinib’>, rituximab+temozolomid™®,
nivolumab*?’

e Piiintoleranci chemoterapie je pak indikovana WBRT??
X.3 Primarni lymfomy oka

32Kasenda B., et al.: High-dose chemotherapy with autologous haematopoietic stem cell support for relapsed or refiactory primary CNS
lymphoma: a prospective multicentre trial by the German Cooperative PCNSL study group.Leukemia. 2017 Dec;31(12):2623-2629.
3B3Enting RH. et al. Salvage therapy for primary CNS lymphoma with a combination of rituximab and temozolomide. Neurology. 2004;63:901-
903

34K podani téchto 16¢iv je potieba schvdleni reviznim lékaremdle § 16 zdkona ¢ 48/1997 Sb

33 Low J, Peters K Ibrutinib in primary central nervous system diffuse large B-cell lymphoma. CNS Oncol. 2020 Mar 6:CNS51
3Enting RH. et al. Salvage therapy for primary CNS lymphoma with a combination of rituximab and temozolomide. Neurology. 2004;63:901-
903

37Chan TSY, Khong PL, Au-Yeung R et al. Low-dose nivolumab induced durable complete response in relapsed primary central nervous
system diffuse large B cell lymphoma.Ann Hematol. 2019 Sep,;98(9):2227-2230

3%Nguyen PL et al. Results of whole-brain radiation as salvage of methotrexate failure for immunocompetent patients with primary CNS
lymphoma. J.Clin Oncol. 2005;23:1507-1513

139



Standardni diagnostika se opira o vitrektomii s cytogickym, flow-cytometrickym, event.
molekularné-genetickym vySetfenim (MYD-88 atd.)**’

Lécba je analogicka sterapii primarnich CNS lymfom,se zvdZenim radioterapie.**

U starSich, komorbidnich pacienti je mozné zvazit samostatnou intraokularni
chemoterapii metotrexatem.

X.4 Primarni testikularni lymfomy

Charakteristika skupiny a principy 1é¢by

331

Terapie pro vSechna stadia i histologické typy (>90 % tvoii DLBCL) je shodné s 1é¢bou
nodalnich lymfoma®*, nicméné prognéza je ve srovnani snodalnimi typy méné
uspokojiva.

Doporuceno je vysetieni likvoru (v¢. priutokové cytometrie) a UZ kontralateralniho
varlete.

Vzdy nutna CNS profylaxe.
Indikovana je RT kontralateralniho varlete k prevenci relapsu.

V rezistentnich piipadech je mozno zvazit aplikaci nivolumabu??*334

3PWitmer MT. Primary Vitreoretinal Lymphoma: Management of Isolated Ocular Disease. Cancer Control 2016; 23 (2): 110-116

3Fend F, Ferreri AJ, Coupland SE. How we diagnose and treat vitreoretinal lymphoma.Br J Haematol. 2016 Jun;173(5):680-92. doi:
10.1111/bjh.14025. Epub 2016 May 2. Review

3 Motyckova M, Vosdhlova V, Belada D, et al. Primdrni testikuldrni lymfomy Vniti Lék 2017, 63(6): 415-422

32Vitolo U, Seymour JF, Martelli M, et al. Extranodal diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and primary mediastinal B-cell lymphoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016 Sep,27(suppl 5):v91-v102

3Bnumé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢ 48/1997 Sb.

¥ Nayak L, wamoto FM, LaCasce 4, et al. PD-1 blockade with nivolumab in relapsed/refractory primary central nervous system and testicular
lymphoma.Blood. 2017 Jun 8;129(23):3071-3073
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X.5 Primarni lymfomy orbity a o¢nich adnex

U ohranicenych lymfomii marginalni zony spojivky vzdy vySetiit piitomnost chlamydiové

infekce, eventudlné pak ATB 1é¢ba k eradikaci lymfomu®>.

X.5.1Terapie indolentniho lymfomu (MZL)

Principy 1écby

336337 event.v kombinaci s chemoterapii

e stadium [: monoterapie rituximabem
e u pacientii nevhodnych k systémové 1é¢bé&: radioterapie IF>*8

e stadium II-IV: lécba odpovida 1é¢bé nodalnich indolentnich lymfomu, 1écba
rituximabem je hrazena jen pifi podani ve vybranych centrech (CIHP, KOC)

X.5.2Terapie agresivniho lymfomu

Principy lécby:postupuje se stejné dle 1écby ostatnich forem nodélnich lymfomu

333Ferreri AJ, Govi S, Pasini E, Mappa S, Bertoni F, Zaja F, Montalban C, Stelitano C, Cabrera ME, Giordano Resti A, Politi LS, Doglioni C,
Cavalli F, Zucca E, Ponzoni M, Dolcetti R.Chlamydophila psittaci eradication with doxycycline as first-line targeted therapy for ocular
adnexae lymphoma: final results of an international phase Il trial. J Clin Oncol. 2012 Aug 20;30(24):2988-94

3numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

33Salepci T, Seker M, Kurnaz E, Guler DO, Bilici A, Dane F, Aliustaoglu M, Atesoglu EB, Gumus M, Yaylaci M. Conjunctival malt lymphoma
successfully treated with single agent rituximab therapy. Leuk Res. 2009 Mar,;33(3):e10-3. Epub 2008 Jul 23

38platt S, Al Zahrani Y, Singh N, et al. Extranodal Marginal Zone Lymphoma of Ocular Adnexa: Outcomes following Radiation Therapy. Ocul
Oncol Pathol. 2017 Sep;3(3):181-187
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X.6 Primarni lymfomy S§titné zZlazy

Charakteristika skupiny

e 1/3 tvofi lymfomy marginalni zény, 1/3 DLBCL a v 1/3 pfipadi je ptfitomna slozka
indolentniho (MZL) i agresivniho (DLBCL) lymfomu.

e Casty vznik v terénu chronické autoimunni thyreoiditidy.
e 90 % ptipadi tvoti stadia IE a IIE, progndza je ptizniva.

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

X.6.1Terapie indolentniho lymfomu (MZL)

Principy 1écby
e lécba odpovida 1é¢bé nodalnich indolentnich lymfomi; zakladem je podani
rituximabu*® a chemoterapie (R-COP, R-CHOP)
e event. radioterapie IF

X.6.2Terapie agresivniho lymfomu (DLBCL), véetné pripadi
indolentni varianty s okrsky difuzniho rastu

Principy 1écby

e 4-6x R-CHOP (s redukci davek u starSich pacientd > 80 let) £ RT v ptipadé¢ PET
pozitivniho izolovaného rezidua

33%utné schvaleni reviznim lékaiem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.
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X.7 Primarni kozni lymfomy

Obecné poznamky

Primarni kozni lymfomy (PCL) postihuji v ¢ase stanoveni diagnézy vyhradné kazi,
v této dob¢ neni prokazatelné mimokoZni postiZeni.
Roéni incidence v CR je 7,2 na 1 milion obyvatel
Castéji jsou postizeni muzi (1,5-2:1)
V roce 2017 Zilo v CR kolem 800 nemocnych s PCL.
Roéni mortalita v CR je pfiblizné 2 p¥ipady na 1 milion obyvatel
Soucasnd WHO Klasifikace 2017, revivodané 4. vydani, vychazi z konsenzudlni
klasifikace WHO/EORTC 2005 (aktualizovana ve 4. vydani WHO klasifikace koznich
nadort v roce 2018)rozdeluje primarni kozni lymfomy na dvé samostatné skupiny:

o primarni koZni T-bunééné lymfomy (CTCL), zastoupeni 75-80 %

o primarni kozni B-bunééné lymfomy (CBCL), zastoupeni 20-25 %
Mycosis fungoides je nej€astéjsim podtypem PCL s relativnim zastoupenim 45-55 %,
tomu odpovida piiblizné 60 % CTCL. Druhou nejcastéjsi skupinou CTCL jsou
primarni kozni CD30 pozitivni lymfoproliferativni choroby (PCALCL a LyP).
Nutnd mezioborova spoluprace dermatologa, hematologa, radia¢niho onkologa a
dermato-hematopatologa.

Primarni koZni T-buneéné lymfomy podle WHO Kklasifikace 2016:

Mycosis fungoides (MF) a jeji varianty

Sézaryho syndrom (SS)

CD30-pozitivnilymfoproliferativni onemocnéni (CD30+ LPD): primarni kozni
anaplasticky velkobunéény lymfom (PCALCL), lymfomatoidni papuloza (LyP; typ A-
E, LyP s 6p25)

vzacné podtypy CTCL: primarni kozni periferni T-bunécny Ilymfom -
nespecifikovany, podkozni T-bunéény lymfom podobny panikulitidé, primarni kozni
v/6 T-bunéény lymfom, primérni kozni lymfoproliferativni nemoci NK bunék (hydroa
vacciniforme-like lymfoproliferativni nemoc*, mimouzlinovy NK/T-bunécny lymfom -
nasalni typ), primarni kozni lymfoproliferativni onemocnéni z CD4-pozitivnich malych
a stredné velkych T-bunék*, primdrni kozni akralni CD8-pozitivni T-bunécny lymfom*,
primarni kozni agresivni epidermotropni cytotoxicky T-bunécny lymfom*, anaplasticky
velkobunécny lymfom spojeny s prsnimi implantaty*

ALCL asociovany s prsnim implantatem (BIA-ALCL= breast implantate associated ALCL)

Samostatna jednotka dle WHO klasifikace

Serom, infiltrat v okoli implantatu (CD30+, ALK-) vétSinou lokalizovany
Lécbou volby je totalni chirurgické odstranéni véetné implantatu

V individudlnich pfipadech je indikovéana systémova chemoterapie, event.s
brentuximab vedotinem

Systémové T-bunééné lymfomy s ¢astym koZnim postiZenim:

T-bunécna leukemie/lymfom dospélych
angioimunoblaticky T-bunéény lymfom

Obecné poznamky

roéni incidence v CR 4-5 p¥ipadti na 1 milion obyvatel
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staging CTCL se provadi odlisn¢ pro MF/SS a ostatni CTCL: podle ISCL/EORTC
klasifikace pro MF/SS (viz. 111.4.4) a podle navrhované ISCL/EORTC klasifikace pro
primarni kozni lymfomy jiné nez MF/SS (viz.111.4.5).
stagingova vysetfeni jsou spolecna pro celou skupinu CTCL (viz.II1.3.3), CT vySetieni
je indikované u vSech s vyjimkou Casnych stadii MF (IA-IIA), PET je indikovany u
agresivnich podtypit CTCL (pokrocilé stadia MF/SS, ptip. vzacné podtypy).
CTCL nejsou v soucasné dob¢ vylécitelné,
cile 1écby:

o kvalita zivota (zmirnéni ptiznaki, psycho-socialni podpora)

o prodlouZeni zivota s nemoci (zmenseni nadorového objemu, oddaleni progrese)
vétsina pacientti s MF a CD30+ LPD maé velmi dobrou progndzu, naopak SS a agresivni
vzacné podtypy CTCL maji progndzu Spatnou
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X.7.1Mycosis fungoides

Charakteristika skupiny a obecné poznamky

MF a jeji varianty predstavuji 45-55% vSech primarnich koZnich lymfomi
ro¢ni incidenci 2-3 ptipady na 1 milion obyvatel v CR.
klasifikace WHO 2016 rozeznava kromé klasické MF (,,Alibert-Bazin‘ typ) varianty a
podtypy MF:
o folikulotropni MF
o pagetoidni retikulocytozu
o granulomatozni syndrom volné kiize

Staging MF se provadi podle platné TNMB klasifikace a ISCL/EORTC stazovaciho
systému (viz kapitola 111.4.4)

model 1é¢by: indukce 1é€ebné odpovédi (CR, PR, SD) — udrzovaci 1é¢ba — pti progresi
indukce 1écebné odpoveédi — udrzovaci 1é¢ba.

specificka péce o kizi je velmi dulezita, v¢. stafylokokové dekolonizace kiize
Prognéza: zavisi na stadiu onemocnéni a prognostickych faktorech

145



X.7.1.1 Mycosis fungoides — 1é¢ba

e [¢écba se fidi stadiem dle TNMB klasitikace ISCL/EORTC 2007 a rizikovymi faktory.

e Vzhledem k vzacnosti vyskytu by 1écba méla byt konzultovana a vedena pracovistém
se zkuSenostmi s 1é¢bou (vybrand dermatologickd centra, CIHP).

e Systémova protinddorova 1écba vcetné biologické 1é¢by je poskytovana v CIHP.

Klinické stadium 1. linie 1écby 2. linie 1é¢by
Casni stadia Sledovani Systémova lécba modifikatory
1A, 1B, IIA Lécba cilena na kuzi: imunitni odpovédi:
tj. T1 2N1,2XMOBO0-1 e topické kortikosteroidy o Interferon-o***
e UVB/PUVA3 e  Retinoidy (bexaroten3®,
e Lokalni radioterapie acitretin)
e Topicka chemoterapie e  Celotelové /lokalni povrchové
(karmustin)>*! ozafeni elektrony

e Imiquimodum?*? 3%

Nizkodavkovany metotrexat346
Brentuximab vedotin

Mogamulizumab
Pokrocila stadia MF | Systémova lécba modifikatory | Systémova imunomodulacni lécba:
IIB, IITA, IIIB, IVA, | imunitni odpovédi: e Bexaroten
IVB e Interferon-a
j. T3N0-2,XM0-1B0-2 e Celotelové/lokalni povrchové | Monochemoterapie

e gemcitabin, chlorambucil,
liposomalni doxorubicin,
etoposid, cyklofosfamid,

Monochemoterapie stfedn¢ davkovany metotrexat
e  Gemcitabin*’
e chlorambucil

ozafeni elektrony
e Nizkodavkovany metotrexat

Brentuximab vedotin3*®

Mogamulizumab’#

ECP Alemtuzumab

Alogenni transplantace kostni diené
Polychemoterapie (CHOP, CHOP-
like)

30 8_methoxypsoralen je v CR dlouhodobé nedostupny

3 je k dispozici magistraliter

32 off-label, nutné schvdlent reviznim lékaiem dle § 16 zakona ¢ 48/1997 Sb

383 Huen AO, Rook AH. Toll receptor agonist therapy of skin cancer and cutaneous T-cell lymphoma. Curr Opin Oncol. 2014; 26(2):237-244
3 Jumbou O, N’Guyen JM, Tessier MH, et al. Long-term follow-up in 51 patients with mycosis fungoides and Sezary syndrome treated by
interferon-alfa. Br J Dermatol. 1999 Mar;140(3):427-431

3% Duvic M, Hymes K, Heald P, et al. Bexarotene is effective and safe for treatment of refractory advanced-stage cutaneous T-cell lymphoma:
multinational phase II-111 trial results. J Clin Oncol. 2001;19: 2456-2471

3 Zackheim HS, Kashani-Sabet M, McMillan A. Low-dose methotrexate to treat mycosis fungoides: a retrospective study in 69 patients. J Am
Acad Dermatol. 2003 Nov,;49(5):873-878

37 Zinzani PL, Bonthapally V, Huebner D, Lutes R, Chi A, Pileri S. Panoptic clinical review of the current and future treatment of
relapsed/refractory T-cell lymphomas: cutaneous T-cell lymphomas. Crit Rev Oncol Hematol. 2016,99:228—40

3 Prince HM, YH K, Horwitz SM, et al. Brentuximab vedotin or physician’s choice in CD30-positive cutaneous T-cell lymphoma (ALCANZA):
an international, open-label, randomised, phase 3, multicentre trial. Lancet. 2017 Aug 5;390(10094):555-566

Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, Rook AH, Porcu P, Horwitz SM, et al. Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated cutaneous
T-cell lymphomas (MAVORIC): an international, open-label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol 2018 Sep;19(9):1192-204
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Obecné poznamky k terapii:

e Systémova lécba modifikatory imunitni odpovédi mize byt kombinovana s 1écbou
cilenou na kiizi nebo se systémovou lécbou (nizkoddvkovanym metotrexatem).

e Bexaroten je dle SPC indikovany pro 2. linii 1é¢by po ptedchozi jedné systémové 1écbe;
v CR je v soutasné dob& preskripce vazanid na dermatologicka centra (viz
kapitolaXXIV .4)

e Extrakorporalni fotoferéza (ECP) je indikovana u erytrodermickych forem MF,
samotna nebo v kombinaci s 1écbou cilenou na kiizi nebo se systémovou 1écbou.

e Liposomalni doxorubicinv monoterapii.>>*3>!

¢ Brentuximab vedotin je indikovan v 1é€b€ 2. linie u CD30+ primarnich koznich
lymfomii'.

e Mogamulizumab je podle SPC indikovany v 2. linii 1écby

e Alemtuzumab je indikovany hlavné u krevniho postizeni (B2: atypické Sézaryho
buiiky > 1000/p1)*>?

e Povrchové ozareni elektrony (celotélové, lokalni): konvencni davka elektronovym
svazkem o energii 6-9 MeV (v zavislosti na hloubce kozniho postizeni) je 30-36 Gy
aplikovand béhem 8-10 tydni v rezimu cykli s ozafenim v tzv. ndstavach. Na
"poddavkované" oblasti (perineum, plantarni povrchy, vnitini stehna, inframamdarni
oblasti, +/- skalp) se podava boost; nizkodavkované rezimy (10-12 Gy) maji lepsi
toxicky profil, kratsi délku 1écby, moznost opakovanych aplikaci u
progredujicich/relabujicich MF>*

¢ Polychemoterapie (CHOP, CHOP-like) je indikovand pouze s paliativnim cilem péce.

e Autologni transplantace neni u MF indikovana.

e U mladSich nemocnych (do 60 let) po selhani dvou liniich systémové terapie zvazit
indikaci alogenni transplantace Kkrvetvornych bunék s pfipravnym reZimem
s redukovanou intenzitou.

352

30uné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

Bl 4ssaf, C., Becker, J.C., Beyer, M., Cozzio, A., Dippel, E., Klemke, C.-D., Kurschat, P., Weichenthal, M. and Stadler, R. (2013), Treatment
of advanced cutaneous T-cell lymphomas with non-pegylated liposomal doxorubicin — Consensus of the lymphoma group of the Working Group
Dermatologic Oncology. JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, 11: 338-347

32nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb

3 dostupny ve specifickém lécebném programu na vybranych CIHP

$4KING, Brian J., et al. Skin Directed Radiation Therapy for Cutaneous Lymphoma: The Mayo Clinic Experience. Journal of the American
Academy of Dermatology, 2019
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X.7.2Sézaryho syndrom

Obecna poznamky

e SS piedstavuje 3 % vSech primarnich koZnich lymfomi sro¢ni incidenci 0,2-0,4
pfipady na 1 milion obyvatel v CR.

e charakteristické diagnostické rysy: leukemické postizeni klondlnimi CD4+ T-buiikami
(napliiujici B2 kritérium), erytrodermie, lymfadenopatie, (histologie kize casto
nespecifickd), doplnujici ptiznaky: pruritus, exfoliativni erytrodermie/dermatitida,
alopecie, palmoplantarni keratodermie, ektropion, ragady, hypotermie.

e Stanoveni diagndézy patii do rukou zkuSeného hematologa, dermatologa a dermato-
hematopatologa,

e V ISCL/EORTC Kklasifikaci (I11.4.4) odpovida SS klinickému stadiu > IVA.

e Prognodza: Sleté preziti 39,5 %, median preziti 2,5-4,0 roky (v zavislosti na klonélni
heterogenit¢ a nadorovém objemu).

e Pacienti se SS maji byt 1éCeni v CIHP.

Principy 1écby

e lécbou volby je ,,imunitni odpoved’ Setiici* terapie

e kombinovana terapie: systétmova imunomodulacni terapie s terapii orientovanou na
kazi

e vhodnd ATB profylaxe stafylokokové infekce

e Ucinna terapie pruritu (antihistaminika, gabapentin, pregabalin, aprepitant)

1. linie 1é¢by 2. linie 1écby
ECP Alemtuzumab?®*
Chlorambucil + prednison Mogamulizumab3’
Sé Systémova imunomodulaéni lécba: Alogenni transplantace kostni diené
ézary syndrom .
e Interferon-a Chemoterapie
e Bexaroten e  Gemcitabin
. s e stfedné ddvkovana metotrexat
C!lloral’nbuc1l+’predms0n’ e CHOP, CHOP-like
Nizkodavkovany metotrexat .
polychemoterapie

Poznamky:

35 Winkelmann RK, Diaz-Perez JL, Buechner SA. The treatment of Sézary syndrome. J. Am. Acad Dermatol. 1984;10(6):1000-1004

3% Stewart JR, Desai N, Rizvi S, et al. Alemtuzumab is an effective thirdline treatment versus single-agent gemcitabine or pralatrexate for
refractory Sezary syndrome: a systematic review. Eur J Dermatol.2018 Dec 1;28(6):764—774

7 Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, Rook AH, Porcu P, Horwitz SM, et al. Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated cutaneous
T-cell lymphomas (MAVORIC): an international, open-label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol 2018 Sep;19(9):1192-204.
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e Extrakorporalni fotoferéza (ECP), samotnd nebo v kombinaci se systémovou
imunomodulacni lé¢bou (interferon, bexaroten) je 1. linii 1é¢by

e Systétmovd lécba modifikatory imunitni odpovédi mulze byt samotnd nebo
kombinovana mezi sebou (interferon + bexaroten) anebo kombinovana se systémovou
cytotoxickou lé¢bou (nizkodavkovanym metotrexatem, chlorambucilem).

e Syst¢tmovd imunomodulacni 1é€ba mlze byt samotnd (v monoterapii) nebo
kombinovana (interferon + bexaroten).

e Bexaroten je dle SPC indikovany pro 2. linii 1é¢by po piedchozi jedné systémové 16Cbe,
preskripce je v soucasné dobé v CR vézana na vybrana dermatologicka centra viz
XXIV.S.

e Mogamulizumab je podle SPC indikovany v 2. linii 1éCby.

e Alemtuzumab samostatn& nebo v kombinaci s ECP?*,

e Polychemoterapie je indikovana pouze s paliativnim cilem péce.

358

e U mladsich nemocnych (do 60 let) po selhani dvou liniich 1écby (vzdy vSak po
kombinované terapii interferon-a + bexaroten + ECP) zvazit indikaci nemyeloablativni
alogenni transplantace krvetvornych bunék s pfipravnym reZzimem s redukovanou
intenzitou.

38numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb
3¥dostupny ve specifickém lécebném programu na vybranych CIHP
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X.7.3Primarni koZzni CD30+ lymfoproliferativni onemocnéni

Charakteristika skupiny a obecné poznamky
e Predstavuji 25 % koZznich T bunéénych lymfomi, 10 % vSech PCL.
e Zahrnuji:
o Lymfoidni papuldéza (LyP, typ A-F, LyP s 6p25)
o Primarni kozni anaplasticky velkobunéény lymfom (PCALCL)

e Staging CD30+ LPD se provadi podle platné TNM klasifikace pro primarni kozni
lymfomy jiné nez MF/SS dle ISCL/EORTC (viz 111.4.4).

e Diferencidlni diagnéza: sekundarni kozni diseminace systémového ALCL, CD30+
velkobunécna transformace mycosis fungoides (CD30+LCT MF).

X.7.3.1 Lymfomatoidni papul6za

Obecné poznamky
e chronické a self-limited onemocnéni (neni shoda, zda se jedna o maligni onemocnéni)
e Kklinicky je charakterizovana c¢erveno-hnédymi papulami a noduly mensimi nez 2 cm

¢ Inicidlni vySetfeni: KO+diff., biochemické testy s LDH, ostatni stagingova vySetieni se
provadi pouze pti podezieni na systémové postizeni sekundarnim lymfoproliferativnim
onemocnénim.

e Nutné celozivotni sledovani pro 10-30% riziko sekunddrniho lymfoproliferativniho
onemocneni.

e Prognodza: Sleté preziti 100 %.

Principy 1é¢by
Sledovani
Solitarni, limitované postizeni Lécba cilena na kazi:
nebo asymptomatické e topické kortikoidy
onemocnéni e fototerapie (UVB, PUVA)

Systémova lécba:
e LD methotrexat (5-40 mg/tyden)
e retinoidy (bexaroten)
e brentuximab vedotin*3®" 3!
*nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Pozn:lécebné intervence neovliviiuji riziko sekundéarniho lymfoproliferativniho onemocnéni

Multifokalni, difuzni postizeni
nebo symptomatické
onemocnéni

3% Duvic M, Tetzlaff MT, Gangar P, Clos AL, Sui D, Talpur R. Results of a Phase II Trial of Brentuximab Vedotin for CD30+ Cutaneous T-
Cell Lymphoma and Lymphomatoid Papulosis. J Clin Oncol. 2015;33(32):3759-3765.

3! Lewis DJ, Talpur R, Huen AO, Tetzlaff MT, Duvic M. Brentuximab Vedotin for Patients With Refiactory Lymphomatoid Papulosis: An
Analysis of Phase 2 Results. JAMA Dermatol. 2017;153(12):1302—1306.
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X.7.3.2 Primarni koZni anaplasticky velkobunéény lymfom (PCALCL)

Obecné poznamky

e piiznaky: velké rychle rostouci ¢asto ulcerujici tumory, ve 20% ptipadl je multifokalni

kozni postizeni

e negativni prognostické faktory: manifestace multifokalnim koznim postizenim, casny

relaps na kiizi, progrese s uzlinovym postizenim

e prognoza: Sleté preziti 93-95 %, PCALCL s ELD (vicecetné kozni postiZzeni na jedné

konceting) ma Sleté pieziti 76 %

Principy lécby:

Stadium PCALCL (TNM)

1. linie

2. linie / relaps

Solitarni nebo lokalizované
kozZni léze

T1-T2aNOMO

Lécba cilena na kuzi:
o lokalni radioterapie
e chirurgicka excize
Systémova lécba:
e LD methotrexat (< 100
mg/ty)

Systémova lécba:
e LD methotrexat
retinoidy (bexaroten)
e brentuximab vedotin®®

Multifokalni, generalizované
koZni léze

T2b-T3bN0-3M0-1

Lécba cilena na kuzi:
o lokalni radioterapie
Systémova lécba:
e LD methotrexat (< 100
mg/ty)

Lécba cilend na ktzi:

e lokalni radioterapie
Systémova lécba:

*  brentuximab

vedotin*363

e retinoidy (bexaroten)

e gemcitabin

e CHOP, CHOEP
Alogenni transplantace

Systémovy ALCL se
sekundarnim koZnim
postiZenim

Polychemoterapie (viz. kap.VIIL.1 )

*nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Poznamky:

e polychemoterapie u PCALCL nema evidenci pro indikaci

3%Prince HM, Kim YH, Horwitz SM, et al. Brentuximab vedotin or physician's choice in CD30-positive cutaneous T-cell lymphoma

(ALCANZA): an international, open-label, randomised, phase 3, multicentre trial. Lancet 2017;390:555-66.

3% Duvic M, Reddy SA, Pinter-Brown L, et al. A phase II study of SGN-30 in cutaneous anaplastic large cell lymphoma and related

lymphoproliferative disorders. Clin Cancer Res. 2009,15(19):6217-6224.
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X.7.4Primarni kozni periferni T-bunéény lymfom —
nespecifikovany a vzacné podtypy CTCL

e Predstavuji méné nez 5 % CTCL.

e Heterogenni skupina onemocnéni s rozdilnymi klinicko-patologickymi rysy, rozdilnym
chovanim a prognézou.

e Staging téchto onemocnéni se provadi podle platné TNM klasifikace pro primarni kozni
lymfomy jiné nez MF/SS dle ISCL/EORTC (viz 111.4.4).

e [écba se fidi biologickym chovanim konkrétniho podtypu CTCL.

e U agresivnich podtypti (priméarni kozni periferni T-bunéény lymfom - neurceny
primarni kozni y/6 T-bunéény lymfom, mimouzlinovy NK/T-bunécny lymfom - nosni
typ) je indikovana specifickd lécba, v¢. alogenni transplantace kostni dfené, v CIHP.

X.7.5Primarni kozni B-buné¢né lymfomy (CBCL)

Primarni koZni B-bunééné lymfomy podle WHO klasifikace 2016:
e primarni kozni folikulocentricky lymfom (PCFCL)
e primarni kozni lymfom z bun¢k marginalni zony (PCMZL; extranodalni MZL-
MALT)
e primarni kozni difuzni velkobunéény B lymfom - koncetinovy typ (PCLBCL-LT)
o EBV-pozitivni mukokutanni vired*
Systémové B-bunécéné lymfomy s ¢astym koZnim postiZzenim:
e lymfom z malych lymfocytti / chronickd lymfocytarni leukemie
e intravaskularni velkobunécny B-bunécny lymfom.
e plazmablasticky lymfom

*provizorni jednotky

Obecné poznamky:

e ro¢ni incidence v CR: 2-3 piipady na 1 milion obyvatel
e nejcastejSim podtypem CBCL je primarni kozni folikulocentricky lymfom

e Staging CBCL se provadi podle ISCL/EORTC klasifikace pro primarni kozni lymfomy
jiné nez MF/SS (viz I11.4.5).

e inicialni staging je nutny k vylouc€eni syst¢émového onemocnéni, rozdilny pro konkrétni
podtypy CBCL

e s vyjimkou skupiny agresivnich PCLBCL-LT maji ostatni CBCL (PCFCL a PCMZL)
velmi dobrou prognozu
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X.7.5.1 Primarni koZni velkobunéény B lymfom,koncetinovy typ (PCLBCL

~LT)

Charakteristika skupiny

e Onemocnéni starSich nemocnych (> 80 let véku), Casteji u zen.

e Priznaky: solitarni nebo vicecetna ¢ervend nebo namodrald tumoro6zni loziska v typické
lokalizaci na dolnich koncetinach (v 10-15 % se vyskytuje v jinych lokalizacich).

e MYC rearanZe je pfitomna u 30-40 % piipadi
e Casto a ¢asné systémové diseminuje, vé. postizeni CNS.

e Prognodza: Sleté preziti je 50-60 %; mnohocetné kozni postizeni, inaktivace CDKN2A a
mutace MYDS88 L265P zhorsuji prognozu.

Principy 1écby

e shodné s 1écbou systémového DLBCL, CNS profylaxe neni indikovana

Solitarni, lokalizované, multifokalni kozni
léze

Gen’erallzrovane onemovcn’em, ve. 8x rituximab + 6x CHOP + radioterapie
systémového onemocnéni

u pacienta schopného absolvovat lécbu
s antracykliny

Solitarni, lokalizované, multifokalni kozni
léze
Generalizované onemocnéni, v¢.

N A L, paliativni chemoterapie
systémového onemocnéni

u pacienta neschopného absolvovat lécbu
s antracykliny

Solitarni nebo lokalizované kozni léze
u pacienta s vyznamnou komorbiditou

radioterapie

Poznamky:

e ]écba relapsu se tidi vykonnostnim stavem a komorbiditami nemocného:
o salvage platinovy nebo gemcitabinovy rezim s vedenim k vysokodavkované
chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych bunck (pfip. zvazeni
alogenni transplantace).

o lenalidomid (v ptipadé biologického podtypu ABC, resp. nonGC)*%*

3

4utné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.
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X.7.5.1.1 Primarni koZni lymfom z bunék marginalni zény (PCMZL)

Charakteristika skupiny

Patii do skupiny extranodalnich MALT-lymfomu

Solitdrni nebo Castéji mnohocetnd kozni loziska s predilekéni lokalizaci
u mladSich nemocnych na trupu a koncetinach, u star§ich nemocnych na hlavé a krku
Kozni relapsy jsou Casté (50 %), systémova diseminace je vzacna.

U 10-42 % pacientt je detekovana DNA Borrelia burgdorferi.

Progndza: Sleté preziti 98-100 %.

Principy 1écby

Borrelia-pozitivni piipady PCMZL jsou indikované k pieléceni 1. linii ATB pied
podanim jiné agresivni terapie.

Lécba se 1idi klinickym stddiem onemocnéni.

Lécbu vyzaduji symptomaticka solitarni anebo mnohocetnd kozni loziska (bolest,
sveédéni, rychly rist lozisek, systémové postizeni)

Stadium PCMZL (TNM) | 1. linie / relaps

lokalizované koZzni léze | lokalni radioterapie

sledovani (ne u velkého koncetinového tumoru)
antibiotika
Solitarni nebo topické kortikosteroidy

chirurgicka excize
T1-T2aNOMO kortikosteroidy intralezionalné
interferon alfa intralezionalné
rituximab intralezionalné*

generalizované koZni léze | chlorambucil

T2b-T3bN0-3M0-1 polychemoterapie (R*-COP)

interferon-a
Multifokalni, rituximab monoterapie systémove*

liposomalni doxorubicin®® (+ rituximab*)

Systémovy MZL se
sekundarnim koznim polychemoterapie (viz. KapV.4)

postizenim

* nutné schvaleni reviznim léekarem dle § 16 zdakona ¢. 48/1997 Sb.

365

nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
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X.7.5.2 Primarni koZni difuzni velkobunéény B lymfom, koncetinovy typ
(PCDLBCL -LT)

Charakteristika skupiny
e Onemocnéni starSich nemocnych (> 80 let véku), Casteji u zen.
e Priznaky: solitarni nebo vicecetna Cervend nebo namodrald tumoro6zni loziska v typické
lokalizaci na dolnich koncetinach (v 10-15 % se vyskytuje v jinych lokalizacich).
e Casto a ¢asné systémové diseminuje, vé. postizeni CNS.
e Progndza: Sleté pieziti je 50-60 %.
Principy 1écby
e shodné s 1écbou systémového DLBCL, CNS profylaxe neni indikovana

Solitarni, lokalizované, multifokalni kozni
léze

Generalizované onemocnéni, v¢. 8x rituximab + 6x CHOP + radioterapie
systémového onemocnéni

u pacienta schopného absolvovat lécbu
s antracykliny

Solitarni, lokalizované, multifokalni kozni
1éze
Generalizované onemocnéni, v¢.

N g L, paliativni chemoterapie
systémového onemocnéni

u pacienta neschopného absolvovat lécbu
s antracykliny

Solitarni nebo lokalizované kozZni léze
u pacienta s vyznamnou komorbiditou

radioterapie

Poznamky:
e |écba relapsu se tidi vykonnostnim stavem a komorbiditami nemocného:

o salvage platinovy nebo gemcitabinovy rezim s vedenim k vysokodavkované
chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych bunék (pfip. zvazeni
alogenni transplantace).

o lenalidomid (v piipadé biologického podtypu ABC, resp. nonGC)>%¢

3nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.

155



X.7.5.2.1 Primarni koZni B lymfom z bunék marginalni zény (PCMZL)

Charakteristika skupiny

Solitdrni nebo Castéji mnohocetnd kozni loziska s predilekéni lokalizaci
u mladSich nemocnych na trupu a koncetinach, u star§ich nemocnych na hlavé a krku
Kozni relapsy jsou Casté (50 %), systémova diseminace je vzacna.

U 10-42 % pacienttl je detekovana DNA Borrelia burgdorferi.

Prognoza: Sleté preziti 98 %.

Principy 1écby

Borrelia-pozitivni piipady PCMZL jsou indikované k pteléceni 1. linii ATB pied
podanim jiné agresivni terapie.

Lécba se 1idi klinickym stddiem onemocnéni.

Lécbu vyzaduji symptomaticka solitarni anebo mnohocetnd kozni loziska (bolest,
sveédéni, rychly rist lozisek, systémové postizeni)

Stadium PCMZL (TNM) | 1. linie / relaps

lokalizované kozni léze | lokalni radioterapie

sledovani (ne u velkého koncetinového tumoru)
antibiotika
Solitarni nebo topické kortikosteroidy

chirurgicka excize
T1-T2aNOMO kortikosteroidy intralezionalné
interferon alfa intralezionalné
rituximab intralezionalné*

generalizované koZni 1éze | chlorambucil

interferon-a
Multifokalni, rituximab monoterapie systémove*

liposomalni doxorubicin (+ rituximab*)

T2b-T3bN0-3M0-1 polychemoterapie (R*-COP)

Systémovy MZL se

postizenim

sekundarnim koznim polychemoterapie (viz. KapV.4)

* nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdakona ¢. 48/1997 Sb.

e pii relapsu onemocnéni zvazit opakovani pivodni 1écby nebo kombinaci 1é¢ebnych

modalit
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X.7.5.2.2 Primarni koZni folikulocentricky lymfom (PCFCL)

Charakteristika skupiny
e Priznaky: solitarni nebo vicecetné kozni tumory nebo plaky s predilekcni lokalizaci ve
kstici, na Cele nebo na trupu, velmi vzacné na dolnich koncetinach.
e Vicecetna loziska se vyskytuji u menSiny pacientli, neznamenaji horsi progndzu.
e Kozni relapsy jsou relativné Casté (>30-40 %), systémova diseminace je velmi vzacna.

e Prognodza: Sleté preziti > 95 % (bez ohledu na histopatologicky nalez, pfitomnost
t(14;18) anebo expresi BCL2), koncetinové postizeni zhorSuje prognozu.

Principy 1écby
e [écba se fidi klinickym staddiem onemocnéni.
e [écbu vyzaduji symptomatickd solitarni anebo mnohocetnd kozni loziska (bolest,
sveédéni, rychly rist 1ézi, systémové postizeni)

Stadium PCFCL (TNM) 1. linie
sledovani (ne u velkého koncetinového tumoru)
Solitarni nebo topické kortikosteroidy
lokalizované kozni léze | lokalni radioterapie
chirurgicka excize
T1-T2aNOMO interferon alfa intralezionalné
rituximab intralezionalné*
interferon-a
Multifokalni, rituximab monoterapie systémove*
generalizované koZni 1éze | chlorambucil
polychemoterapie (R*-COP, R*~-CHOP, BR*)

T2b-T3bN0-3M0-1

Systémovy FCL se
sekundarnim koznim polychemoterapie (viz. kap. V.2)
postizenim

* nutné schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

e pfi relapsu onemocnéni zvazit opakovani pivodni 1é€by nebo kombinaci 1é¢ebnych
modalit
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XI.

Hodgkiniv lymfom

XI1.1 Hodgkintiv lymfom s predominanci lymfocyti

Charakteristika skupiny

(NLPHL)

367,368

Tvofi cca 3-8 % ze vSech Hodgkinovych lymfomil.

Onemocnéni je diagnostikovano vétSinouv ¢asnych stadiich.

Nepftiznivé prognostické faktory se vyskytuji pomérné ziidka, B symptomy jen ccav 10
%.

Pacienti jsou vétSinou muZzi (75 %) ve véku mezi 25 — 45 lety (median véku 35 let).
Oproti klasickému HL zcela odliSny imunofenotyp (CD15, CD30 negativni, CD20
pozitivni).

Geneticky blizky THRLBCL, ale klinicky typicky indolentni prib&h s obecné velmi
dobrou prognoézou, principy 1écby v zdsadé podobné jako u low-grade B-lymfomu.
Proti cHL cCastéjsi pozdni relapsy, které které ale vedou ziidka k timrti pacienta.
Klinicky indolentni pribéh s velmi dobrou prognézou, onemocnéni progreduje
pomalu, s ¢astymi relapsy, které ale vedou zfidka k umrti pacienta.

Oproti klasickému HL vyssi riziko transformace v agresivni NHL (nejcastéji do
DLBCL).369’37O

V pribéhu nemoci se ale miizou vyskytovat i benigni pfi¢iny lymfadenopatie, jako
naptiklad progresivni transformace germinalnich center, proto je histologicka verifikace
suspektniho relapsu NLPHL vzdy dirazné doporucovéana

37Nogova L, et al.: Lymphocyte-predominant and classical Hodgkin’s lymphoma: a comprehensive analysis from the German Hodgkin Stud
Group. J Clin Oncol 2008; 26.: 434—439

3%8Gerber NK, Atoria CL, Elkin EB, Yahalom J.Characteristics and outcomes of patients with nodular lymphocyte-predominant Hodgkin
lymphoma versus those with classical Hodgkin lymphoma: a population-based analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015 May 1,92(1):76-
83. doi: 10.1016/j.ijrobp.2015.02.012. Epub 2015 Mar 14

3%Biasoli 1, et al. Nodular, lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: a long-term study and analysis of transformation to difuse large B-
cell lymphoma in a cohort of 164 patients from the Adult Lymphoma StudyGroup. Cancer 2010; 116: 631-639

70 Al-Mansour M, et al. Transformation to aggressive lymphoma in nodular lymphocyte-predominant Hodgkin s lymphoma. J Clin Oncol 2010;
28:793-799
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XL1.1  NLPHL - 1é¢ba 1. linie"+”

Casna stadia

Stadium 1A/IIA 1. Observace (stadium IA - pokud byla lymfatickd uzlina
uplné odstranéna)
2. Radioterapie involved field, t.j. IFRT (30Gy)
3. Rituximab?®”3374373376 v monoterapii, 4 x rituximab 4 1
tyden +udrzovaci lécba rituximabem & 6 mésicti po dobu 2 let
(ale kratsi PFS oproti radioterapii); event. 4x rituximab + IF
RT 30 Gy (kombinace s radioterapii mozno ke zvySeni
efektivity u stadia I1A)
4. 4-6x R-COP (pro lokalizace nevhodné k RT)

Stadium IB/I1B 1. Samostatna radioterapie - [FRT 30 Gy
2. Rituximab3”7 + chemoterapie s naslednou IFRT
(u stadia IIB nebo u ¢asného stadia, pokud byla nddorova masa
> 5cm)
R-CHOP*”® + IS RT*”
R-ABVD + IS RT
R-COP + IS RT
Pokrodila stadia
Stadium III/IV A nebo B Rituximab + chemoterapie (6 cykli)
R-CHOP
R-ABVD
R-COP

S Fanale M. Lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: what is the optimal treatment? Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2013;2013:406-13

372 Eichenauer DA, Plutschow A, Fuchs M, et al. Long-Term Course of Patients With Stage 1A Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin
Lymphoma: A Report From the German Hodgkin Study Group. J Clin Oncol 2015;33:2857-2862

373 nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

$*Mocikova H, et al. Can Rituximab Improve the Outcome of Patients with Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin's Lymphoma? Acta
Haematol. 2015;134(3):187-92

3 Advani RH, et al.: Mature results of a phase 11 study of rituximab therapy for nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma. J Clin
Oncol. 2014 Mar 20,32(9):912-8

37 Eichenauer DA, Fuchs M, Pluetschow A, et al. Phase 2 study of rituximab in newly diagnosed stage IA nodular lymphocyte-predominant
Hodgkin lymphoma: a report from the German Hodgkin Study Group. Blood 2011;118:4363-4365

37 Tnutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.

7SFanale MA, et al.Encouraging activity for R-CHOP in advanced stage nodular lymphocyte-predominant Hodgkinlymphoma. Blood.
2017;130(4):472-477

Nogova L, et al.: Extended field radiotherapy, combined modalit treatment or involved field radiotherapy for patients with stage IA
lymfocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma: a retrospective analysis from the German Hodgkin Study Group (GHSG). Ann Oncol 2005; 16:
1683-1687
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XI1.1.2 NLPHL - 1é¢ba relapsu/refrakterniho onemocnéni

Principy lécby: volba 1éCby zavisi na rozsahu a ¢asnosti relapsu

observace (asymptomaticti pacienti, vysoké riziko onkologické 1é¢by)

radioterapie 30 Gy

rituximab v monoterapii(4 divky v tydennich odstupech)’®’s naslednou udrzovaci
1é¢bou rituximabem kazdych 6 mésicti po dobu 2 let*®!

rituximab** v kombinaci s chemoterapii (R-COP, R-CHOP, R-ABVD) — dle rezimu
pouzitého v piedchozi linii

rituximab + bendamustin3?

konvenc¢ni zachranna chemoterapie se sméfovanim k vysokoddvkované chemoterapii
+ autologni SCT (pfi opakovaném relapsu, Casném relapsu, podezieni na transformaci)

XI.1.3 NLPHL - transformace do DLBCL

R3-CHOP (pokud R-CHOP nebo R-ABVD nebyl podan v pfedchozich liniich 1écby)
Pokud byl podan R-CHOP v piedchozich liniich 1é¢by: R3%-ICE nebo podobny
platinovy rezim (napi.R**-DHAP) podavany urelabovaného DLBCL s naslednou
vysokodavkovanou chemoterapii + ASCT.

I0numé schvdleni reviznim lékarem dle § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

3ISchulz H, et al. Rituximab in relapsed lymfocyte predominant Hodgkin lymphoma: long-term results of a phase 2 trial by the German
Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG). Blood 2008; 111: 109-111

32prusila REI, Haapasaari KM, Marin K, et al. R-bendamustine in the treatment of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma.
Acta Oncol. 2018;57(9):1265-1267.
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XI.2 Klasicky Hodgkintiv lymfom

Charakteristika skupiny>%:
XI1.2.1.1  Pocate¢ni stadia HL

Charakteristika skupiny
e stadium I, II bez rizikovych faktort

X1.2.1.2 Intermediarni stadia

Charakteristika skupiny
e stadium IA, IB, IIA a stadium IIB jen s rizikovymi faktory c,d (vysoka FW, postiZzeni
>3 regiond uzlin)

X1.2.1.3 Pokrodila stadia HL

Charakteristika skupiny
e stadia III, IV a stddium IIB s rizikovymi faktory a, b (velkym mediastinalnim
tumorem — MMT a/nebo s extranoddlnim postizenim — E).

I Eichenauer DA, et al.: Hodgkin's Iymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014
Sep;25 Suppl 3:iii70-5
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X1.2.2 Hodgkiniv lymfom — 1éc¢ba 1. linie

X1.2.2.1 Podate¢ni stadia3s+38s386.387

Klinické stadium + RF Lécba 18-59 let Lécba > 60let
2xABVD+20Gy IS* RT
I-II A/B bez RF 2xABVD+20GyIS* RT nebo
2xAVD3#4+20Gy IS* RT

*Involved site
RF — rizikové faktory

e Protonova vs fotonova radioterapie - dle doporuceni radioterapeuta, resp. KOC
s ohledem na riziko kardiotoxicity a plicni toxicity

e U PET2 pozit. pacientt po 2 cyklech ABVD je mozné zvazit eskalaci na 2 cykly
BEACOPP eskal + 30 Gy ISRT (viz EORTC studie*®)

34 Fuchs M, et al. Positron emission tomography-guided treatment in early-stage favorable Hodgkin lymphoma: final results of the
international, randomized phase IlI HD16 trial by the German Hodgkin Study Group. J Clin Oncol 2019; 37: 2835-2845

I Raemaekers JM, et al. Omitting radiotherapy in early positron emission tomography-negative stage I/II Hodgkin lymphoma is associated
with an increased risk of early relapse: clinical results of the preplanned interim analysis of the randomized EORTC/LYSA/FIL H10 Trial. J
Clin Oncol 2014; 32: 1188—1194

3Engert A, Phitschow A, Eich HT, Lohri A, Dérken B, Borchmann P Reduced treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin's
lymphoma.N Engl J Med. 2010 Dec 2;363(23):2220-7. doi: 10.1056/NEJMoal002926. Epub 2010 Oct 13

Eich HT, et al.: Intensified chemotherapy and dose-reduced involved-field radiotherapy in patients with early unfavorable Hodgkin's
lymphoma: final analysis of the German Hodgkin Study Group HD11 trial. J Clin Oncol. 2010 Sep 20,;28(27):4199-206

‘*ggBehringer K, Goergen H, Hitz F, Zijlstra JM, Greil R, Markova J et al.: Omission of dacarbazine or bleomycin, or both, from the ABVD
regimen in treatment of early-stage favourable Hodgkin's lymphoma (GHSG HD13): an open-label, randomised, non-inferiority trial. Lancet.
2015 Apr 11;385(9976):1418-27.

3 André MPE, et al.: Early Positron Emission Tomography Response-Adapted Treatment in Stage I and I Hodgkin Lymphoma: Final Results
of the Randomized EORTC/LYSA/FIL H10 Trial. J Clin Oncol. 2017 Jun 1;35(16):1786-1794
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X1.2.2.2  Intermediarni stadia3*®
Klinické stadium + RF Lécba 18-59 let Lécba > 60let
2xBEACOPPesk.
+ 2xABVD:
dalsi postup dle PET4:
I-II A/B s RF: PET4 negat. (DS 1-2):
hrudniku 2xABVD+2xAVD

b. PostiZeni 3 a vice LU
skupin

c. FW nad 50(A), nad 30 (B
tj s B symptomy)

d. Extranodalni postizeni
Pozn.:

IIB s MMT a/nebo s EN
postiZenim

1é¢ba jako pokrocila stadia

PET4 pozit. (DS 3-5):
30 Gy ISRT

pozn.: PET2 se neprovadi!
Alternativa:

2x ABVD:

dalsi postup dle PET2:

PET?2 negat.:
2x ABVD + RT IS 30 Gy

PET?2 pozit.:
2x BEACOPP esk.

+ RT IS 30 Gy39s

+30Gy IS* RT
nebo

4xAVD** +30Gy IS* RT

*Involved site

RF — rizikové faktory

**y preexistujiciho plicniho onemocnéni

e Protonova vs fotonova radioterapie - dle doporuceni radioterapeuta, resp. KOC
s ohledem na riziko kardiotoxicity a plicni toxicity

3Borchmann P Pliitschow A Kobe C et al. PET-guided omission of radiotherapy in early-stage unfavourable Hodgkin lymphoma (GHSG
HDI17): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021; 22: 223-234
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XI1.2.2.3  Pokro¢ila stadia?®®'-%393.394.395.396

Klinické stadium + RF Lécba 18-59 let Lécba > 60let
2x BEACOPPesc

Dalsi postup dle PET2:%73%
PET?2 pos (Deauville 3-5)

+ 4x BEACOPPesc*”

+ RT 30 Gy na PET pozit.
reziduum (objem mensi nez IS¥)
PET2 neg (Deauville 1-2)

2x BEACOPPesc
2x ABVD + 4 cykly AVD
vynechani bleomycinu u PET2
II-IV A/B Alternativou je podani 6x ABVD neg. pac.
nebo 6x BV* + AVD + RT 30Gy
+ 1IB s MMT a/nebo s EN na PET+ reziduum
postiZenim + RT 30 Gy na PET+ reziduum

(objem mensi nez IS*)
Alternativou je: 2xABVD
DalSi postup dle PET2:
PET2 neg.(Deauville 1-2)
4x ABVD

PET?2 poz. (Deauville 3-5)

4x BEACOPPesc.

*Involved site
RF — rizikové faktory

Protonova vs fotonova radioterapie - dle doporuceni radioterapeuta, resp. KOC s ohledem
na riziko kardiotoxicity a plicni toxicity

3! Borchmann P, et al. PET-guided treatment in patients with advanced-stage Hodgkin's lymphoma (HD18): final results of an open-label,
international, randomised phase 3 trial by the German Hodgkin Study Group. Lancet. 2018 Dec 23;390(10114):2790-2802

32 Borchmann P, et al. Progression-fiee survival of early interim PET-positive patients with advanced stage Hodgkin's lymphoma treated with
BEACOPPescalated alone or in combination with rituximab (HD18): an open-label, international, randomised phase 3 study by the German
Hodgkin Study Group. Lancet Oncol. 2017 Apr;18(4):454-463

3% Borchmann P, et al.: Eight cycles of escalated-dose BEACOPP compared with four cycles of escalated-dose BEACOPP followed by four
cycles of baseline-dose BEACOPP with or without radiotherapy in patients with advanced-stage hodgkin's lymphoma: final analysis of the
HDI2 trial of the German Hodgkin Study Group. J Clin Oncol. 2011; 29(32):4234-4242

3%Diehl V, et al.:Standard and increased-dose BEACOPP chemotherapy compared with COPP-ABVD for advanced Hodgkin's disease. N
Engl J Med. 2003; 348(24):2386-2395

3 Kreissl S, Goergen H, Buehnen 1, et al. PET-guided eBEACOPP treatment of advanced-stage Hodgkin lymphoma (HD18): follow-up
analysis of an international, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2021 Jun;8(6): €398-e409. doi: 10.1016/S2352-
3026(21)00101-0

3 Casasnovas RO, Bouabdallah R, Brice P, et al. PET-adapted treatment for newly diagnosed advanced Hodgkin lymphoma (AHL2011): a
randomised, multicentre, non-inferiority, phase 3 study. Lancet Oncol 2019; 20: 202-215

37 Johnson P, et al. Adapted Treatment Guided by Interim PET-CT Scan in Advanced Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 2016 Jun
23,;374(25):2419-29

3% Engert A, et al.: Reduced-intensity chemotherapy and PET-guided radiotherapy in patients with advanced stage Hodgkin's lymphoma
(HD15 trial): a randomised, open-label, phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2012; 379(9828):1791-1799

3 von Tresckow B, et al. Dose-Intensification in Early Unfavorable Hodgkin's Lymphoma: Final Analysis of the German Hodgkin Study
Group HD14 Trial . J Clin Oncol 2012; 30: 907-913
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Obecné poznamky Kk terapii u pokrocilych stadii:

e U pokrocilych stadii s velkou nadorovou masou pied zah4jenim chemoterapie zvazit
prefazi 40 mg dexamethazonu/den 4-7 dni

e Indikace RT - 30 Gy/15 frakci/3 tydny na oblast rezidua se dle vysledku lécebné
odpovédi po skonceni CHT):

e RT doporucena u pacienti s PET pozitivnim reziduem

e upacientl s PET negativnim reziduem RT neni nutné podavat

e Zahjjeni RT doporuceno s odstupem 4-6 tydnti po poslednim cyklu chemoterapie,
resp. po Upraveé poctu leukocytii a trombocytli v krevnim obrazu.

e u nemocnych st. IV byl prokdzdn benefit pfidani brentuximab
vedotinuk chemoterapii AVD oproti chemoterapii ABVD*®, k aplikaci
brentuximab vedotinu v této indikaci je nutny souhlas revizniho Iékaie

400Connors JM et al.: ECHELON-1 Study Group. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for Stage III or IV Hodgkin's Lymphoma. N Engl
J Med. 2018 Jan 25;378(4):331-344
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XI1.2.3 Klasicky Hodgkiniiv lymfom — 1é¢ba relapsu

Obecné poznamky:*01:402:403

e nutnd vzdy histologicka verifikace, pokud mozna

e ASCT jako ziachranna lécba zlepSuje preziti bez relapsu (PFS a EFS) ve srovnani
s netransplantaénim postupem*®*. Z hlediska celkového preziti (OS) byl pozorovan
trend lepSiho OS ve prospéch ASCT, ale rozdil neni statisticky vyznamny. ASCT je
standardn¢ doporucena v 1. relapsu kromé piipadi lokalizovaného relapsu, kdy je
mozné zvazit [IFRT, nebo u pacientli s pozdnim relapsem v ¢asném stadiu, kdy je mozné
zvazit chemoterapii (napt. BEACOPP esk.).

Lécba relapsu HL*®

Pristup k nemocnych s 1. relapsem/progresi HL

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s relapsem/progresi HL(<65 let) 407, 408, 409,
410,411

Zachranna (,,salvage“) chemoterapie:
e 2x DHAP (nebo 2x ESAP, ICE, GDP), dle PET/CT dalsi postup

Pii dosazeni CR e BEAM/TEAM + autoSCT +- ISRT
(Deauville skore 1-3)

Pii dosaZeni PR + SD e mozno podat chemoterapii 2. linie (napt. 2-3x BEGEV
(Deauville skére 4 a 5) nebo GVD)

-- pfi dosazeni CR/PR + BEAM/TEAM + autoSCT =+ ISRT+-
konsolidace brentuximab vedotinem
-- pti dosazeni SD/progrese je indikovana 3. linie 1écby

“!Mocikova H a spol.: Lé¢ba relabovaného a refrakterniho Hodgkinova lymfomu- doporucent ceské studijni skupiny Hodgkinitv lymfom. Klin
Onkol. 2016, 29(5):342-346

“2Mocikova H, et al.: Lécba a prognéza pacientii s relabovanym nebo refraktérnim Hodgkinovym lymfomem nevhodnych k transplantaci
kmenovych bunék Klin Onkol. 2014,;27(6):424-428

“BYounes A,et al.: Brentuximab vedotin (SGN-35) for relapsed CD30-positive lymphomas. N Engl J Med. 2010, 363:1812-1821
““Morschhauser F, et al.: Risk-adapted salvage treatment with single or tandem autologous stem-cell transplantation for first
relapse/refractory Hodgkin’s lymphoma: results of the prospective multicenter H96 trial by the GELA/SFGM study group. J Clin Oncol.
2008;26:5980-5987

“SMoskowitz CH, et al.: Normalization of pre- ASCT, FDG-PET imaging with second-line, non-cross-resistant, chemotherapy programs
improves event-free survival in patiens with Hodgkin lymphoma. Blood. 2012;119:1665-1670
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Pii progresi (PD) e 2. linie salvage chemoterapie (2-3x BEGEV415 nebo GVD),

--pfi dosazeni CR/PR BEAM/TEAM + autoSCT +-ISRT +-
konsolidacebrentuximab vedotinem
--pti dosazeni SD/progreseje indikovéna 3. linie 1écby

po autoSCT zvazit konsolidaci brentuximab vedotinem - max. 16 cykla dle piitomnosti RF)

412, 413, 414

Piiklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s 1. relapsem/progresi HL (> 65 let) —

nemocni nevhodni/neindikovani k salvage chemoterapii a autoSCT

Kontaktovat CIHP stran vhodnosti zarazeni do klinického hodnoceni
Chemoterapie (CEOP, GDP, MINE, BEGEV, GVD, bendamustin* atd.)

U nemocnych nevhodnych k chemoterapii:

Brentuximab vedotin * (v 2. linii nutné Zadat ZP o thradu) - pacienti, u kterych se dosahne
stabilizace onemocnéni nebo lepsiho vysledku, mé byt podano minimalné 8 cykli a
maximalné az 16 cykll (pfiblizn¢ 1 rok)

Nivolumab*

Pembrolizumab*

Paliativni terapie (gemcitabin+dexamethason, radioterapie)

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s 2. relapsem/progresi (> 65 let) —
nemocni nevhodni k salvage chemoterapii a autoSCT (3. linie 1écby)

Kontaktovat CIHP stran vhodnosti zarazeni do klinického hodnoceni

Brentuximab vedotin (ve 3. linii neni nutné zadat o ihradu ZP) - pacienti, u kterych se
dosahne stabilizace onemocnéni nebo lepsiho vysledku, ma byt poddno minimalné 8§ cykli a
maximalné az 16 cykll (pfiblizné 1 rok)

Chemoterapie (CEOP, GDP, MINE, BEGEV, GVD, bendamustin*) — dle ptfedchozi linie
Nivolumab*

Pembrolizumab*

Paliativni terapie (gemcitabin+dexamethason, radioterapie)

* nutné schvaleni reviznim lékarem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Rizikové faktory pro konsolidaci brentuximab vedotinem:

Nemocni s ¢asnym relapsem < 12 mésicti nebo refrakterni viici prvni linii 1é¢by nebo
Nejlepsi odpovéd’ PR nebo SD na posledni zachrannou terapii dle vySetfeni CT a/nebo
PET nebo

Extranodéalni onemocnéni u relapsu pied ASCT nebo

B symptomy u relapsu pfed ASCT nebo

Dvé nebo vice predchozich zachrannych terapii

vysledky post-hoc analyzy registracni studie naznacuji zvySeny klinicky ptinos pro
pacienty se dvéma nebo vice rizikovymi faktory
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XI1.2.4 Lécba relapsu/progrese HL po ASCT

Pristup k nemocnym s relapsem HL po autologni SCT

Priklad terapeutického rozhodovani u nemocnych s relapsem/progresiHL po autoSCT

e brentuximab vedotin - monoterapie max. 16 cykli nebo v kombinaci s chemoterapii
napr. s bendmustinem; event. kombinace s nivolumabem

Pii dosazeni CR/PR

+ alogenni SCT

mozno zvazit pouze observaci pri dosazeni CR po
brentuximab vedotinu

Pti dosazeni SD ¢i pri
progresi + nasledna
progrese

zvazeni zatazeni do klinického hodnoceni
nivolumab (pokud jiZ nepouzit v relapsu po autoSCT)

pembrolizumab*

Pii progresi (PD)

2. linie chemoterapie (2-3x BEGEV415 nebo GVD)
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XII. Postaveni transplantaci v 1é¢bé lymfomiu

Vsechna uvadéna transplantatni® doporu¢eni (véetné doporu¢eni CHS a EBMT)
slouzi (zejména u alogennich transplantaci) pouze jako voditko, vzdy je dilezité individualni
posouzeni indikujicim pracovistém (transplantacnim centrem).

XII.1  Autologni transplantace v 1é¢bé lymfomu

XI1.1.1 Standardni indikace

e konsolidace indukéni terapie u MCL, primarniho CNS velkobunééného lymfomu
e konsolidace indukéni terapie u DLBCL a T-lymfomi, ktefi dosahli pouze PR po indukéni
chemoterapii

e chemosenzitivni relapsy u DLBCL, T-NHL, Burkittova lymfomu, MCL, FL, MZL au
Hodgkinova lymfomu.

XII.1.2  Individualni indikace (klinicka moZnost)

Pii indikaci nutno zvazit rizikové faktory i dalSi moZnosti 1écby. Idedlné zarazovat do
klinickych studii.

e konsolidace indukéni terapie u ,,agresivnich* nebo nepiiznivé probihajicich lymfomu
s vysokym klinickym ¢i biologickym rizikem (DLBCL s AA IPI 2-3,“double-hit* —
HGBCL - ¢i ,,double-expressors® DLBCL, vSechny T-lymfomy, Burkittiv lymfom,
lymfoblasticky lymfom,

e chemosenzitivni relaps u WM >CR2

e chemorefrakterni relapsy u ,,agresivnich lymfomia (DLBCL, HGBCL, ALCL, HL) ¢iu
indolentnich lymfomiu (FL, MCL) — pfistup slouzici piedev§im jako tzv. ,,bridging*
k ziskani Casu a zvazeni mozné inovativni 1écby (inhibitory kinadz, monoklonalni
protilatky, CAR-T).

Zvlastni kategorii jsou transplantace v ramci klinického protokolu, ¢i tzv. vyvojové indikace.
Jsou uvedeny v tabulce doporuc¢eni CHS a COS, respektive EBMT

XII.1.3 Podminky pro autologni transplantaci
e dobry klinicky stav pacienta
e v¢k do 65-70 let (dle biologického stavu, ve vyjimecnych ptipadech i nad 70 let)
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XIL.2  Alogenni transplantace v 1é¢bé lymfomi

Za standardni indikaci lze povazovat chemosenzitivni relaps po piredchozi autologni
transplantaci u nemocnych s MCL, PTCL, FL, DLBCL a HL

Individudlni indikaci k alogenni transplantaci je vhodné zvazit u nasledujicich skupin:

e nemocni se selhanim primarni indukéni 1é¢by u prognosticky nepriznivych lymfomiu
(MCL, PTCL pii nedosazeni CR)

e nemocni s relapsem FL, SLL/CLL, MCL, PTCL, DLBCL, HL v situaci, kdy je relaps
casny a chemoterapie (véetné ASCT) nedava nad¢ji na dlouhodobou remisi ¢i nebylo-
li mozné autologni transplantaci provést (napf. nevyplaveni krvetvornych bunék).

e nemocni s LBL/Burkittovym lymfomem bez dosazeni kompletni remise nebo s
pozitivni rezidudlni chorobou

e nemocni s prognosticky neptiznivou Waldenstromovo makroglobulinémii

e Nemocni s odpovédi na terapii CAR-T.

XII.2.1 Podminky pro alogenni transplantaci

e Nalezeni vhodného darce v rodiné (shodny sourozenec, haploidenticky ptibuzny) nebo
nepiibuzného darce v registru

Pozn: Za dobrou shodu u neptibuzenského darce je povazovana vzajemna shoda pii HLA
vySetfeni pii vysokém rozlisSeni 9/10 a 10/10.

e splnéna indikaéni kritéria dle CHS/EBMT (viz tabulky dale)
e dobry klinicky a biologicky stav pacienta
e dobra spoluprace s pacientem

XIL.2.2  Zpisob provedeni

e alogenni transplantace s myeloablativnim pfipravnym reZimem

e alogenni transplantace s redukovanym pfipravnym rezimem
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XIL.3  Indikace k transplantaci krvetvornych bunék
dle doporuceni CHS a COS

Upraveno dle Krejéi et al, Transfuze&Hematologie Dnes, 20164

Alogenni Autologni
L, . Dérce Nepiibuzny dobfe | Alternativni
Diagnoza Stav nemoci s .
sourozenec shodny darce darce

CR1
DLBCL (stfedni/vysoky IPI pti dg.) GNR GNR GNR Cco

chemosenzitivni relaps, co co D S

>CR2

chemosenzitivni relaps,

po selhani auto-HCT S S co GNR

refrakterni onemocnéni CcO CcO D CcO
MCL CR1 D D GNR S

CR/PR>1,

piedchozi auto-HCT ne €O co D S

CR/PR>1,

piedchozi auto-HCT ano S S co GNR

refrakterni onemocnéni CcoO CcO D GNR
Folikuldrni CRI GNR GNR GNR D
lymfom

chemosenzitivni relaps,

>CR2 Co Cco GNR S

> CR2 po selhani auto-HCT S S D GNR

Refrakterni CcO CcO CcO GNR
WM CR1 GNR GNR GNR D

chemosenzitivni relaps,

>CR2 GNR GNR GNR CcO

vysoké riziko cO CO D GNR
TCL CR1 CO CO D S

chemosenzitivni relaps,

> CR2 S S ([0) S

Refrakterni CcO CcO CcO GNR
HL CR1 GNR GNR GNR GNR

chemosenzit. relaps,

bez predchozi auto-HCT b b GNR S

chemosenzit. relaps,

s piedchozi auto-HCT S co co

refrakterni D D D cO
MM CO CO D S
AL amyloid6za CcO CcO GNR CcO

Vysvétlivky a zkratky:

S — standardni indikace transplantace;

CO - individualni indikace transplantace, klinickd moZznost;

D — transplantace v ramci klinického protokolu, vyvojové indikace;

GNR - transplantace neni indikovéana ¢i neni vSeobecn¢ doporucovana;

Nepribuzny dobie shodny darce — darce 10/10, 8/8 nebo 9/10 (pokud je neshoda v DQB1);

Alternativni ddrce — nepfibuzny darce s 1 a vice neshodami, haploidenticky darce, darce pupecnikové krve;

406Krejéz'M et al.: Indikace k alogennim a autolognim transplantacim krvetvornych bunék. Doporucent Ceské hematologické spolecnosti CLS
JEP a Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP. Transfuze&Hematologie Dnes, 2016
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XII.4  Indikace k transplantaci krvetvornych bunék
EBMT

Upraveno dle Duarte et al . Bone Marrow Transplant 20190

DISEASE DISEASE STATUS MSD allo MUD Allo iﬁgAD Auto
DLBCL CR1 (intermediate/high IPI at dx) GNR/IIL GNR/IIL GNR/IIL CO/1
Chemosensitive relapse, >CR2 CO/I CO/I D/III S/1
gg%‘%";:ﬁiﬁve relapse after auto- gy S/l conn GNR/III
Refractory disease CO/II CO/II CO/IIT CO/IT
MCL CRI1 GNR/IIT GNR/IIT GNR/IIT S/
CR/PR>1, prior auto-HSCT no CO/IIT CO/IIT D/IIT S/
CR/PR>1, prior auto-HSCT yes S/ S/ CO/1 GNR/II
Refractory Co/1 Co/ma D/III GNR/II
FL CR1, untransformed GNR/IIL GNR/IIL GNR/IIL GNR/II
Ei;;g?;‘;f“med to high-grade GNR/III GNR/III GNR/III  CO/II
Chemosensitive relapse, >CR2 CO/III CO/III GNR/IIT S/IT
>CR2 after auto-HSCT failure S/1 S/1 D/III GNR/III
Refractory CO/II CO/II CO/IIT GNR/III
WM CRI1 GNR/IIT GNR/IIT GNR/IIT GNR/III
Chemosensitive relapse, >CR2 GNR/IIT GNR/IIT GNR/IIT CO/II
Poor risk disease Co/1 Co/ma D/III GNR/III
PTCL CR1 Co/1 Co/1 GNR/IIL co/a
Chemosensitive relapse, >CR2 S/I1 S/I1 CO/IIT CO/11
Refractory Co/1 Co/1 CO/1 GNR/II
CTPCriinary EORTC/ISCL Stages I-1IA (Early) ~ GNR/III GNR/III GNR/I  GNR/II
ffdfggii)a Stages LIB-TV o/ o/ D/ GNR/III
HL CRI1 GNR/IIT GNR/IIT GNR/IIT GNR/T

407R. Duarte et al: Indications for haematopoietic stem cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders:
current practice in Europe, 2019
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Chemosensitive relapse, no prior

auto-HSCT D/ D/ GNR/II S/
Chemosensitive relapse, prior auto-

HSCT S/ S/ CO/1II CoO/I
Refractory D/ D/ D/IIT CO/III

Zkratky
CcO clinical option Lécebna moZznost = miize byt provedena po peclivém zhodnocenni rizika a pfinosu,
individudlni indikace
CR1,2,3 Kompletni lé¢ebna odpovéd’ 1, 2, 3
D developmental Ve stadiu vyvoje = jsou potfebné dalsi klinické studie
GNR generally not Neni doporuéeno
recommended
S standard of care Standard péce = u vhodnych pacientii standardné indikovana
Alternative Haploidenticky darce, Cord-blood transplantace, nepfibuzny darce se shodou <9/10
donor alloHSCT

Well-matched
unrelated donor

10/10 ¢i 9/10 shodny darce (je-li neshoda v DQBI1 lokusu)
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XIII. Radioterapie u malignich lymfomi

XIII.1  Obecny uvod

e RT vétsinou jako doplikova metoda k systémové 1€cbé
e Principy uziti RT:
o krat§i systémova lécba (2-4 cykly)+obligatorni RT na oblast plGvodniho
postizeni (napiiklad ¢asna a stfedné pokrocilé stadia HL)
o samostatna RT s kurativnim zdmeérem:
= (asna stadia indolentnich lymfomu
» stIA NHLPL bez rizikovych faktor
o intenzivnéjSi systémova léCba (6 a vice cyklu)+fakultativni RT na vstupné
rizikové oblasti ¢i na reziduum po systémové 1écbé (pokrocila stadia HL, NHL)

XIII.2 Zakladni principy radioterapie

e Duraz kladen na redukeci rizik RT (pfedevs§im pozdni toxicity u prognosticky ptiznivych
ptipadi)

e Spravna definice cilového objemu, celkové davky a ozatovaci techniky

e Standardem v definici cilovych objemt u casnych a stiednich stadii nodalnich lymfomu
je technika involved-site (IS RT), oproti ozafeni pouze vstupné postizenych uzlin
(involved node RT-IN RT) nabizivétsi benevolenci pii definovani cilového objemu v
oblastech bez moznosti piesné lokalizace pavodniho postizeni (piedlécebné PET/CT
v jiné nez ozatovaci poloze znamenajici obtiznou fuzi obrazu s planovacim CT)

e V kombinaci s intenzivnéjsi systémovou 1écbou je cilovy objem dale redukovan na
ozateni rezidua, oblasti piivodniho bulku ¢i rizikové oblasti (kostni lozisko)

e C(ilovy objem rozsahu involved field (IF-RT) je jiz nové doporucovan pouze
vyjimecné. V situacich, kde je RT samostatnou 1é¢ebnou metodou (bez systémové
1é¢by) je nové preferovan také pristup IS-RT*%. Jedna se naptiklad o pacienty st.IA bez
RF u NLPHL, samostatnou RT v 1é¢b¢ lokalizovaného relapsu HL nebo NHL,
indolentni NHL st.I-I1.

408Dabaja BS, Ng AK, Terezakis SA, et al. Making Every Single Gray Count: Involved Site Radiation Therapy Delineation Guidelines for
Hematologic Malignancies. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2020,;106(2):279-281
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XIII.2.1 Definice cilovych objemi (extended-field, involved-
field, involved-node)

XIIIL.2.1.1 Extended-field (EFRT)
Zahrnuta cela oblast ptivodniho postiZzeni + sousedni oblasti s rizikem subklinického postizeni.

Definice EF RT:

e mantle technika: nadbrani¢ni uzlinové oblasti (mediastindlni, hilové, axilarni,
supraklavikuldrni, infraklavikularni, kréni, submandibulérni, okcipitalni, nuchalni)

e obracené Y (£slezina s hilem): podbrani¢ni uzlinové oblasti paraaortdlni, panevni,
inguinalni, femoralni

e total nodal irradiation (TNI)= mantle + obracené Y

e total lymphoid irradiation (TLI)= mantle+obracené Y + slezina

e subtotal nodal irradiation (STNI)= TNI bez panevnich, inguinalnich a femoralnich
uzlin; tj.pouze mantle + paraaortalni LU

XIII.2.1.2 Involved-field RT (IFRT)

Zahrnuty jsou celé¢ postizené oblasti (regia) miznich uzlin. Od pouziti této definice cilového
objemu se nyni odstupuje. Pouziti IFRT lze individudlné zvazit u pacienti s limitovanym
postizenim a omezenou moznosti salvage 1é¢by predevs§im v situaci, kde vétsi rozsah RT neni
spojen se signifikantnim navySenim toxicity. Dale téZ u pacientli se suboptimdlnim vstupnim
stagingem (CT, MRI napft. u pacientek diagnostikovanych v gravidité, PET/CT s vyraznou
aktivitou hnédého tuku, kterd znemoziuje zhodnotit ptesny rozsah nadbrani¢naho postiZeni a
jiné) a z toho vyplyvajicim nejasnym rozsahem inicidlniho postiZzeni ( postizeni jednotlivych
etazi krénich uzlin, axilarnich uzlin a jiné).
Definice IF RT:
e Nc¢kolik definic rozsahu RT dle riznych studijnich skupin, (napt. studijni skupiny
EORTC/GELA, GHSG, MSKCC (Yahalom, Mauch) pro CALGB, Nordic Lymphoma
Group, BCCA University British Columbia atd.).

e V CR je doporuceno uziti definic dle MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) pro CALGB (Cancer and Leukemia Group B).
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XII1.2.1.2.1 Nodalni postiZeni-definice IFRT dle MSKCC pro CALGB*”

NADBRANICNI POSTIZENI

Jednostranné kréni uzliny

pokud jsou postizené supraklavikularni LU, ozafuje se cely region véetné¢ hornich
krénich LU pokud jsou postizené¢ supraklavikuldrmi LU jako soucést postizeni
mediastina- je chranéna oblast nad laryngem - tj. neozafuje se oblast horniho krku
horni okraj: 1-2 cm nad dolni okraj proc. mastoideus a polovinou brady

dolni okraj: 2 cm pod spodni ¢ast klavikuly

lateralné: medidlni 2/3 kli¢ni kosti

medialné:

pokud inicidln€¢ postizeny supraklavikularni LU: ipsilaterdlni proc. transversus
obratlovych t¢l kromé situace, kdy je inicialné ptfitomno postizeni medialnich krénich
LU — zde zavzit celé obratlové télo

pokud inicialné postizeny supraklavikuldrni LU: kontralaterdlni proc. transversus, pro
st. I — mozné stinit larynx a obratlova téla nad laryngem (pokud nebyly postizené
medialni kréni LU)

Oboustranné kréni uzliny

horni okraj: 1-2 cm nad dolni okraj proc. mastoideus
dolni okraj: kaudaln€ 2 cm pod dolni okraj klavikuly
lateralné: medidlni strana 2/3 kli¢ni kosti

Axilarni IF (vCetné ipsilaterdlnich infraklavikularnich a supraklavikularnich uzlin)

Horni okraj: C5-C6

Dolni okraj: tiroven dolniho konce lopatky nebo 2 cm pod nejkaudalnéjsi axilarni uzlinu
Medidlné: ipsilaterdlni proc. transversus obratlovych tél, pokud jsou postizené i
supraklavularni LU, v¢etn¢ obratlového téla

Mediastinum (vzdy zahrnuje objem obou plicnich hilii a oblast medidlnich supraklavikularnich
uzlin bez ohledu na jajich postizeni)

Horni okraj: C5-C6, pokud je pfitomno postizeni supraklavikuldrnich LU, pak horni
okraj k hornimu okraji laryngu a lateralni hranice viz hranice u kréniho regionu

Dolni okraj: 5 cm pod karinu resp. 2 cm pod dolni okraj pre-CHT postizeni mediastina
Lateralné: post-CHT objem s lemem 1,5 cm, zavzeti oblasti hili bez ohledu na jejich
postizeni s lemem 1 cm, pfi plivodnim postizeni s lemem 1,5 cm

409¥ahalom J, Mauch P. The involved field is back: issues in delineating the radiation field in Hodgkin's disease. Ann Oncol. 2002;13 (1):79—

83

176



PODBRANICNI POSTIZENI

Paraaortalni IF (porta hepatis ma byt zavzata do objemu, pokud ptiivodné postizena)
e horni okraj: horni okraj Th11 nebo minimdln€ 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 laterdln¢: proces. transversi nebo minimalné€ 2 cm k post-CT objemu

Inguinofemoralni +externi ilické uzliny IF (tato oblast zafena celd pfi postizeni jakékoliv
uzliny z této oblasti, pokud jsou postizeny spolecné ilické LU-horni okraj k L4/L5 nebo
minimalni lem 2 cm k objemu pted-CHT plivodné postizenych LU)
e horni okraj: stfed sacro-iliackého skloubeni
e dolni okraj: 5 cm pod trochanter minor
e lateralni okraj: trochanter maior a minimalné 2cm lem k objemu ptivodné postizenych
LU pted CHT
e medialni okraj: foramen obturatum a minimalné¢ 2cm lem k objemu pivodné
postizenych LU pifed CHT

Slezina
e indikace k RT pouze pokud je suspektni ¢i verifikované postizeni, zaii se post-CHT
objem sleziny s lemem 1,5 cm

Jednostranné panevni IF
e horni okraj: L4/L5
e dolni okraj: po foramen obturatum, uzliny + lem 1,5-2 cm

Porta hepatis
e uzliny v porta hepatis + lem 1,5-2 cm véetné sleziny a paraaortalnich uzlin

Slezina
e slezina + lem 1,5-2 cm + piilehlé paraaortalni LU
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XIII.2.1.3 Involved-site RT (IS-RT) pro nodalni formy lymfoma*! %4412

Jednotlivé cilové objemy se definuji velkoryseji ve srovnani s ozafenim IN RT, kdy je
obligatorni vstupni PET/CT v planované ozatovaci poloze

Praktické provedeni: napfi. ozatreni celé ptivodné postizené etdze krénich LU podobné
jako u karcinomi ORL nebo ozéafeni celého horniho mediastina s vyjmutim ¢i
ponechanim nékterych velkych cév, vétSinou s vynechénim trachey a jicnu z CTV
(pokud nebyla vstupné pfitomna jejich infiltrace).

Radiac¢ni onkolog praktikujici ISRT by mé&l byt obSirn€ seznamen s principy definice IS
RT.

XIII.2.1.3.1 Definice jednotlivych cilovych objemii:

Pre-CHT ¢i predoperacni GTV = GTV pied lécbou

Post-CHT GTYV = reziduum po systémove 1écbe

CTV = oblasti pivodné postizenych LU (pre-CHT GTV) s vynechanim pavodné
nepostizenych svalil, kosti, mimo vzduch a plicni tkan, ledviny, popft. velké cévy

ITV = CTV + lem, ktery bere v ivahu dychaci pohyby, popt. srde¢ni akci, optimalni
stanoveni dle 4D-CT, v oblasti hrudniku a horniho biicha muZe byt potiebny
kranio-kaudalni lem aZz 1,5-2 cm, moZna redukce lemu CTV-ITV pfi pouZziti
ratingu (pri ozareni mediastina a epigastria preferovan pristup deep inspiration
breath hold-DIBH), v oblasti krku se ITV vétS§inou nestanovuje-

XII1.2.1.3.2 Optimalni provedeni vstupniho PET/CT pro aplikaci pristupu

IS RT a IN RT:

PET/CT diagnostické provést dle zvyklosti, dale osnimkovat jen nadbranicni oblast
v ozarovaci poloze ve fixaci (podhlavnik, zaklon pop¥. termoplasticka maska), HK
podél téla, plochy stil, pfi planovaném uzZiti RT v maximalnim Fizeném nadechu
(deep inspiration breath hold-DIBH) s vyhodou snimani CT v maximalnim
nadechu

“"Hoppe BS, Hoppe RT. Expert radiation oncologist interpretations of involved-site radiation therapy guidelines in the management of
Hodgkin lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92(1):40—45

“iSpecht L, Yahalom J, Illlidge T, et al.; International Lymphoma Radiation Oncology Group. Modern radiation therapy for Hodgkin
lymphoma: field and dose guidelines from the International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG). Int J Radiat Oncol Biol Phys
2014;89(4):854-862

“C1llidge T, Specht L, Yahalom J, et al.; International Lymphoma Radiation Oncology Group. Modern radiation therapy for nodal non-Hodgkin
lymphoma-target definition and dose guidelines from the International Lymphoma Radiation Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2014 May 1;89(1):49-58
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e Priklad ¢€.1: Definice IS-RT u Hodgkinova lymfomu st. 1A, stp. 2 x ABVD, inicialni
postizeni postizeni parotické LU l.sin.+ etaze IIA, IIB, III, IV, a V, restaging po CHT-
CR dle PET/CT
CTV=levostranné parotické LU+ etdz IIA-V viz hnéd¢ zakresleny objem (+ IB = etdz sousedici
s postizenymi etazemi krénich LU). 2 piiklady mozné definice IS RT (zelena a hnéda kontura
cilového objemu-CTV) dle 2 radia¢nich onkologt trénovanych v piistupu IS RT.
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Priklad €. 2: Hodgkintiv lymfom st.IB-pfedni mediastinum se §ifenim anteriorné pted srdce a
moznym perikardidlnim postizenim, bez postizeni hilarnich ¢i subkarinnich LU. Stp. 4 x
ABVD, restaging po CHT dle PET/CT - dosazeno metabolick¢ CR, morfologické PR. 2
piiklady mozné definice IS RT (modra a hnéda kontura cilového objemu-CTV) dle 2 radiacnich
onkologt trénovanych v ptistupu IS RT (rlizny rozsah zavzeti velkych cév, trachey, jicnu).

XIII.2.1.4 RT rezidua ¢i oblasti piivodniho bulku
e pii RT uonemocnéni s primarnim bulky postizenim nebo extranodalnim postizenim by
mél byt zavzat do CTV pivodni rozsah onemocnéni, tj. predléebny rozsah postizeni
(preCHT GTV) v misté ptivodniho bulku ¢i E-postizeni.
e C(ilovy objem tedy nejCastéji zahrnuje plvodni kraniokauddlni rozsah nalezu
lymfomového infiltratu indikovaného ke konsolidaci, laterolateralni rozmér cCasto
prizptisoben stavu po systémové 1é¢be (napt. v oblasti mediastina)
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XIIL.2.1.5 Definice cilovych objemi pro extranodalni lymfomové postiZeni
(ENL)413

e Koncepce stanoveni cilovych objemt podobna jako u nodalnich HL a NHL = involved-
site stanoveni cilového objemu.
e Mini-atlas pro n¢které z lokalit extranodalnich lymfomu k dispozici v publikaci.

Obecné principy

Indolentni ENL: pfedevsim lymfomy marginalni zony (MZL) a folikuldrni lymfomy (FL),
casto lokalizovany rozsah popf. onemocnéni limitované na urcity organ. Infiltrace organu
byva Casto multifokalni, asto je tedy nutné ozarit cely postizeny organ. RT mulze byt také
uzita v adjuvantni indikaci po chirurgickém vykonu ¢i systémové 1é€bé nebo jako salvage
1é¢ebna modalita. U indolentnich lymfomii se doporucuje noveé zvazit kratsi serii ozareni
zvanou ,.boom-boom* rezim (4 Gy, 2x2 Gy/2 dnech), pfedevs§im v oblastech s rizikem
vyvoje signifikantni toxicity (o¢ni adnexa, orbita), v adjuvanci ¢i u pacientii s paliativnim
zamérem.

Agresivni NHL: RT casto uzita jako konsolidace nejrizikovéjSich oblasti s potencidlem
sniZeni rizika lokoregiondlniho relapsu s moznym ovlivnénim PFS a OS.

4BY¥ahaiom J, 1llidge T, Specht L, Hoppe RT, Li YX, Tseng R, Wirth A; International Lymphoma Radiation Oncology Group. Modern radiation
therapy for extranodal lymphomas: field and dose guidelines from the International Lymphoma Radiation Oncology Group. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2015,92(1):11-31
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XII1.2.2 Doporuceni pro jednotlivé extranodalni lymfomy

XII1.2.2.1 Primarni CNS lymfom (PCNSL)
Vétsinou se jedna o histologicky typ DLBCL.

CTYV: cely mozek véetné C1 £+ C2 obratle, lamina cribriformis a retrobulbarni prostory. Pokud
byly vstupné postizeny o¢i, mély by byt ob& oci zavzaty do cilového objemu. Role boostu na
perzistujici loziska po systémové 1€écbé neni jasnd a vétSinou neni boost doporucovan.
Doporucuje se zvazit snizeni davky/frakci vzhledem k nizSimu riziku vzniku pozdni CNS
toxicity (1,5-1,8 Gy/frakcei).

Davka:
e konsolidace po dosazeni CR po systémové 1écbe: CLD 24 Gy
e piinedostatecné 1éCebné odpoveédi na systémovou 1écbu ¢i v salvage indikaci: CLD 36-
45 Gy, 1,5-1,8 Gy/frakci
e samostatnd RT bez systémové¢ 1écby: CLD 40-50 Gy, 1,5-1,8 Gy/frakci
e paliativni RT: 30-36 Gy/10-15 frakci

XII1.2.2.2 Primarni nitroo¢ni lymfom

VétSinou se jedna o histologicky typ DLBCL.

Casto spojitost s PCNSL, nutno vyloudit 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 vyloucit infiltraci druhostranného bulbu, pokud je tato vyloucena, je mozné provést
RT pouze jednoho bulbu.

CTYV: bulbus postizen¢ho oka, opticky nerv k irovni chiasmatu
e (Celkova doporucovana davka: 36 Gy

XII1.2.2.3 Primarni lymfom dura mater

Jedna se o vzacny intrakranidlni lymfom, né€kdy imitujici meningeom. Pacienti jsou casto
symptomati¢ti a maji vice nez 1 lozisko. Histologicky se vétSinou jedna o MZL a Casto zlstava
lokalizovan na povrchu dura mater. Je potencialné kurabilni pfi uZziti samostatné RT.

CTV:
e Mnohocetné postizeni (vice nez 1 lozisko): 1. cely mozek do CLD 24 Gy, 2. boost 12
Gy na postizena mista do CLD 36 Gy

e Solitarni lozisko: na pfedoperac¢ni rozsah objemu viditelného na MRI+ lem do CLD 30-
36 Gy

XIII.2.2.4 Lymfom orbity (o¢nich adnex)

Vétsinou se jedna o MZL a postihuje spojivku, slznou zlazu, o¢ni vicko nebo retrobulbarni
mekké tkdné. V 15 % pripadd miiZze byt postizeni bilaterdlni. Méné casté je postizeni FL ¢i
DLBCL. Pied lécbou je nutné provést precizni stagingova vysetfeni véetné CT, o¢niho
vysetieni a MRI (rozsah postizeni orbit i mozku, vedlejSich nosnich dutin, kosténych struktur).
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Primérni RT je pro indolentni lymfomy zvazovéna jako kurativni metoda volby, pro agresivni
lymfomy mtize byt RT zvazena jako konsolidace.

CTVpro indolentni lymfomy retrobulbarni lokalizace, lymfomy slzné Zlazy, hluboce
infiltrujici lymfomy spojivky: doporucujeme ozateni celé orbity, CTV k hranici kostnéné
orbity.

V piipadé prokazaného nebo suspektniho postizeni kosténych struktur ¢i extraorbitalniho Siteni
(u MZL vzacné) je nutno zavzit tuto infiltraci do cilového objemu. Parcialni ozafeni orbity ma
byt zvazovano jen u pacientli, kde je vysoké riziko rozvoje postRT toxicity, tato redukce
cilového objemu je vSak spojena s vysSim rizikem lokalniho selhani.

CTYV pro DLBCL: definice CTV identicka, pfi perzistenci rezidua doporucujeme boost na
zbytkové onemocnéni, pii samostatném postizeni slzné zlazy DLBCL po dosazeni CR po
systémové 1écbé je mozné provést konsolida¢ni RT pouze na slznou zlazu.

CTYV pri postizeni spojivky nebo ocniho vicka: cilovy objem zahrnuje celou spojivku
k fornixu véetné celého spojivkového vaku (CAVE pii uziti stinéni o¢ni cocky, aby nedoslo
k vykryti ¢asti cilového objemu).

Celkové davky:
e indolentni lymfomy: preferovan rezim ,,boom-boom®, tj. 4Gy, 2x2 Gy/2 dnech, pfi
relapsu po RT mozno zvazit opak. ,,boom-boom* RT ¢i aplikaci kurativni davky 24-25
Gy, 1,5-2 Gy/frakei
e DLBCL: konsolidace po dosazeni CR 30 Gy, v ptipad¢ PR ¢irelapsu, €1 uziti samostatné
RT 30-36 Gy na celou orbitu s eventudlnim Setfenim slzné zlazy a povrchu bulbu, boost
na rezidualni tumor do CLD 40-45 Gy

XIIL.2.2.5 Lymfomy oblasti hlavy a krku

RT byva cilena na oblast inicidlniho prokadzaného ¢i suspektniho postizeni, profylaktické
ozatreni pivodné nepostizenych LU neni rutinn¢ indikovéno.

XII1.2.2.6 Lymfomy nosni dutiny a paranasalnich dutin

Castou histologii ENL v této oblasti je DLBCL. Jeden z typti ENL této oblasti je NK/T-cell
lymfom nasalni typ s jeho specialni klinickou charakteristikou.

Definice cilového objemu je casto komplikovana ptitomnosti reaktivni lymfatické tkané,
zanétlivymi sliznicnimi zménami a retenci sekretu. Vzhledem k obtiznému odliSeni téchto
nenadorovych zmén od lymfomové infiltrace na PET/CT i MRI je €asto doporucovéano zavzit
do cilového objemu celou postizenou strukturu nebo dutinu. V diagnostice se doporucuje
provedeni PET/CT a u tumord v blizkosti lebni baze i MRI k vylou€eni eventudlniho
intrakranialniho postizeni.

CTV: GTV pied CHT + casto celd ptivodné postizeni struktura ¢i dutina véetné eventualniho
dalsiho $ifeni, inicialné nepostizené dutiny se nezahrnuji do CTV podobné jako plvodné
nepostizené kréni LU.

Celkova davka
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e DLBCL: 30 Gy v ramci konsolidace pti dosazeni CR po systémové 1€¢b¢, 40 Gy pro
reziduélni postizeni v piipadé PR ¢i uCR

¢ indolentni lymfomy: 24-30 Gy.

e NK/T-cell lymfomy nasal type: doporucovana vyssi CLD a Casto 1 vétsi rozsah CTV viz
XI1.2.2.11.

XIIL.2.2.7 Lymfomy faryngu

Castd prezentace postizeni v oblasti Waldeyerova mizniho okruhu (tonsila palatina,
nasofaryngealni tonsila, adenoidni vegetace na zadni stén¢ nosohltanu, lingualni tonsila).
Nejbéznéjsi je postizeni DLBCL v oblasti patrové tonsily, vétSinou jednostranné s moznym
postizenim ipsilateralnich krénich uzlin. Zde je primarni 1é¢bou systémova 1écba a néasledna
ISRT. Pro indolentni lymfomy je kurativni metodou samostatna ISRT.

ILROG definuje kazdou podjednotku Waldeyerova mizniho okruhu (WMO) jako nezéavislou
jednotku. Pfi postizeni jedné oblasti WMO tedy neni doporucovano ozareni celého mizniho
okruhu. Optimalni definice cilového objemu pii postizeni WMO indolentnimi lymfomy neni
jednoznacéné definovéna.

CTV: preCHT GTV, casto vSak obsahuje celou postizenou strukturu, napt. celou tonsilarni
fossu, cely nosohltan atd. Pivodné nepostizené struktury nejsou soucasti CTV, ptvodné
nepostizené kréni LU také nejsou zahrnuty do CTV.

Celkové davky:
e DLBCL: konsolidace po systémové 1écbe v piipadé dosazeni CR 30 Gy, v ptipadé PR
¢i uCR 40 Gy.

e indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
XII1.2.2.8 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 zajist'uje excelentni lokalni kontrolu,
pro agresivni lymfomy mutze RT zajistit konsolidaci po systémové 1écbé.

Definice cilového objemu byva obtizna, zobrazovaci metody maji ¢asto omezenou vypovédni
hodnotou pfedevsim u malych slizni¢nich ¢i podslizni¢nich 1ézich. Vzhledem k omezenému
poctu dat tykajicich se RT této lokality lymfomového 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 ptipad¢ jejich vstupniho postizeni.

Celkové davky:
e DLBCL: konsolidace po systémové 1écbé v piipadé dosazeni CR 30 Gy, v ptipadé¢ PR
¢i uCR 40 Gy.

¢ indolentni lymfomy: 24-30 Gy.

XII1.2.2.9 Lymfomy priusni Zlazy a ostatnich slinnych zlaz
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Nejéastéjsim histologickym typem v této oblasti MZL (MALT lymfom). Casta je asociace
tohoto postizeni se Sjogrenovym syndromem nebo hepatitidou C. Samostatna RT je metodou
volby u tohoto lokalizované¢ho lymfomu. V ptipadé DLBCL (Casto vznikajiciho na podkladé
transformace MZL) je terapeuticky piistup kombinovany se syst¢émovou lécbou.

CTYV: cela postiZzena slinna zlaza.

Celkové davky:
e DLBCL: konsolidace po systémové 1écb¢ v piipad¢ dosazeni CR 30 Gy, v ptipadé¢ PR
¢i uCR 40 Gy.

e Indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
XI11.2.2.10 Lymfom §titné Zlazy

Nejcastéjsi podtyp DLBCL nebo MZL. Pro MZL je samostatnd RT 1é¢bou volby, DLBCL je
1é¢en kombinovanym pfistupem: systémova lécba + RT.

CTV: celé stitna zldza + pfedCHT ¢i predresekéni rozsah postiZeni.

Celkové davky:
e DLBCL: konsolidace po systémové 1écbe v piipadé dosazeni CR 30 Gy, v ptipadé PR
¢i uCR 40 Gy.

e Indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
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XII1.2.2.11 ENL NK/T-cell nasal type lymfom

Casté byva postizeni nosni dutiny, vedlejsich dutin nosnich nebo obou téchto oblasti. Dale miize
byt ptitomno téZ postizeni WMO. Pfi postizeni WMO jsou Castéji postizeny uzliny.
RT je zasadni lé¢ebnou modalitou v 1é¢be ¢asnych stadii NK/T-cell NT lymfomu a méla by byt
aplikovéana ¢asné. Doporucovana celkova davka je vyssi nez u ostatnich lymfomi.

Lokalni a lokoregionalni kontrola a OS spolu velmi uzce souvisi. Benefit piidani CHT k RT u
casnych stadii téchto lymfomu neni jasny.

NKTCL roste ¢asto lokalné destruktivné a miize rozsahle subklinicky infiltrovat podslizni¢ni
oblast (za makroskopicky evidentnim postizenim). Proto se do cilového objemu doporucuje
zavzit celou postizenou dutinu a ptilehlé struktury.

CTV:
Nasalni NKTCL.:

e limitované postizeni IE (bez Sifeni do okolnich pfilehlych struktur): CTV by mélo
obsahovat bilateralni nosni dutinu, ipsilateralni maxilarni sinus, bilateralni predni
ethmoidy, tvrdé patro pfi bilateralnim postizeni nosni dutiny: CTV zahrnuje bilateralni
nosni dutinu, bilateralni maxilarni sinus, bilateralni ptedni ethmoidy, tvrdé patro

e postizeni v blizkosti zadni nosni apertury Sifici se do nosohltanu: CTV by mélo
zahrnovat 1 nosohltan

e pfi Sifeni do pfilehlych struktur ¢i do krénich LU: CTV by mélo zahrnovat infiltrované
paranasalni organy nebo tkané€ popt. postizené kréni LU. Profylaktickd RT krénich LU
neni u nasalniho NKTCL nutna.

NKTCL postihujici Waldeyeruv mizni okruh (WMO):

e Dbez uziti systémové 1écby: CTV zahrnuje cely WMO, prilehlé tkané nebo organy, kam
se onemocnéni §iii a kréni LU, zavzeti nepostizenych LU je otazné, ILROG doporucuje
IS-RT krénich LU.

e pii kombinaci se systémovou lécbou: CTV zahrnuje minimalné¢ pfedCHT rozsah
s dostateCnym lemem.

Celkova davka:
e samostatna RT 50 Gy, boost na rezidualni tumor 5-10 Gy.
e konsolidace po systémové 1¢cbé 45-50 Gy

X1I1.2.2.12 Primarni mamarni lymfom

Nejbéznéjsi histologickym typem je DLBCL, méné casto je lokalizované postizeni prsu
zpusobeno indolentnimi lymfomy (MZL a FL).

CTV: cely prs, nepostizené¢ LU nemusi byt zavzaty do CTV, parcialni ozafeni prsu miize byt
zvazeno (nutno vzit v potaz vyssi riziko lokalniho relapsu).

Celkové davky:
e DLBCL: konsolidace po systémové 1écb¢ v piipadé dosazeni CR 30 Gy, v ptipadé¢ PR
¢i uCR 40 Gy.

¢ Indolentni lymfomy: 24-30 Gy.
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X1II1.2.2.13 Primarni plicni lymfom

MZL (bronchiédlni lymfom asociovany s lymfoidni tkdni-BALT) mtze postihnout jakoukoliv
¢ast bronchialniho stromu. Velmi casto se BALT vyskytuje jako izolovana 1éze a definitivni
RT casto predchazi resekéni vykon rtzného rozsahu (Casto realizovany pro suspektni
bronchogenni karcinom ¢i1 jiny typ solidniho plicniho nédoru). Pro parcialné¢ resekovany ci
neresekabilni MZL miize byt RT potencialné kurativnim vykonem, pro DLBCL mozZnou
konsolidaci po CHT.

CTYV: ptedCHT ¢i predoperacni GTV vcetné dostateCnych lemi na mozné ¢i predpokladané
subklinické 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)

XII1.2.2.14 Lymfomy v oblasti dutiny bri$ni a panve

X1I1.2.2.14.1 Lymfom Zaludku

Histologicky casté zastoupeni MZL (gastric MALT) i DLBCL. Pro MZL je RT jednou
z potencialné kurativnich 1é¢ebnych metod, ¢asto je RT indikovéana po selhani eradikace H.
pylori u HP+ nebo jako primolécba u HP-MZL. U DLBCL miize byt RT uzita jako konsolidacni
1é¢ba po systémovée 1écbé (napi.R-CHOP).

CTV: MZL je multifokédlni onemocnéni, proto by m¢l 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 pomérné vzacné postizené ¢i
suspektni uzliny pii 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 1é¢ba by meéla byt provadéna
s prazdnym zZaludkem po minimalné 4hodinovém plstu ¢i plstu pfes noc.

Planovaci poloha: na zadech, ruce za hlavou, indiv. fixace, optimalni uziti malého mnozstvi
kontrastni latky p.o., i.v. kontrast by mé¢l byt pouzit v pifipad€é susp. uzlinového postizeni
(CAVE: kontrast a planovaci software!)

Cilové objemy:

GTV = makroskopické postizeni (dle PET, CT ¢i PET/CT) vcetné patolologicky zvétSenych
LU

CTV = GTV+zaludek (konturace od gastroesofageélni junkce za oblast duodendlniho bulbu,
celd sténa zaludku by méla byt zavzata do objemu, perigastrické LU jsou zavzaty pokud jsou
viditelné.

ITV definovany dle 4D-CT nebo fluoroskopie: sledovani pohybu Zaludku v priabéhu dychacich
pohybti, vétSinou lem 1-2 cm

PTV: lem ITV na PTV ovlivnén variacemi pii nastaveni, vétSinou 1 cm k ITV modifikace dle
zkuSenosti pracovisté
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XI11.2.2.14.2 Lymfom duodena a tenkého stieva

Casto zachycen v prib&hu vysetiovaciho procesu dosetfovani pro abdominalni symptomy. Ma
velmi pomaly pfirozeny pribéh a velka cast 1ékait preferuje sledovani pred aktivni 1écbou.
Pokud je zvazovana RT, je nutny podrobny staging (vCetné kapslové endoskopie nebo double
balloon/push enteroskopie). U velké ¢asti pacientll pak byva zjisténo multifokalni onemocnéni.
Zobrazovaci metody vcetné PET/CT nemusi byt dostatecné citlivé  k zobrazeni
maloobjemového multifokalniho postiZeni. Indolentni lymfom tenkého stfeva se miize klinicky
projevit bolesti nebo obstrukénim syndromem a nékdy byva primarné Ié¢en chirurgicky pro
symptomatologii.

Pii postizeni stieva RT objem casto zaujima celé biicho. Agresivni lymfomy tenkého
stteva/mesenteria byvaji lé€eny CHT a naslednou konsolida¢ni RT na oblast ptivodniho bulk
onemocnéni. Cilovy objem vétSinou bere v potaz pitedCHT GTV s dostatecnym lemem (lem na
pohyblivy cil, nejistoty v nastaveni). Simulace: pacient nalacno.

CTV:

e indolentni NHL:
ohranic¢ené na duodenum: CTV zahrnuje celé duodenum
indolentni lymfom tenkého stfeva ¢i duodendlni lymfom s nejistym postiZzenim tenkého stieva:
CTV zahrnuje celé biicho (v¢etné celého tenkého stieva a mesenteria), dop. je low-dose RT

e agresivni NHL:
objem by mél brat v potaz preCHT GTV s néslednou upravou po zmenseni masy po systémoveé
1é¢be. Struktury a organy postizené pied CHT by mély byt zavzaty do cilového objemu, pokud
je mozné jejich ozafeni bez vyznamného rizika navyseni toxicity.

X1I1.2.2.14.3 Panevni lymfom postihujici mocovy méchyr a
gynekologické organy
Nejcastéji se jedna o DLBCL nebo MZL.

CTV: cely postizeny organ

PTV: expanze CTV minimaln¢ 1 cm, dle zvyklosti pracovisteé

XII1.2.2.15 Testikularni lymfom

Nejcastéjsi histologickym typem je DLBCL. Primarni 1écba je systémova (R-CHOP a dalsi
agresivngjsi rezimy vcetn¢ intrathekalni nebo intravenozni aplikace MTX).

Poloha pacienta: na zadech, penis fixovan k bfisni sténé.

CTYV: oblast postizené¢ho varlete (pokud nebylo resekovano), dale oblast kontralaterdlniho
varlete a skrota (riziko relapsu v kontralateralnim varleti). RT miize byt také aplikovana na

postizené abdominopelvické LU u st. [IEA.

Celkova davka: 25-30 Gy v 1,5 Gy az 2 Gy /frakci
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XII1.2.2.16 Kostni lymfomy

NejcCastéji se objevuje kostni postizeni u pacienti s DLBCL. Nejcastéji postizené kosti
v ramci solitarniho DLBCL jsou: femur, panevni kosti, tibie, fibula. Kolem 10 % pacientli ma
mnohocetné kostni postizeni. K lokalizaci kostnich 1ézi se dopoucuje MRI1 PET/CT vySetieni.
Standardni 1é¢bou je kombinovany piistup R-CHOP a néasledné RT.

CTV: ptedCHT GTV (optimalné stanoveny na MRI) + lem na nejistoty subklinického postizeni

PTV: CTV + lem 0,5-1 cm, zalezi na oblasti postiZzeni a imobilizaci + definice dle vlastnich
zkuSenosti pracovisté

Celkova davka: 30-40 Gy, Casto neni jistd definitivni 1é¢ebnéd odpoveéd po CHT

XII1.2.2.17 Primarni koZni lymfomy

Heterogenni skupina onemocnéni, Casto lokalizované onemocnéni s pomalym prib¢hem a lepsi
prognoézou nez vykazuji ostatni lymfomy.

Primérni kozni lymfom z folikularniho centra, primarni kozni lymfom z marginalni zony,
primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom

VétSina pacientil ve stadiu onemocnéni T1 profituje z lokalni RT, totéz plati o ¢asti pacient
s malym poctem 1ézi ve stadiu T2.

Lokalni kontrola u pacientti s primarnim koznim lymfomem z folikularniho centra a marginalni
zony je dobie reportovana z Cetnych retrospektivnich studii, pro anaplasticky velkobunécny
lymfom jsou data omezené;jsi.

Cilovy objem: solitarni T1 1éze (T1a pod 5 cm a T1b nad 5 cm) - [éCeny ,,involved-lesion RT*,
bezpecnostni lem za hranice makroskopicky patrného tumoru/erytému/indurace doporucujeme
1-1,5 cm (zalezi na na velikosti léze a oblasti postizeni), nutné posoudit vertikalni rozsah 1éze,
aby bylo adekvatni davkové pokryti i timto smérem. Lem ve vertikalnim sméru by mély byt
teoreticky stejného rozsahu jako lateralni okraje (mohou byt vS§ak modifikovany lokalizaci 1éze
a tloustkou mékkych tkani pod loziskem). Intaktni kost ¢i fascie nebyva subklinicky postizena
a vertikalni lem je mozné redukovat s ohledem na tuto skutec¢nost.

Technika RT: elektrony (obvykle 6-9MeV), alternativné nizkoenergetické X-zafeni (obvykle
RTG kolem 100kV). V urcitych situacich (hluboko infiltrujici lymfom nebo bulk postizeni ¢i
postizeni cirkumference koncetiny) je nutné uziti vysSich energii fotonového zareni nebo 2
protilehlych poli s bolusem.

Celkova davka:
e nove se doporucuje zvazit v 1.linii rezim 2x2 Gy, CLD 4 Gy/2 dnech, dosazeni CR v 72
% ptipadd, 30 % piipadi vyzaduje opakovani RT s medianem odstupu 6 mésicil,
v ptipad¢ selhani mozno opakovat RT stejnym rezimem 2x2 Gy ¢i navysit davku do
CLD 24-30 Gy (primarni kozni lymfom z folikularniho centra, priméarni kozni lymfom
marginalni zony, primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom)
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XII1.2.2.18 Primarni koZni DLBCL-leg type

Rychle rostouci infiltrdt Casto postihujici dolni koncetinu, nemusi byt vSak vyhradné
lokalizovan pouze v oblasti dolni konéetiny. Casto postihuje stari pacienty. Tyto lymfomy
Casto relabuji v oblasti mimo k0zi, maji horSi prognézu nez vétSina primarnich koznich
lymfomu. Solitarni nebo lokalizované onemocnéni je vétSinou léceno kombinaci R-CHOP a
naslednou RT. Pokud pacient netoleruje CHT, je uzita samotnd RT popi. v kombinaci
s rituximabem.

CTV: preCHT GTV + lem 1-2 cm, technika elektrony 6-9 MeV, popft. vyssi energie fotonového
zateni s bolusem nebo technika 2 protilehlych poli

Celkova davka:
e 36-40 Gy, pokud neni aplikovana systémova lécba je doporu¢eno CLD 40 Gy

XT1I1.2.2.19 Mycosis fungoides

RT je vysoce efektivni 1é€ebna metoda, lokalni 1écba je efektivni v eradikaci solitarniho
postizeni nebo v paliaci mnohocetného postizeni. Celotélové elektronové ozateni (TSEBT)
Casto zajisti dlouhotrvajici disease free interval.

CTV:
e Lokalni paliace: 1éze + lem 1-2 cm
e Solitarni 1éze mycosis fungoides: 1éze + lem >2cm
e TSEBT: rizné techniky (velkoobjemova statické elektronova pole, rotacni techniky),
casto nutno dozafit stinéné oblasti (vrchol skalpu, lytka, perineum, oblast pod prsy, pod
btis$ni fasou) + dozafeni byva nutné na oblast tumorozniho postizeni. Tato 1écba byva

dostupna pouze na nékolika specializovanych pracovistich radiacni onkologie (ORO
Ceské Budéjovice, MOU Brno)

Celkova davka:

e Lokalni paliace: davka 2x2 Gy zajisti CR v méné nez 30% piipadl, davka 8 a vice Gy
zajisti CR ve vice nez 90 % ptipadl, davky 8-12 Gy umozni opakovani RT. Ackoliv
jednorazova davka 8 Gy muze byt aplikovana s dobrymi lécebnymi vysledky, 1épe je
zvazit niz8i davky na frakci 3-5 Gy s ohledem na NTCP, planované TSEBT, ptedchozi
RT, stav ktize pied RT.

e RT solitarni léze: doporucuje se CLD v rozmezi 6-40 Gy, lokdlni recidivy jsou vzacné
pii davce nad 24 Gy, doporucené rozmezi davek je 20-24 Gy.

e Celotélova kozni RT: rozmezi davek 8-36 Gy, vyssi davky jsou spojeny s vySSim
poctem CR. CR vSak bohuZzel nemaji delSiho trvani. Nyni je vénovana pozornost
potencidlu celkové nizsich davek TSEBT (10-12 Gy) s moznosti opakovani 1écby
v ptipad¢ potieby.
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XII1.2.2.20 Refrakterni a recidivujici lymfomy

salvage RT na oblast lokalizovaného lymfomového infiltratu (nejCastéji PET+
mediastinalni infiltrat) ¢asto indikovana v kombinované 1é¢bé relabujicich HL ¢i NHL
(v kombinaci se salvage systémovou léCbou a transplantaci kostni dien¢), cilem RT
muze byt cytoredukce nebo konsolidace, nacasovani RT pied ¢i po ASCT

samostatnd RT miZze byt uspéSné indikovana pro pacienty s lokalizovanym
onemocnénim bez systémovych piiznaki.
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XII1.2.3 Davky RT pro jednotlivé typy a stadia lymfomiu

V RT lymfomu se uzivaji obvykle normofrakcionaéni rezimy (dale jen NF) s jednotlivou
davkou na frakci velikosti 1,8-2 Gy, pocet frakei 5/tyden.

XIII.2.3.1 Hodgkiniv lymfom

e Pro ¢asna stadia HL (po 2 cyklech ABVD) 20 Gy/10 f1/2 tydny, 2 Gy/fr/den (NF)

e Pro intermediate stadia a pokrocila stadia HL (po 4-6 cyklech syst¢émové 1€cby) 30
Gy/15 fr/3 tydny, NF- v ostatnich ptipadech u primolécby

e Pro relabujici/refrakterni infiltraty HL 36-40 Gy/18-20 {1/3,5-4 tydny, NF

XII1.2.3.2 B-Nehodgkinské lymfomy

XI11.2.3.2.1 Indolentni NHL

e Nov¢ vzdy doporuceno zvazeni rezimu ,,boom-boom* 2 frakce po 2 Gy, CLD 4 Gy/2
dnech, tato ,.,minidavka* CLD doporucovéna ke zvazeni u indolentnich lymfomti, nejen
jako paliativni pfistup, ale téZ v indikaci reiradiace, adjuvantniho ozifeni po
chirurgickém vykonu, ozateni rizikového cilového objemu-napf. orbita, ocni adnexa),
dlouhotrvajici LRC az u 50 % pacienti!!1414415:416.417.418

e Samostatna kurativni RT stadia [+1I: 24-30 Gy/2,5-3 tydny, NF, v ptfipad¢ bulk postiZzeni
mozno zvazit az 36 Gy/3,5 tydne, NF

e Extranodalni gastricky lymfom z marginalni zony typu MALT lymfomu Zaludku: 30
Gy/3 tydny, NF

e Ostatni lokalizace extranodéalnich low-grade lymfomi: 24-30 Gy (kiize, orbita,
spojivka, slinna Zlaza,...)

““Hoskin PJ, Kirkwood AA, Popova B, et al. 4 Gy versus 24 Gy radiotherapy for patients with indolent lymphoma (FORT): a randomised
phase 3 non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2014;15(4):457-463. doi:10.1016/S1470-2045(14)70036-1

“BCiammella P, Luminari S, Arcaini L, Filippi AR. Renewed interest for low-dose radiation therapy in follicular lymphomas: From biology to
clinical applications. Hematol Oncol. 2018;36(5):723-732

“5Yahalom J. Radiotherapy of follicular lymphoma: updated role and new rules. Curr Treat Options Oncol. 2014,;15(2):262-268.

“Dabaja B. Renaissance of Low-Dose Radiotherapy Concepts for Cutaneous Lymphomas. Oncol Res Treat. 2017;40(5):255-260

“8Fasola CE, Jones JC, Huang DD, Le QT, Hoppe RT, Donaldson SS. Low-dose radiation therapy (2 Gy x 2) in the treatment of orbital
lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;86(5):930-935
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XT1I1.2.3.2.2 Agresivni NHL

e CR po CHT 30-36 Gy/3-3,5 tydne, NF, nové experimentalni ptistup konsolidace 20
Gy/2 tydny (studie Duke University*'®, zafazeni pacientli mozno v centrech FN Motol
a Proton Therapy Center)

e Nejista CR ¢i PR 36-40 Gy/3,5-4 tydny, vyssi davka doporu¢ena u NK/T-NHL

e Primarni lymfom CNS: davka na cely mozek (vCetn¢ lamina cribriformis, zadni ocni
segment, dolni hranice C3/C4): 24 Gy v ptipadé¢ CR po CHT, pokud po CHT nebylo
dosazeno CR aje 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: neurotoxicita v kombinaci s MTX, ¢asovy odstup od podani MTX
a RT minimaln¢ 48 hodin, riziko hlavné u starSich pac. (> 60 let), kdy po dosazené CR
zvazit vynechani konsolida¢ni RT

e Casna stadia MCL: 30-36 Gy/3-3,5 tydne, NF

e Samostatnd RT 44-50 Gy/4,5-5 tydnii, NF

e Nasalni typ NK/T-NHL doporucujeme vzdy minimdlni CLD 50 Gy/5 tydnti, NF.Pfi
perzistenci infiltrace zvazit boost do CLD 55-60 Gy/5,5-6 tydni

Whups.//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01186978
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XIII.3 Provedeni RT

V 1écbé malignich lymfomt se radioterapie uplatiiuje jako 1éCba konsolidaéni
(adjuvantni), radikalni, paliativni a profylakticka.

Vzdy je nutna tizka spoluprace s hematologem ke stanoveni indikace radioterapie.
Vzhledem k variabilit¢ lymfomovych onemocnéni jsou uvedeny pouze nejcastéjsi
situace.

XIIL.3.1 Plianovani RT

XIII.3.1.1 Poloha pacienta

CNS - na zéadech, ruce podél téla, fixacni maska 3bodova

Krk, mediastinum, axily - na zadech, ruce podél téla, termoplasticka fixacni maska 3-
Sbodova, hlava v maximalnim zaklonu (podlozka + obraceny klin), ruce mirné od téla
Retroperitoneum, tfislo - na zddech, ruce za hlavou spojené za lokty

XII1.3.1.2 Provedeni planovaciho CT

fezy po 3-5 mm s/bez aplikace kontrastni latky

aplikace kontrastni latky je vhodna zejména v indikaci RT residualniho mediastinalniho
a ostatnich reziduélnich tumor

rozsah: dle lokality

u pohyblivych cilovych objemtl (mediastinum, epigastrium) doporucovano provedeni
RT s pomoci techniky zabezpecujici kontrolu téchto pohybti (respiratory gating, breath
hold techniky), technika maximalniho fizené¢ho nddechu (deep inspiration breath hold-
DIBH) byla identifikovana jako technika spojend s Setfeni plic i srdce u vyznamné
skupiny pacienti*?

XIII.3.1.3 Uziti jednotlivych typu cilovych objemii dle stadii lymfomu

XII1.3.1.3.1 Hodgkintv lymfom

Obvykle pouzivanymi objemy jsou:

IS RT (KS I'a II, mimo st.IIB s MMT ¢i E-postizenim)

RT residualni nddorové masy ¢i pivodniho bulky postizeni (vyssi stadia po dokonceni
kompletni systémové 1éCby, refrakterni/relabujici onemocnéni v kombinaci s intenzivni
systémovou 1écbou)

4204 znar MC, Maraldo MV, Schut DA, et al. Minimizing late effects for patients with mediastinal Hodgkin lymphoma: deep inspiration breath-
hold, IMRT, or both?. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92(1):169-174.
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XII1.3.1.3.2 Non-Hodgkiniiv lymfom

Obvykle pouzivanymi objemy jsou:
e IS RT (piiuziti samostatné RT bez systémové 1é¢by, KS I a Il po inkompletni systémové
16Ebe ¢i pii uziti kratsi systémové 1€cby: obvykle 3-4 cykly)
e RT residudlni nadorové masy, popt. oblast pivodniho bulku, refrakterni/relabujici
onemocnéni v kombinaci s intenzivni systémovou lé¢bou
e RT pro extranodalni postizeni

XIIL3.2 Rizikové organy

Rizikové organy relevantni k dané anatomické lokalité,vzhledem k relativné nizkym davkam
zateni je vyznamné sledovat davky na organy, u nichz hrozi potencialni pozdni toxicita (plice,
micha, u zen prsni zlazy)
Dle oblasti doporuc¢eno zakresleni nasledujicich rizikovych organti: micha, parotidy, Ustni
dutina, polykaci cesty, event. o¢ni trakt, mozkové struktury, plice: leva a prava samostatné +
ob¢ plice soucasné, §titna zlaza, prsni Zlazy (Zeny), odstupy a prib&hy koronarnich arterii,
jednotlivé srde¢ni oddily, ptfevodni srdecni systém (AV node), celé srdce, srdecni chlopné,
jicen, jatra, ledviny pravéd a leva samostatné, mocovy méchyft, rektum a dalsi dle lokality RT.
Davkové limity*?!
Plice:
e optimalni Dmean< 10 Gy (dle doporuc¢eni ILROG), vzit vpotaz piedchozi

systémovoulécbu: pacienti s relabujicimi a refrakternimi lymfomy po salvage CHT a

ASCT jsou ve vysSim riziku vyvoje RP, dale pacienti po pneumotoxické 1é¢bé

zahrnujici bleomycin, busulfan, gemcitabin, brentuximab

e maximalni pfipustnd Dmean< 13,5 Gy,V5<55% (nejsiln€jsi prediktor rizika vyvoje

radiaéni pneumonitis)**?
Micha - Dmax < 44 Gy
Mamma:

e optimalniD4Gy <5%
e zvazeni optimalizace techniky D4Gy=5-15%
Srdec¢ni oddily (pfedev§im L komora):
e optimalni ddvka Dmean <5 Gy
e zvazeni optimalizace techniky Dmean 5-15Gy
Chlopné:
e optimalni davka Dmean<5 Gy
e zvazeni optimalizace techniky Dmean 5-15Gy

#“!Dabaja BS, Hoppe BS, Plastaras JP, et al. Proton therapy for adults with mediastinal lymphomas: the International Lymphoma Radiation
Oncology Group guidelines [published correction appears in Blood. 2019 Mar 21;133(12):1384-1385]. Blood. 2018,;132(16):1635-1646
*2Pinnix CC, Smith GL, Milgrom S, et al. Predictors of radiation pneumonitis in patients receiving intensity modulated radiation therapy for
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92(1):175-182.
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Parotidy Dmean<20 Gy
Ledviny Dmean<lI5 Gy

Komentar k davkam na rizikové organy:

Ptistup k RT hematoonkologickych malignit se obecné lisi od ptistupu pro RT solidnich nadort.

Vzhledem k relativné nizké celkové davce zde vétSinou nepozorujeme vyznamna rizika

spojend s akutni radiacni toxicitou, kterd byva mirna a dobte ovlivnitelna. Stoupa vSak diraz

kladeny na minimalizaci dlouhodobych nésledkit RT, nebot’ v casovém odstupu 10 a vice let

po ukoncené onkologické 1é¢bé ptevazuje riziko spojené s nasledky onkologické 1écby riziko

navratu onemocnéni. Vyskyt téchto komplikaci nevykazuje plato a stoupa kontinudln€ v Case

po ukonceni onkologické 1écby.

Srdce (ICHS, chlopenni vady a arytmie):#23:424:425:426

e riziko vyvoje kardialni toxicity nartista o 0,7 % s kazdou jednotkou navySeni V30Gy na
myokard

e riziko vyvoje kardialni piihody nejptesnéji koreluje s davkou Dmean, davkovou
homogenitou, muzskym pohlavim a vékem

e riziko vyvoje ischemické kardidlni piihody ziejmé nejlépe koreluje s davkou na
koronarni arterie (objem levé predni sestupné koronarni arterie (left anterior descendent
artery = LAD), ktery obdrzi davku 5Gy, a objem levostranného ramus circumflex, ktery
obdrzi davku 20 Gy)

“BMaraldo MV, Giusti F, Vogelius IR, et al. Cardiovascular disease after therapy for Hodgkin lymphoma: A detailed analysis of 9 collaborative
EORTC-LYSA trials. Lancet Haematol 2015;2:e492-e502

“*yan Nimwegen FA, Schaapveld M, Cutter DJ, et al. Radiation dose-response relationship for risk of coronary heart disease in survivors of
Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol 2016,34(3):235-243

“BCutter DJ, Schaapveld M, Darby SC, et al. Risk of valvular heart disease after treatment for Hodgkin lymphoma. J Natl Cancer Inst
2015;107(4)

“Hahn E, Jiang H, Ng A, Bashir S, et al. Late Cardiac Toxicity After Mediastinal Radiation Therapy for Hodgkin Lymphoma: Contributions
of Coronary Artery and Whole Heart Dose-Volume Variables to Risk Prediction. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017 Aug 1,98(5):1116-1123
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XII1.3.3 Ozarovaci techniky

XII1.3.3.1 Fotonové techniky:

XI11.3.3.1.1 3D-konformni RT

e vzhledem k riziku vzniku pozdni a velmi pozdni toxicity v souvislosti s relativné
malymi davkami RT dodanymi do velkého objemu tkané je tieba vzdy zvazit ptinos
vysoce konformnich technik fotonové RT (IMRT, VMAT, tomoterapie) oproti
»star$i“ technice 3D-konformni radioterapie.

X1I1.3.3.1.2 Vysoce konformni fotonové techniky

e IMRT a ostatni (VMAT, tomoterapie) = méné piinosné techniky pfi srovnani s jejich
piinosem u ostatnich malignit, vzdy je tfeba vazit rizika vznikla z low-dose bath (ozareni
velkého objemu nizkymi a stfednimi davkami spojené s navySenim rizik vyvoje
sekundarnich malignit) a teoretické riziko poddavkovani cilového objemu (IMRT
mediastina bez gatingu ¢i DIBH s rizikem poddavkovani ¢asti cilového objemu), pro
oblast mediastinalni lokalizace je proto vyzadovano uziti nékteré z metod pro
management dychacich pohybii (DIBH, respiratory gating, 4D-CT)**’

XII1.3.3.1.3 Protonova radioterapie

e Zvézit uziti protonové RT jako lécebné alternativy k vySe uvedenym fotonovym
technikam, a to pfedevSim pro mladé pacienty s mediastindlni lokalizaci lymfomu
s predpokladanou vyssi radiosenzitivitou danou vékem, pro pacienty se signifikantnimi
komorbiditami (preexistujici plicni onemocnéni, kardialni onemocnéni)
to 1 pro pacienty, ktefi jsou masivné predléceni systémovou lé¢bou (zvyseni rizika plicni
toxicity), pacienti indikovani k reiradiaci, pacienti s rozsahlym cilovym objemem

e V piipad¢ pochybnosti o pfinosu jednotlivych technik RT mohou byt zhotoveny
srovnavaci plany s cilem identifikovat optimalni 1écebnou metodu. Pfi hodnoceni
ozafovacich planti je vSak dulezité posoudit nejen limitni ddvky na rizikové organy, ale
1 ostatni parametry (problematika nizkych a stfednich davek zateni, které mohou vést k
navyseni rizika dlouhodobé morbidity i mortality).

427httpss//www. ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/hodgkins.pdf
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e Kdispozici konsenzudlni ILROG guidelines pro protonovou RT mediastinalni
lokalizace lymfomi dospélych*?®. Dle t&chto doporugeni byli identifikovani pacienti s
predpokliddanym nejvétS§im benefitem z uZiti protonové RT:

o mediastindlni postizeni zasahujici pod urovei kmene hlavni koronarni levostranné
arterie a §itici se pred, za ¢i podél levé ¢asti srdce

o mladé Zeny, u kterych miZze protonova RT sniZit ddvku na prsni Zlazy a tim i snizit
riziko vyvoje sekundarniho ca prsu

o vysoce piredléceni pacienti, ktefi jsou ve velkém riziku rozvoje postradiaéni toxicity
piedevsim v oblasti kostni diené, srdce a plic

428Dabaja BS, Hoppe BS, Plastaras JP, et al. Proton therapy for adults with mediastinal lymphomas: the International Lymphoma Radiation
Oncology Group guidelines [published correction appears in Blood. 2019 Mar 21;133(12):1384-1385]. Blood. 2018,;132(16):1635-1646
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XIV. Diagnostické a 1é¢ebné postupy u déti a
dospivajicich s malignimi lymfomy

XIV.1 Nehodgkinskélymfomy u déti a dospivajicich

e Tvoii 8-10% nadort déti a dospivajicich.

e Patfi ke skupin¢ vysoce malignich lymfomii (50% lymfomy Burkittova typu, 30%
lymfoblastické lymfomy, 20% lymfomy velkobunécné).

e Vrchol vyskytu je kolem 10 let véku, ¢astéji onemocni chlapci.

o Casné leukemizuji, infiltruji meningy, centralni nervovy systém a jiné extralymfatické
tkang.

o Casto se manifestuji pod obrazem Zivot ohroZujici p¥ihody (obstrukci dychacich cest,
syndromem horni duté zily, akutnim renélnim selhdnim).

e Celkové preziti détskych pacienti s NHL bez ohledu na histologicky typ a stadium
onemocnéni kolisd mezi 70-90%.

e Vysetfeni pfed zahdjenim 1éc¢by jsou shodna jako u dospélych pacienti s NHL (viz
I11).
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XIV.1.1 Prekurzorovy T- a B- lymfoblasticky lymfom

Principy 1écby

Pacienti s LBL jsou stratifikovani do 3 IléCebnych skupin podle imunofenotypu
lymfomu, klinického stadia a molekularné-genetickych znakt pti stanoveni diagnézy
(Obrazek 1: LBL 2018 - schéma 1écby).

Lécba je odvozena od léCebnych protokolii pro akutni lymfoblastické leukémie (tabulka
¢c.1).

Horni vékovou hranici pro 1é¢bu podle protokolu LBL 2018 je datum 18. narozenin.

Tabulka ¢.1: Protokol LBL 2018 pro 1é¢bu lymfoblastickych lymfomi:

Protokol LBL 2018
Protokol 1 Prednison/dexametazon, vinkristin, daunorubicin, PEG-asparaginaza,
cyklofosfamid, cytarabin, 6-merkaptopurin, intratékalni aplikace
metotrexatu
Protokol M Metotrexat 5g/m?, leukovorin, 6-merkaptopurin, intratékalni aplikace
M-M-M-M metotrexatu

Intenzivni protokol M HR1 blok: dexametason, vinkristin, metotrexat, cyklofosfamid,
HR1 -M-HR2-M

cytarabin, metotrexat intratékalné
HR2 blok: dexametason, vindesin, metotrexat, daunorubicin, ifosfamid,
metotrexat intratékalné

Protokol 11 Dexametason, vinkristin, doxorubicin, cyklofosfamid, cytarabin, 6-

(pacienti stadia II1+1V)

thioguanin, metotrexat intratékalné

UdrzZovaci lééba

6-merkaptopurin a metotrexat per os

Hlavni cile Studie LBL 2018:

Zavedeni nového stratifika¢niho systému zalozeného na vysetfeni mutaci NOTCHI a
FBXW?7 pro T-LBL a rozsahu onemocnéni pro pB-LBL 14%.

Pouziti dexametasonu misto prednisonu v protokolu la indukéni faze s cilem snizit
riziko CNS relapsu (randomizace 1 - R1), pro pacienty ve vSech 3 rizikovych skupinach
2430,

Casna intenzifikace chemoterapie pro pacienty ve skuping vysokého rizika s cilem
zlepsit 1écebné vysledky téchto déti (randomizace 2 - R2)

Vynechéani ozafeni CNS u pacientd s CNS infiltraci, tito pacienti budou dostavat
intenzifikovanou intratékalni chemoterapii (metotrexat, cytarabin, prednisolon).

“?Bonn BR, Rohde M, Zimmermann M, et al. Incidence and prognostic relevance of genetic variations in T-cell lymphoblastic lymphoma in
childhood and adolescence. Blood 2013;121:3153-60

“Landmann E, Burkhardt B, Zimmermann M, et al. Results and conclusions of the European Intergroup EURO-LBO2 trial in children.
Haematologica 2017;102:2086-2096
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e Substituce asparaginazy E. coli pomoci PEG asparaginazy, kterd bude podévana ve
l4dennich intervalech bez preruseni (protokol Ia / b; Zadna asparaginaza v prot. II).

Obrazek 1: Schéma 1é¢by pro lymfoblastické lymfomy (Studie LBL 2018)

LBL 2018 - Treatment plan

pB-LBL stage NV >
all CNS positive patients

Standard arm
Standard risk group I/ll .
pB-LBL stage Il —> protocol Ib protocol M maintenance
Standard risk group
T-LBL N/Fmt . ‘ protocol Ib ’ protocol M ’ protocol I I maintenance
protocol la-
Pred
protocol la- Standardarm
Dexa
High risk group protocol Ib protocol M
T-LBL N/FWT
[ [ protocol Il ] [ maintenance ]

* intensified
protocol Ib J [ T J

Intensifiedarm
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XIV.1.2 Difazni B-velkobunéény lymfom, lymfomy Burkittova

typu

e Pacienti jsou rozdeleni do 4 1ééebnych skupin v zavislosti na rozsahu onemocnéni a
hlading laktatdehydrogenazy (LDH)*!.

Definice terapeutickych skupin v protokolu B-NHL 2013:

Terapeuticka skupina |Resekce Klinické stadium a hladina LDH v séru

R-1 kompletni

R-2 /11 nekompletni | Stadium I+1I

R-2 111 Stadium III a LDH < 2x horni limit normy (ULN=
upper normal limit)

R-3 nekompletni | St. IIT a LDH > 2x ULN, ale < 4x ULN
St. IV/ B-ALL, LDH < 4x ULN, CNS negativni

R-4 nekompletni | St. Il a LDH > 4x ULN
St. IV/B-ALL, LDH > 4x ULN a CNS negativni

R4 CNS+ nekompletni | St. IV/B-ALL, LDH > 4x ULN a CNS pozitivni

Imuno-chemoterapie zralych B-bunéénych NHL/ALL probiha v jednotlivych blocich s 10-14
denni pauzou a trva 2 az 6 mésicti. Schéma studie B-NHL 2013 je zobrazeno na obrazku €. 1.
e Skupina R1, R2 stadium I/II (lokalizovany B-NHL): antracykliny jsou nahrazeny 1

davkou rituximabu pfed zahajenim chemoterapie (rituximab window

)2432

e Skupina R2 stadium III (méné pokrocilym B-NHL): randomizace k podani 4 cykli
standardni chemoterapie (standardni rameno) nebo kombinace rituximab window + 4
cykly standardni chemoterapie (rituximab-plus rameno).

e Skupina R3+R4, véetné R4 CNS+ (velmi pokrocily B-NHL/ALL): 6 cyklt intenzivni
chemoterapie; randomizace k podani 1 davky rituximabu (standardni rameno) versus 7
davek rituximabu (rituximab-plus rameno)

BlWoessmann 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

“2Meinhardt A, Burkhardt B, Zimmermann M, et al. Phase II window study on rituximab in newly diagnosed pediatric mature B-cell non-
Hodgkin's lymphoma and Burkitt leukemia. J Clin Oncol. 2010;28(19):3115-21
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Schéma 1é¢by pro zralé B-NHL (protokol BFM 04)

I\R/I}FX 1g/m?/4hod Af B!
R2 \% At B* At B*
MTX 1g/m*/4hod
R3
MTX \Y% AA?* | BB* CC AA?* | BB*
5g/m?/24hod
R4
MTX \Y% AA?* | BB* CC AA* | BB* CC
5g/m?/24hod
Lécebny plan pro pacienty s inicialni CNS infiltraci
\% AA BB CC AA BB CC

Cytostatika i.t.

N Y O Tl r? 11

Vysvétlivky:

Vv dexametazon, cyklofosfamid

Al dexametazon, vinkristin, cytarabin, etoposid, metotrexat, ifosfamid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednizolonu

AA 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
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Obrazek 1: Schéma 1é¢by pro zralé B-NHL (protokol B-NHL 2013):

R1

R2

R2 stage I/l

stage

R3, R4 R [ Pm
R [P | RR-AAZ1Y* | [ RRBBZ1y* |[ R-CC |[R-AAZ2)* | [ BB(Z2)* || CConly inR4 |

Py
o
2
o)

3
2
o)

-

anzi | [ eB@ipt | [ cc | [Aa@2p | [BBZ2) |[cconlyinr4 |

Vysvétlivky

R

rituximab 375 mg/m?

P (predfaze)

dexametazon, cyklofosfamid

P an dexametazon, cyklofosfamid + intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a
prednisolonu
A4 dexametazon, vinkristin, cytarabin, etoposid, metotrexat 1 g/ m?/4h, ifosfamid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2 cyklu
AAX dexametazon, vinkristin, cytarabin, etoposid, metotrexat 5 g/ m?/24h, ifosfamid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2 cyklu
b4 dexametazon, vinkristin (nepoddva se v R1 skuping), metotrexat 1 g/ m*4h, cyklofosfamid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2 cyklu
B! dexametazon, vinkristin, doxorubicin, metotrexat 1 g/ m?/4h, cyklofosfamid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2 cyklu
BB* dexametazon, vinkristin, doxorubicin, , metotrexat 5 g/ m?/24h, cyklofosfamid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2 cyklu
cC dexametazon, vindesin, cytarabin, etoposid
intratékalni aplikace metotrexatu, cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 5 cyklu
AA(Z1) Zl-cykly pro pacienty sCNS infiltraci: intratékalni aplikace metotrexatu,
BB(Z1) cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2, 4 a 6 cyklu
AA(Z2) Z2-cykly pro pacienty sCNS infiltraci: intratékalni aplikace metotrexatu,
BB(Z2) cytosinarabinosidu a prednisolonu v den 2 + 6 cyklu
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XIV.1.3 Primarni mediastinalni B-bunéény lymfom (PMBCL)

e Vysoce maligni lymfom, tvoii maximalné 3% vSech NHL v détském veku.

e Vdobé stanoveni diagnézy ma vétSina pacientii objemny mediastinalni nador,
projevujici se rychle postupujicim syndromem horni duté Zzily nebo vyznamnou
obstrukci hornich dychacich cest.

e [écebné vysledky déti a dospivajicich s timto vzacnym typem lymfomu jsou pii pouziti
intenzivnich B-NHL protokol hor§i nez u ostatnich zralych B-NHL (OS 75% v.s.
85%)*3.

Schéma 1é¢by: COP + 6x rituximab + DA-EPOCH**

Lécivo Davka Zpiisob podani Den podani Opakovani cyklu
(mg/m?%den)
R-EPOCH
rituximab 375 1.v. 1.den
etoposid 50 kontinudln€ i.v. | 1.-4. den
doxorubicin 10 kontinudlné i.v. | 1.-4.den
vinkristin 0,4 kontinualn€ i.v. | 1.-4.den
cyklofosfamid 750 i.v.na 1 hod 5. den
prednison 60 p.o. 1.- 5. den
a 3 tydny

#3Seidemann K, Tiemann M, Lauterbach I, et al. Primary mediastinal large B-cell lymphoma with sclerosis 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
“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
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XIV.1.4 Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL)

Princip 1é¢by - Protokol ALCL 99

e Pacienti jsou rozdéleni do 3 lé€ebnych skupin podle klinického stadia a infiltrace
rizikovych organt (postizeni kiize, mediastina, jater, sleziny a plic), chemoterapeutické
bloky jsou podobné blokiim pouZzivanym pro 1écbu zralych B-NHL, 1i$i se pouze davkou
metotrexatu a zafazenim vinblastinu*®,

e Pribézna analyza vysledkii studie ALCL 99 neprokéazala vyhodu prolongovaného
podéani metotrexatu (1 g/m?/24hodin), proto od bfezna 2007 byla randomizace davky
MTX zru$ena, u vSech pacientii s ALCL je metotrexat je podavan v davce 3 g/m?/3

hodiny** .

Cytoreduktivni vorfaze s dexametazonem a cyklofosfamidem
low risk group: pacienti 1. klinického stadia | 3 bloky chemoterapie (V-A-B-A)
po kompletnim odstranéni lymfomu

standard risk group: nemocni 2. az 4. stadia,
bez postizeni rizikovych organt

high risk group: pacienti s infiltraci vySe
uvedenych rizikovych organti

6 bloki chemoterapie (V-A-B-A-B-A-B)

“Le Deley MC, Reiter A, Williams D, et al. European Intergroup for Childhood Non-Hodgkin Lymphoma. Prognostic factors in childhood
anaplastic large cell lymphoma: results of a large European intergroup study. Blood. 2008,111(3):1560-6

“Brugiéres 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 ymphoma: results of a randomized trial of the EICNHL Group. J Clin Oncol. 2009;27(6):897-903
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XIV.1.5 Vzacné formy NHL u déti

Charakteristika skupiny a principy 1é¢by

3-7% zcelkového poctu déti s NHL - vzacné podtypy onemocnéni, obvyklejsi
u dospélych pacienti.

Biologicka podstata, priibéh onemocnéni, optimalni zptsoby 1éCby téchto NHL jsou
u déti malo znamy.

Neexistuje zadna prospektivni terapeuticka studie pro déti.

XIV.1.6 Kozni NHL u déti

Charakteristika skupiny a principy 1é¢by

V détském veéku jsou kozni projevy u primarnich a sekundarnich malignich lymfomt
vzacné.

Onemocnéni ¢asto probiha indolentné, jsou vSak popisovany i pfipady s agresivnim
pribéhem a naslednou generalizaci.

Klinicky i laboratorné naro¢na diagnostika.

Nutnost dlouhodobého sledovani pacientli s podezienim na projevy kozniho lymfomu,
s opakovanymi histologickymi verifikacemi koznich infiltratd.

Primérni kozni lymfomy: maligni lymfomy, které maji solitarni nebo multiplicitni kozni
projevy a zustavaji nejméné 6 mésict bez postizeni uzlin a dalSich organti (EORTC-
Cutaneous Lymphoma Project Group).

Sekundarni kozni lymfomy: projev generalizace onemocnéni, event. posttransplantacni
lymfoproliferace, ¢asto ve spojeni s EBV¢i HIV infekci.

XIV.1.7 Folikularni lymfom,pediatricky typ

Charakteristika skupiny a principy 1é¢by

U déti v porovnani s folikularnimi lymfomy u dospélych spiSe lokalizované a
indolentni onemocnéni, transformace do high grade onemocnéni je méné Casta.

Molekularni patofyziologie folikuldrniho lymfomu u déti je odliSna od dospélych
pacientli: méné€ Casta overexprese bcl-2 a translokace mezi chromosomy 14 a 18, Castéji
overexprese bcl-6.

Déti s lokalizovanym, kompletné resekovanym onemocnénim - ,wait &
watch“strategie, chemoterapie az pfi relapsu onemocnéni.

Déti s pokrocilym onemocnénim se 1€¢i jako zraly B-NHL.

207



XIV.1.8 Periferni T-bunéc¢né lymfomy u déti

Charakteristika skupiny a principy 1é¢by

V détském veéku relativné vzacné onemocnéni, Casto s agresivnim chovanim a
neptiznivou progndzou.

Lécebna strategie pro lymfoblastické lymfomy je neefektivni.

V soucasnosti pouzivany lécebny protokol je podobny schématu pro anaplastické
velkobunécné lymfomy, po 6 cyklech chemoterapie nasleduje 1 rok trvajici udrzovaci
1é¢ba vinblastinem.

XIV.1.9 Primarni lymfomy CNS (PCNSL) u déti

Charakteristika skupiny

3-5% ze vSech extranodalnich lymfomt.

Typicky onemocnéni starSich osob, u mladSich pacienti casto ve spojeni
s imunodeficitem.

Incidence pro rozvinuté zemé cca 5,1/1 milion lidi, 1% z nich je diagnostikovano u déti
a mladistvych.

85% PCNSL zlstava omezeno na centralni nervovy systém.
histologicky:

O

85 % primarni CNS difuzni velkobunééné B lymfomy
o 4-5% NHL Burkittova typu

o 5% lymfoblastické NHL

o 6% T-bunéény imunofenotyp

Principy 1écby

Lécba PCNSL u déti je definovana histologii.

U tfi hlavnich terapeutickych skupin (ALCL, lymfoblastické¢ lymfomy a zralé¢ B-cell
lymfomy) koresponduje s 1é¢bou systémovych NHL s postizenim CNS.

U ostatnich histologickych podtyptt je zékladem neoadjuvantni podavani
vysokodavkovaného systémového a intratékalné podaného MTX, jesté pied RT.

Problémem jsou nezadouci ucinky 1éCby, predevsim neurologické.
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XIV.2 Hodgkinuv lymfom u déti

Charakteristika skupiny

Systémy 1écby HD u déti v Evropé 1 Severni Americe se snazi o dosazeni efektivni
rovnovahy mezi rizikem suboptimalni 1écby zakladniho onemocnéni, a
rizikypozdnich, neZadoucich u¢inki 1é¢by. Velké pediatrické kooperativni skupiny
(napf. némecké $kola zahrnujici cca 200 center z Némecka, Rakouska, Svycarska,
Nizozemi, Danska, Svédska a Norska event. pievazné severoamericka COG,
(www.childrensoncologygroup.org), nabizeji velmi dobfe propracované a logicky na
sebe navazujici systémy 1é¢by pacientti s Hodgkinovou chorobou.

Severoamericka Skola jde spiSe cestou fady na sebe navazujicich randomizovanych
studii, soucasna generace evropskych studii pro 1écbu HD pro Casnd stadia jsou
v podstaté tzv. therapy titration studies (TTS).

Nové diagnostikovani pacienti: 1é¢eni podle individualné stanovené miry rizika jako
déti s nizkym, stfednim ¢i vysokym rizikem neptiznivého prubéhu onemocnéni
(v evropské studii oznacované jako TG 1, TG 2 a TG 3).

Samostatné jsou 1éCeni déti s Hodgkinovym lymfomem s lymfocytarni predominanci
(s velmi dobrou progndzou a potiebou nejmén¢ intenzivni 1€cby).

Po spolecné indukéni 16Ebe je dalsi postup individualizovan podle Casnosti a stupné
dosazené 1écebné odpovedi (koncepce tzv. ,,response based™ terapie).

Zasadni je vyznam posuzovani 1é¢ebné odpoveédi pomoci PET, zda se, ze praveé casnost
odpovédi a jeji hodnoceni jiz po prvnim, nikoli az po 2. bloku chemoterapie bude mit
prediktivni vyznam.

Snaha je pacienty s ¢asnou odpovédi na indukei 1€¢it méné, zatimco pacienti s méné
dobrou lécebnou odpovédi maji formou randomizace Casné zatfazenu intenzifikaci
stavajici terapie.

Adolescentni divky s HD, na rozdil od dospélych Zen, maji po ozafeni mediastina
vyznamné vyssi riziko vyskytu karcinomu prsu, u déti je tedy snaha davku RT vice
redukovat a kompensovat ji intenzivnéj$i chemoterapii.
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XIV.2.1 Severoamericky systém lécby (COG schéma)

COG systém 1é¢by Hodgkinova lymfomu

Primarni diagnéza HL

stratifikace
Klasicky HL Klasicky HL Klasicky HL LP
Nizké riziko Stiredni riziko Vysoké riziko

Relaps

Relaps vyssiho rizika Relaps nizkého rizika
Randomizace

Ifosfamid + Vinorelbin Ifosfamid + Vinorelbin Konvenéni chemoterapie
+ +

PS341 Radioterapie
Randomizace

Vysokodavkovana lécba Vysokodavkovana lééba
s autologni transplantaci s autologni transplantaci
+

Indukce autologni GVHD

Dalsi relaps
7
Gemcitabin + Vinorelbin

W

ICE + brentuximab vedotin

Cilem je
e Zlepsit 1écebné vysledky pro pacienty s pozdni odpovédi na 1é¢bu pomoci ¢asné¢ho
zafazeni intenzifikace 1€cby, event. boostem RT.
e SniZovat rizika pozdnich nasledkii.
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XIV.2.1.1 Lécba déti s nizkym rizikem

Charakteristika skupiny

klinické stadium IA, ITIA, non-bulky

Principy 1écby

inicialni indukce - 3 bloky mélo intenzivni chemoterapie AVPC.

pacienti, ktefi dosdahnou kompletni remisi (vétSina pacientt), jsou dale jen sledovani, bez
radioterapie (IF RT)

pacienti, ktefi nedosahnou kompletni remisi po inicialni chemoterapii - lécba
radioterapii v nizkych davkachna postiZzené oblasti (IF low dose RT)

Schéma 1écby déti s HL nizkého rizika dle COG
Uvodni 1é¢ha
1x AVPC
PET
2x AVPC
Zhodnoceni 1é¢ebné 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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XIV.2.1.2 Lécba déti se stirednim rizikem

Charakteristika skupiny
e klinicka stadia IB, 1IB, [Abulky, IIA bulky, IIAE, IIIA, IIIAE, IIIAS, IITAE+S, IVA

Principy 1écby
e Postup COG urcuje randomizovana studie.
e Standardni rameno - 4 bloky chemoterapie ABVE-PC s néaslednou IF RT, 21Gy.
e Pacienti s pomalou odpovédi na indukéni 1é€bu — randomizace bud k 1écbé dle

standardniho ramene, nebo k intenzifikaci 1é¢by dalSimi 2 bloky odlisné chemoterapie
DECA.

e Pacienti s ¢asnou dobrou odpovédi na inicialni 1¢cbu (kompletni remise jiz po 4 blocich
ABVE-PC) randomizovani k 1é¢b¢ dle standardniho ramene, event. k redukci 1écby, tzn.
bez konsolida¢ni radioterapie.

Schéma 1écby déti s HL stiedniho rizika dle COG
Uvodni lé¢ba
2x ABVE-CP
Zhodnoceni lécebné odpovédi

Pozn: pri progresi choroby experimentalni postup
SER RER
Rychla ¢asna odpovéd’

Pomala ¢asna odpovéd’

Randomizace
2x ABVE-CP
Standardni Experimentalni Pri PR - RT IF
rameno rameno Pii PD — experimentalni postup
2x ABVE-CP 2x DECA Pi#i CR - randomizace
+ +
RT IF 2x ABVE-CP Standardni Experimentalni
4 rameno rameno
RT IF

RT IF Bez RT
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XIV.2.1.3 Lécba déti s vysokym rizikem

Charakteristika skupiny
e Kklinickd stadialll BaIV B

Principy 1écby
e Zakladem lécby jsou 4 bloky chemoterapie ABVE-PC.

e Pacientim s pomalou odpovédi na 1écbu jsou pridany 2 bloky Ifosfamid Vinorelbin.

e Nasledné je pridavana radioterapie na oblasti s inicialni ,,bulky“ nemoci (>6 cm),
event. na mista perzistujiciho onemocnéni pii ukonceni CHT.

XIV.2.2 Evropsky systém 1éc¢by (Studie EuroNet-PHL-C2)

e Vyuzivda FDG-PET pro inicidlni staging a zhodnoceni ¢asné¢ (ERA PET) 1 pozdni
odpovédi na 1é¢bu (LRA PET).

e Pacienti jsou rozdéleni do 3 1é€ebnych skupin (TL-1, TL-2, TL-3) podle rozsahu
onemocnéni, piitomnosti B symptomi, objemu nadoru, FW a extranodélnich infiltrata.

e Induk¢ni chemoterapie je shodna pro vSechny pacienty (2 cykly OEPA), pak nasleduje
zhodnoceni ¢asné 1é¢ebné odpoveédi (ERA PET). Pti nedostateéné odpovédi na ivodni
2 cykly OEPA se indikuje radioterapie.

e U pacienti ve skupin¢ TL-2 a TL-3 s FDG-PET pozitivnhim reziduem po indukcni
chemoterapii (pozitivni ERA PET) se hodnoti pozdni 1écebna odpovéd’ (LRA PET po
ukonceni celé chemoterapie).

e U LRA PET-negativnich pacientli randomizovanych do ramene DECOPDAC-21 neni
radioterapie indikovana.

e Chemoterapie
Lécebna urovenn TL-1: 2-3 cykly chemoterapie
(2x OEPA + 1x COPDAC-28)
Lécebna urovenn TL-2: 4 cykly chemoterapie
(2x OEPA + 2x COPDAC-28 nebo 2x DECOPDAC-21)
Lécebna urovent TL-3: 6 cykli chemoterapie
(2x OEPA a 4x COPDAC-28 nebo 4x DECOPDAC-21)

Schéma 1écby déti s HL podle studie EuroNet-PHL-C2
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TL 3 TG 2 TG 1
Vysoké riziko Stredni riziko Nizké riziko
Ile B, Il A/B, I1IB, IV A/B Ie A/B, e A, IIb, I A IA/B, 11 A
2 x OEPA 2 x OEPA 2 x OEPA

Casnézhodnoceni 1é¢ebné odpovédi- ERAPET

Rozhodnuti o radioterapii

Randomizace Randomizace
COPDAC-28 | DECOPDAC-21 COPDAC-28 DECOPDAC-21 1xCOPDAC-28
4 x 4x 2x 2x
Dobra Nedostacujici Dobra Nedostacujici | Dobra | Nedostacujici
odpovéd’ odpovéd’ odpovéd’ odpovéd’ odpovéd’ odpovéd’
LRA PET LRA PET
Bez RT RT 30Gy na Bez RT 30Gy na Bez RT RT
LRA LRA
pozitivni pozitivni
reziduum reziduum
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XIV.2.3 Hodgkiniv lymfom s lymfocytarni predominanci

Principy 1écby

Déti s LP HD po kompletni resekei (verifikace pomoci PET) se pouze sleduji.

Pacienti s progresi pouze po chirurgické 1é€bé, event. pacienti nizkych klinickych stadii
po nekompletni resekci - 1é¢ba nizce intenzivni chemoterapii.

Radioterapie je vyhrazena pouze pro pacienty s reziduem onemocnéni i po skonceni
chemoterapie.

Podminkou uspéchu jepeclivé hodnoceni histologii.

XIV.2.4 Hodgkintuv lymfom — lé¢ba relapst onemocnéni u déti

Principy 1écby

Jak evropskou, tak severoamerickou Skolou je 1écba vedena v zavislosti na
individualnim hodnoceni stupné rizika nepriznivého priubéhu relapsu onemocnéni.
(Casovy faktor vzniku recidivy ¢i progrese, podana inicialni 1écba, event. potradi relapsu)
Transplanta¢ni lécbaje vyhrazena pouze pacientim s relapsy vysSiho rizika.
Experimentalné zafazuje némecka skupina pro pfisné vybrané vysoce rizikové pacienty
alogenni transplantaci, COG na zaklad¢ velmi povzbudivych vysledki imunomodulace
po autologni transplantaci dnes randomizuje déti po vysokodavkované chemoterapii
k eventualni indukci autologni GVHD.

Déti s relapsem HD nizkého rizika - 1écba dalsi chemoterapii a radioterapii o
intenzit¢ srovnatelné s intenzitou primdrni lécby s cilem snizit pocet pacientl
vystavenych rizikiim vysokodavkované chemoterapie.

Nasledné relapsy - némecka Skola zafazuje vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci pro ty, ktefi jesté HDT nem¢li, pfipadné alogenni transplantaci
pro pacienty s relapsy po pfedchozi autologni transplantaci. COG jde spiSe cestou
vyuziti klinickych studii faze I, s testovanim novych kombinaci pied jejich ptipadnym
zatfazenim do CasnéjSich fazi 1écby, piipadné s pouzitim novéjsSich preparati jako je
bortezomib ¢i brentuximab vedotin.

XIV.2.5 Kardioprotekce u déti s Hodgkinovym lymfomem

Ve studiich COG 9425 a 9426 pro déti s HD byla ve skuping pacienti randomizovanych
ke kardioprotektivni 1é¢bé Zinecardem zaznamenana vys$i hematologickd toxicita a
vyssi vyskyt sekundarnich malignit. Soucasna generace protokolti ddvku antracyklind
redukuje.

V soucasné dobé neni k dispozici dostatek informaci podporujicich rutinni pouziti
kardioprotekce dexrazoxanem u déti s malignim lymfogranulomem.
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XIV.3  Perspektivy v oblasti 1écby lymfomu déti

e Duraz je kladen jak biologii vlastniho nadoru, tak i na faktory hostitele.

e V oblasti studia biologie nadoru se jevi perspektivni pfedevs§im NFkB, dale oblast CLIP
na RS bunkéch jako cilova struktura pro vySe uvadénou imunomodulaci, pracuje se dale
na korelaci proteomickych naleza s klinickym stadiem, progndzou apod.

e 7 farmakogenomiky hostitele se jevi jako perspektivni predevsim GSTM1, GSTTI1 a
XCRCCI.

e D¢étem s Hodgkinovou nemoci nejvyssiho rizika (IV-B) je snaha nabizet cilenou 1é¢bu
(napt. bortezomib, brentuximab vedotin) jiz v inicialni fazi 1écby, protoze stavajici
rezim ABVE-PC je pro tyto déti ziejme nedostatecné efektivni, a ostatni efektivni
rezimy, napt. CCG 59704, jsou pftili$ toxicke.
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XV. Podpiirna lécba, profylaxe a reSeni vybranych
komplikaci lééby437,438,439

XV.1 Cytostatika se specifickym opatienim pri aplikaci

Bleomycin horecky; pulmotoxicita pod obrazem mozného rozvoje hypersensitivni
pneumonitidy az progresivni plicni fibrézy v horizontu minut i mésicii
po aplikaci a smoznou potenciaci pti radioterapii, rendlni insuficienci,
s nartistajicim vékem nebo 1é¢bou s kyslikem; erytém a pigmentace kiize
(v mist¢ tlaku, stopy jako po bi¢ovani)

Cis-platina nefrotoxicita pii nezajisténé hyperhydrataci

Cyklofosfamid hematurie, dysurie, hemorhagicka cystitida po aplikaci vyssich
gramovych davek a pfedevsim pii nezajisténé hydrataci a uromitexanu,
kardiotoxicita

Ifosfamid hematurie, dysurie, hemorhagicka cystitida po aplikaci vyssich

gramovych davek a predevsim pii nezajisténé hydrataci a uromitexanu

Metotrexat nefrotoxicita a poSkozeni pfi krystalizaci pti aplikaci vysSich davek
(> 1000 mg/m?) pfi nezajisténé alkalizaci a nizkém Ph mo¢i (udrzet pH
moc¢i > 7), hepatotoxicita, mukositida sliznic GIT — vyssi davky
metotrexatu Ize bezpecné podéavat u pacientil s normalni funkci ledvin a
pii zajisténi bohaté hydratace (hyperhydratace), alkalizace a aplikace
leukovorinu  podle  doporuceni  individualnich  protokold a
farmakokinetiky hladin metotrexatu. Riziko rendlniho postizeni je
rovnéZz snizeno v piipad¢ pomalych infuzi metotrexatu oproti bolusovym
nebo rychlym infuznim aplikacim**

“7Vokurka S, et.al. OSetfovatelské problémy a zdklady hemoterapie — ucebni texty a oSetiovatelské problémy nejen pro sestry z oboru
hematologie a onkologie. Galén 2005, ISBN: 8072622994

“8Yokurka S, et al. Postizeni dutiny tistni onkologickych pacientii. CurrentMedia 2014, Praha, ISBN 978-80-260-6359-9

““Flad S, Raber-Durlacher JE, Brennan MT, et al. Basic oral care for hematology-oncology patients and hematopoietic stem cell
transplantation recipients: a position paper from the joint task force of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQO) and the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).
Support Care Cancer 2015, 23: 223-236

“Widemanna B, Adamson P. Understanding and Managing Methotrexate Nephrotoxicity. The Oncologist 2006; 11: 694—703
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XV.2 Hydratace, nefroprotekce a uroprotekce

Hydratace dostate¢né pii kazdé chemoterapii, hyperhydratace pak pfi aplikaci cis-

platiny a vys$sich davek metotrexatu, cyklofosfamidu a ifosfamidu

Alkalizace moci (bikarbonat p.o., infuzné¢): prevence krystalizace vyssich davek

metotrexatu v moc¢ovych cestach (pH moci 7 a vyse)

Allopurinol profylaxe a lécba hyperurikemie a souvisejiciho poSkozeni ledvin a

krystalizace v mocovych cestach

Uromitexan profylaxe hemoragické cystitidy pii 16€b¢ ifosfamidem a s vyssi davkou

cyklofosfamidu (> 1 g/m2)

XV.3 Prevence tumor lysis syndromu

vydatna hydratace (zejména u vysoce agresivnich lymfoma — Burkitttiv lymfom, high-
grade B-NHL)

alopurinol 300 — 600mg denné

ptipadné rasburikaza

XV.4  Profylaxe tromboembolie

U pacientt s lymfomem se v nékterych ptipadech kumuluje vice rizikovych faktort pro rozvoj
tromboembolie soucasné, zejména:

malignita

komprese zil a staza krve lymfomem,
vek > 45 let

1écba kortikoidy

imobilita

zavedeny centralni Zilni katétr aj.

Prevence a lééba:

Motivace pacienta k pohybu, chiizi, cvi¢eni s dolnimi koncetinami pii pobytu na lizku.
Ptes den komprese dolnich koncetin pomoci elastickych pun¢och nebo bandazi.
Nizkomolekularni hepariny s.c., davkovani dle hmotnosti a ucelu (profylaxe vs.
terapie).

Kumariny nejsou vhodné u pacientii s predpokladem trombocytopenie pro vysoké
riziko krvaceni.
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XV.S  Transfuze erytrocyti a trombokoncentrati

Kromé¢ standardnich kriterii a pozadavkl na indikaci a aplikaci transfuznich ptipravkl vystupuji
nasledné specifické situace:

XV.5.1 Deleukotizace transfuze erytrocytii a trombocytt

zajistuje se jiz pti vyrobé nebo aplikaci pies set s deleukotizacnim filtrem, snizuje
vyskyt potransfuznich horecek, aloimunizaci a pfenos cytomegaloviru

ma byt poZadovana pro pacienty s piedpokladem dlouhodobéjsi a opakované potieby
transfizi nebo pfi intenzivnéj$i chemoterapii, pti piredpokladu mozné transplantace
v budoucnu, obzvlasté jedna-li se o pacienty CMV negativni.

je naprosto nutna v ramci alogenni transplantace krvetvornych bunék.

XV.5.2 Iradiace (ozareni)

uprava koncentratli trombocyti, erytrocytl a plazmy gama zaifenim vétSinou v davee 25
Gy s cilem deaktivace lymfocytd v pfipravku a tim minimalizace rozvoje
s transfuzi asociovanou reakci $tépu proti hostiteli

nutno zajistit pro pacienty po alogenni a autologni transplantaci krvetvornych bunék,
pii jiné intenzivni chemoterapii nebo 1€¢bé s fludarabinem a cladribinem do doby
reparace krvetvorby a imunity

XV.5.3 CMY negativni pripravek

pro CMV negativni pacienty po alogenni transplantaci kostni dfené¢ (i pro ¢ekatele na
ni) nebo pfi jiné intenzivni chemoterapii véetné autologni transplantace do obnoveni
plné obranyschopnosti je vhodné prednostné objednavat CMV negativni koncentraty
erytrocytl a trombocytu.
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XV.6  Neutropenie a ristové faktory granulopezy (G-
CSF)

Vyuziti G-CSF v profylaxi neutropénie po chemoterapii je vSeobecné doporu¢ovano (NCCN,
ASCO, ESMO, EORTC) u reZimiisrizikem febrilni neutropénie 20 % a vice**!. Mezi takto
rizikové protokoly jsou zatazeny napt. FC, RFC, DHAP, ESHAP, CHOP, ICE, BEACOPP,
ABVD atd. Piesna specifikace je u jednotlivych protokola — viz kapitolaX X1

G-CSF profylaxi lze zajistit 1 v piipad¢ jinych protokolti chemoimunoterapie s piihlédnutim
k dal§im rizikovym faktorim a podle individuanich okolnosti pricemz vétSina vSech ptipadi
epizod febrilni neutropénie u starSich pacienti nastavd béhem prvnich dvou cykla

chemoterapie:
o vk
e pokrocilost malignity
e parametry krevniho obrazu (neutrofily vstupn¢)
e komorbidity
e piedchozi vyskyt febrilni neutropénie

G-CSF ma byt aplikovan 24 hod po ukonceni chemoterapie, pticemz davkovaci schéma je dano
typem pouzitého prostiedku — v piipadé¢ molekuly s protrahovanym efektem (pegfilgrastim,
lipegtilgrastim) se aplikuje jedna davka na cyklus, v ptipad¢ standardniho filgrastimu (vcetné
biosimilars) je  aplikace denné¢ do  reparace  granulopoezy.  Biosimilarni
G-CSF prokazuje stejnou ucinnost a bezpecnostni profily G-CSF bez ohledu na molekulu jsou
prakticky srovnatelné.

“I gapro MS, Bohlius J, Cameron DA, et al. 2010 update of EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to reduce
the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lymphoproliferative disorders and solid tumours. Eur J
Cancer 2011, 47(1): 8-32
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XV.7  Anémie a ristové faktory erytopoezy (EPQ)*?

e Vyuziti EPO v 1é€bé anémie v souvislosti s nemyeloidni malignitou Ize doporucit
s odkazem na EORTC, ASCO/ASH, NCCN, guidelines v ptipad¢ hodnot hemoglobinu
<90-100 g/l a/nebo u pacientii s anémii symptomatickou.***

e EPO by nemél byt podavan pii dosaZeni hodnoty hemoglobinu nad 120 g/I (respektive
cilova hladina Hb je 120 g/l). Davkovaci schéma je individualni s ohledem na hmotnost
pacienta a typ EPO, vyss§i uvodni davky se nedoporucuji.

e Neni-li 1é¢ebnd odpoved po 6 tydnech, je vhodné 1écbu ukoncit a neeskalovat davky.

e V udrzovaci 1é€bé je vhodné podavat nejnizsi ucinné davky.

e [écba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace Zeleza (je-li sideropénie)
s kontrolou saturace transferinu

e Nutno pamatovat na riziko TEN

e Neni jednozna¢na ptednost kteréhokoliv z ptipravkti EPO, v¢etné biosimilars, v otdzce
ucinnosti a bezpecnosti

XV.8  Antiinfek¢ni profylaxe

e nezbytnd zejména u nemocnych starSiho veéku lécenych rezimy s rizikem vzniku
neutropenie

e nezbytna u nemocnych lécenych idelalisibem (zde nutné i1 pravidelnd monitorace CMV
pii kazdém cyklu 1é¢by)

Formy antiinfekéni profylaxe:
e podavani virostatik (valaciclovir, aciclovir)
e PCP profylaxe (cotrimoxazol 2x tydné 2 dny po sob¢€ 2x 960mg nebo 3 dny v tydnu 2x
960mg)
e antimikrobialni profylaxe a antimykotickd profylaxe (nejcastéji flukonazol) — jen
v pripad¢ déletrvajici neutropenie ( > 7 dni)

“2dapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and anemia management with erythropoiesis- stimulating agents.
Oncologist 2008; 13 Suppl 3: 33-36

“Bokemeyer C, Aapro MS, Courdi A, et al. EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with cancer: 2006
update. Eur J Cancer 2007 ;43(2): 258-270
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XVL COVID-19 a lymfomy

Obecné poznamky:

Infekce SARS-COV-2 je velmi rizikova pro vSechny nemocné s lymfomy.

Nejvyssi riziko zdvazného pribéhu je u skupiny nemocnych, kde aktudlné probiha
cytostatickd nebo biologicka terapie, a u nemocnych €asné€ po provedené transplantaci
¢i CAR-T terapii.

Diulezit¢ je pouceni nemocnych ohledné maximalniho dodrzovéani preventivnich
opatfeni stran rizika nadkazy infekci, a to i po provedené vakcinaci!

Je tfeba pocitat s tim, Ze eliminace viru (a PCR pozitivity) je u imunosuprimovanych
nemocnych vyrazné delsi nez u zdravé populace.

V piipad¢ prikazu infekce SARS-COV-2 jsou tito nemocni kandidaty okamzitého
podani neutralizacnich monoklonalnich protilatek.

XVI.1 Doporuceni stran vakcinace proti COVID-19

Vakcinace proti infekci SARS-COV-2 je jednoznacné doporucovdna u vSech
nemocnych (pfed zahajenim 1écby, béhem ni 1 po skonceni).

Neni obecné doporu¢ovano pouzivat titr protilatek proti SARS-COV-2 jako kritérium
pro podani 3. davky u nemocnych s hematologickymi malignitami.

Posilovaci, teti davka vakciny by méla byt podana u VSECH nemocnych s lymfomy,
a to nejdiive za 4 tydny po 2. Davce.

I u skupiny nemocnych aktudlné 1é¢enych B-deplecni terapii (zejména anti-CD20) je
vakcinace doporucend, a to s védomim, Zze mira protilatkova ochrany bude nizsi; na
druhou stranu ochrana T-buné¢nou imunitou je ¢astecné zachovana.

Nemocné je tfeba poucit, aby i1 pfes provedené oCkovani maximaln¢ dodrzovali
ochranna opatfeni proti nakaze SARS-COV-2 (respiratory, dostatecné odstupy, hygiena
rukou atd.).

Je s vyhodou, kdyz jsou krom¢ samotného pacienta ockovani i jedinci, se kterymi
pacient Zije ve spole¢né domacnosti.

Jediné obdobi, kdy neni vakcinace doporucovana, je obdobi do 3 mésice po prodélané
autologni ¢i alogenni transplantaci nebo po CAR-T terapii.

Pozn.: doporuceni ohledn¢ vakcinace mohou podléhat Gpravam, proto doporucujeme sledovat
aktualné platna doporuceni v ramci CR.
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XVII. Lécba lymfomu v gravidité

Zkusenosti s 1é¢bou lymfomii v dobé t&hotenstvi vychdzi z kazuistik a empirie***, nicméné na
zaklad¢ dosavadnich poznatkl 1ze definovat néktera doporuceni v 1é€ebném piistupu, piicemz
plati, ze kazdy ptipad je nutno posuzovat ptisn¢ individualné.

V dobé¢ te€hotenstvi jsou také omezeny mozZnosti staiZovani lymfomi s ohledem na absolutni
kontraindikaci PET-CT a kontrastnich latek, moznost indikace CT jen z vitalni indikace ze
strany matky a moznost vyuzuiti MRI v dobé mimo prvni trimestr.

Rozhodnuti o zahajeni nebo odloZeni vhodné onkologické 1é¢by s ohledem na agresivitu
lymfomu musi byt v rovnovaze ve smyslu dopadu na Zivot a zdravi matky a na zdravi a
Zivot plodu. Nutnd je koordinace a domluva miniméln€ s odborniky v oboru gynekologie-
porodnictvi a neonatologie. Do tiivahy musi byt zahrnuto nejen ptisobeni samotné onkologické
1écby, ale také dalSich podptrnych 1€kt a prostfedki, pfiCemz nesmi byt opomenuta otazka
piipadného ptestupu molekul 1€kt do matetského mléka a tedy 1 bezpecnost ptipadného kojeni.
Koncentrace riznych cytostatik v matefském mléce se liSi a piestoZze nebyl jednoznacné
prokézan toxicky efekt, doporuCuje se pierusit kojeni na dva tydny a vice po podani
chemoterapie.

Chemoterapie aplikovand v obdobi prvniho trimestru (obdobi organogeneze) je asociovana
s nejveétsim rizikem spontanniho abortu, imrti plodu a vrozenych malformaci v rozsahu
incidence 10-20 % podle mnoZstvi, typu a davek podanych cytostatik***. Ve druhém aZ tietim
trimestru t¢hotenstvi pak byva pifipadné podani chemoterapie doprovazeno ristovym
neprospivanim plodu, niz§i porodni hmotnosti, pted¢asnym porodem nebo i umrtim plodu, ale
neni jiz nartst incidence vrozenych vyvojovych vad. I piesto, Ze vyvoj mozku a gonéd probiha
déle po prvnim trimestru, nebyly zjiStény zdsadni negativni vlivy na kognitivni funkce, fertilitu
nebo sekundarni malignity u narozenych déti. V obdobi tfetiho trimestru je podani
chemoterapie doprovdzeno nejméné komplikacemi, ale je nutno chemoterapii peclivé
naplanovat tak, aby se neindukoval Utlum krvetvorby matky a plodu pfimo v dobé porodu,
respektive porod odlozit do faze reparace, je-li itlum krvetvorby pfedpoklddan. Volbou podle
okolnosti a délky téhotenstvi je také moznost realizovat pfedCasny porod a teprve nasledné
zajistit chemoterapii. Nebo naopak zajistit dostatecné obdobi mezi aplikaci chemoterapie a
porodem ditéte z diivodu, Ze tento postup prispiva k snazsi eliminaci toxickych metabolith
v ramci fetomaternalniho ob&hu a tim napomaha k ulehéeni zatéze pii nezralosti jater a ledvin
narozeného ditéte. V kazdém piipadé musi byt planovana nutna podptrna péce pro obdobi po
porodu ditéte vystaveného chemoterapii matky v obdobi pted porodem.

“Milojkovic D, Apperley J. How I treat leukemia during pregnancy. Blood 2014, 123: 974-984
“Weisz B, Schiff E, Lishner M. Cancer in pregnancy: maternal and fetal implications. Hum Reprod Update 2001; 7(4): 384-393
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Z celé tady cytostatik je specificky vyskyt deformit koncetin spojovan predevSim
s cytarabinem a zavaznd poskozeni jsou popisovdna také po podani 6-thioguaninu a
vysokych diavek metotrexatu v prvnim trimestru (podéani téchto cytostatik v prvnim trimestru
byva prakticky vzdy doporuc¢enim k umélému preruseni téhotenstvi z diivodu vysokého rizika
poskozeni plodu). Z antracyklinl je za relativné nejméné bezpecny povazovan idarubicin

s vy$§i placentarni prostupnosti a del§im biologickym polocasem®**S.

U néekterych déti narozenych matkam vystavenym v prubéhu téhotenstvi rituximabu byly
hlaseny prechodna deplece B bunék a lymfocytopenie a piipravek by nemél podavan
té¢hotnym zenam s vyjimkou situace, kdy mozny prospéch pievazi potencionalni riziko (pozn.
nelze plné odlisit hlasené piipady s aborty, malformacemi ve smyslu mozného vlivu jinych 1ékt
podavanych konkomitantné).**’ Naproti tomulFN-o je povazovan za bezpeénou molekulu ve
vztahu k t€hotenstvi a vyuzit 1ze také relativné bezpecné 1é¢bu s prednisonem.

Ondansetron a metoclopramid se jevi jako bezpecné v téhotenstvi, rovnéz tak antibiotika
penicilinova, cefalosporiny, aminoglykosidy a metronidazol. Naopak sulfonamidy, tetracykliny
a predevsim azolova antimykotika nemaji byt pouzivany. Pro podporu reparace granulopoezy
1ze vyuzit G-CSF.

Plod je vyrazné citlivy na ioniza¢ni zareni. V obdobi prvniho trimestru a v ptipadé CNS do
15. tydne je vyrazné riziko zavaznych postizeni plodu, nedojde-li ptfimo rovnou k odamrti.
V pozdéjsich obdobich téhotenstvi byva nasledkem ptsobeni radiacniho zafeni ristové
neprospivani plodu, mentalni retardace, mikrocefalie. V ptfipadé nutnosti radioterapie v obdobi
téhotenstvi, Ize ale pfisn¢ individudln¢ zvazovat moznosti 1€cby v oblastech mimo dutinu bfis$ni
pfi fadném clonéni, planovani a cileni (napf. hlava, krk, horni polovina hrudniku, koncetiny).

S ohledem na charakter lymfomu a jeho agresivitu, sohledem na obdobi tchotenstvi
(s nejvyssim rizikem pro malformace v prvnim trimestru) a s ohledem na prani matky lze
individualné v t€hotenstvi zajistit relativné bezpené podani chemoterapie pro matku i plod od
druhého trimestru. V prvnim trimestru vsak byva ze zdravotnich diivodi doporuc¢ovano umelé
preruseni té¢hotenstvi.

“ Amant F. Safety of chemotherapy in pregnancy. Clin Adv Hematol Oncol 2012; 10(4): 258-259
“’Chakravarty EF, Murray ER, Kelman A, Farmer P. Pregnancy outcomes after maternal exposure to rituximab. Blood 2011, 117(5): 1499-
1506
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XVIII. Lymfomy u starSich nemocnych

Obecny uvod:

V zépadnich i v rozvojovych zemich roste podil starSich osob, populace starne. V roce 2015
bylo 18,9% obyvatelstva v Evropské unii starsich 65 let a 5,3% bylo starsich 80 let.**30dhaduje
se, zedo roku 2060 podil lidi ve v€ku nad 65 let stoupne na 28% a podil ve v€ku nad 80 let se
zvysi na 12%.%** Mizeme tedy oekdvat, ze pocet starSich pacientd s hematologickymi
malignitami se bude nepfetrzit¢ zvySovat, protoZe jsou typickymi onemocnénimi starSich
pacientli s medidanem véku pii diagnoze > 70 let u nejcastéjSiho podtypu lymfoma (diftzni
velkobunéény B-lymfom - DLBCL).

Na druh¢ stran¢ dosSlo v poslednich letech k dramatickému zlepSeni 1écebnych moznosti
lymfomi spole¢né s rozvojem podplirné péce (rtistové faktory, nutriéni podpora, profylaktické
podavani ATB, antimykotik, antivirotik). V poslednich letech byla vyvinuta dobfe tolerovana
a ucinna cytostatika, imunomodulaéni 1éky (napf.lenalidomid), monoklondalni protilatky
(rituximab, obinutuzumab), konjugované protilatky (ibritumomab tiuxetan, brentuximab
vedotin) a “malé molekuly” (napf. ibrutinib, idelalisib) s pfiznivymi profily G¢innosti. Na
zaklad¢ slozité problematiky 1€Cby starSich pacienti s malignim lymfomem a nedostatku
literarnich doporudeni ohledné algoritmii 1é¢by*>® pro tyto pacienty je racionalni integrace
téchto novych 1€ka do 1é¢ebnych schémat velkou vyzvou.

Dtivody nedostatecného mnozstvi dat o 1écbé starSich nemocnych s lymfomem:
¢ individualni rozhodovani o 1écbé na zdkladé veéku, ptidruzenych komorbidit, télesné
zdatnosti
e nedostate¢na integrace starSich nemocnych do klinického vyzkumu (pouze 5%
klinickych hodnoceni zaméfenych na star§i populaci, 69% klinickych hodnoceni
vyluduje star§i nemocné pro jejich vék)*!
e primadrnim cilem klinickych hodnoceni nebyvaji priority ve stafi: zlepSeni a udrzovani

kvality Zivota ¢i udrzovani télesné zdatnosti*>

Lymfomy tvoii 4-5% z celkového mnoZstvi vSech malignit. Distribuce nékterych podtypt
lymfom1 se lehce méni s vékem. Zastoupeni DLBCL se s vékem zvysuje, u FL je to naopak.
Hodgkinovym lymfomem onemocni dominantné mladsi nemocni, pfiblizné 20% pacientt je ve

véku nad 60 let. Zastoupeni T-lymfomd, lymfomu z bunék plasté a lymfoml z marginalni
zony se s vékem vyznamnéji nemeni.

“SEurostat. News release: Nearly 27 million people aged 80 or over in the European Union 2016, http.//ec.europa.eu/eurostat/documents/
2995521/7672228/3-29092016-AP-EN.pdf/4b90f6bb-43c1-45ed-985bdfbe9564157a (25 November 2016, date last accessed)

“European Commission, The 2015 Ageing Report 2015; http://europa. eu/epc/sites/epc/files/docs/pages/ageing report 2015 en.pdf (8 July
2016, date last accessed)

“Buske C, Hutchings M, Ladetto M et al. ESMO Consensus Conference on Malignant Lymphoma: General Perspectives and
Recommendations for the Clinical Management of the Elderly Patient with Malignant Lymphoma. Ann Oncol 2017; 28: 2633-2651

! Hamaker ME, Stauder R, van Munster BC. On-going clinical trials for elderly patients with a hematological malignancy: are we addressing
the right end points? Ann Oncol 2014, 25: 675-681

“Hurria A, Cirrincione CT, Muss HB et al. Implementing a geriatric assessment in cooperative group clinical cancer trials: CALGB 360401.
J Clin Oncol 2011; 29: 1290-1296

225



Tab. 1: Distribuce folikularniho lymfomu (FL) a difuzniho velkobunééného B — lymfomu
(DLBCL) v zavislosti na véku

DLBCL FL
60-70let 43% 15-16%
> 80 let 55% 7%

Pojem “star§$i nemocny” nema jednotnou definici. Vék pfedstavuje nezavisly negativni
prognosticky faktor pfeziti u pacienti s lymfomy a je soucasti fady prognostickych indexi u
lymfomt (obvykle vék > 60 let). Vékova hranice 60-65 let se vétSinou uplatituje u indikace
intenzivngj$i terapie a transplantace kostni diené. V ptipad¢ indukéni 1écby lymfomu (R-
CHOP, bendamustin, platinové rezimy) jsou nemocni s vékem do 75 let schopni 1écbu
podstoupit, pokud netrpi vyznamnéj$imi komorbiditami.

Obecna definice “star$i nemocny”: > 70 let (dle doporuceni SIOG /Society of Geriatric Oncology/ a
EORTC /European Organisation for Research and Treatment of Cancer/)*>

Chronologicky vék sdm o sob¢ neni vhodnym ndstrojem pro definovani zdravotniho stavu
pacientil, v indikaci o 1¢cbé rozhoduje vzdy vék biologicky.

S pfibyvajicim v€kem dochazi ke zménam v organizmu:
e snizeni fyzické zdatnosti (sarkopenie)
e narulst pfidruzenych komorbidit
e kognitivni a behavioralni dysfunkce, deprese, ztrata sobéstacnosti
e funk¢ni porucha imunitniho systému

“Stars$i nemocny” a protilymfomova 1écba:
¢ nizS8i eliminacni funkce ledvin a jater (vyssi toxicita 1é¢by, nutnost Upravy davek)
e vyssi riziko neurotoxicity (vinkristin, vinblastin, bortezomib, cisplatina, oxaliplatina)
e vyssi riziko steroidniho diabetu (glukokortikoidy)
e vyssi riziko kardiotoxicity (antracykliny)
e nachylnost k mukositidé¢ GIT
¢ snizena funkce imunitniho systému (ndchylost k infekcim)
e zvySuje se mira toxicity 1écby a umrtnost souvisejici s 1é¢bou

Pti rozhodovani o 1écbé starSich nemocnych je nutné brat ohled na vyssi vek, pridruzené
komorbidity, nutri¢ni stav a stav télesné zdatnosti. Vzhledem k tomu, ze tradicni klinické

433pyilis AG, Papamichael D, Audisio R et al. EORTC Elderly Task Force experts’ opinion for the treatment of colon cancer in older patients.
Cancer Treat Rev 2010; 36: 83-90
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vySetieni starStho pacienta nedostate¢né diagnostikuje jeho komplexni zdravotni a socidlni
potieby, zacal se v geriatrii uplatiiovat komplexnéjsi pfistup — tzv. ,komplexni geriatrické
hodnoceni® — CGA (comprehensive geriatric assessment), které déli nemocné na 3 skupiny:

“fit” pacient — bez zavaznych komorbidit
“unfit” pacient - s vyznamnymi komorbiditami, ale v uspokojivém stavu
“frail” pacient — “kiehky”, tj. s vyznamnymi komorbiditami a ve Spatném stavu

Komplexni geriatrické hodnoceni (CGA) — dil¢i testy:

Demograficka data a socidlni zdzemi (Zivotni podminky, vzdélani, finan¢ni situace)
Pfidruzend onemocnéni (napf. komorbiditni index dle Charlsonové, CIRS,
simplifikované komorbiditni skére) — viz 0

T¢lesnd zdatnost (ADL/activities of daily living/, sebeobsluha, IADL/instrumental/ —
Sirsi sobéstacnost, PS ECOG/WHO, Karnofského skore - viz kap.I11.3.7)

Kognitivni funkce (Mini Mental State Examination — viz kap.I11.3.3)

Deprese (Geriatric Depression Scale)

Nutri¢ni stav (BMI, tbytek véhy, dotaznik nutrice)

Polypragmazie

Geriatricky syndrom (demence, delirium, inkontinence, osteopor6za nebo spontanni
fraktury)

Pozn.: hodnoceni vykonnostniho stavu dle PS ECOG/WHO dostate¢né neodpovida situaci
u starSich nemocnych a doporucuje se posuzovat télesnou zdatnost pomoci ADL, hodnoceni
komorbidit pomoci CIRS skére. Hodnoceni ADL i CIRS by mélo byt standardem vstupniho
hodnoceni star§tho nemocného pro rozhodnuti o 1é¢ebném ptistupu.

Piistup ke star$§imu nemocnému s lymfomem™***:

zhodnoceni typu lymfomu (definuje potencidlni cil 1é¢by) — agresivni vs. indolentni
lymfom

vstupni komplexni posouzeni zdravotniho stavu nemocného - CGA (definice
komorbidit pfispivajicich k toxicité terapie), individudlni posouzeni

zhodnoceni individudlniho rizika a prognoézy lymfomu (prognostické faktory
jednotlivych podtypt lymfomii)

uréeni typu 1éCby (definuje riziko toxicity)

vzit vuvahu pfani nemocného — piedstavy a cile lékafe a nemocného nemusi byt
ve shod¢

Star§i nemocni s lymfomy maji obecné hors$i prognézu nez pacienti mladsi. Horsi 1é¢ebné
vysledky lymfomu u star§ich nemocnych mohou byt zpiisobeny pouzitim mén¢ intenzivnich

4 Janikova A. Ne-Hodgkinovy lymfomy v seniorském véku. Onkologie 2017; 11(3): 128—133
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chemoterapeutickych rezimi, niz$i toleranci 1é¢by a odliSnym biologickym chovanim lymfomu
ve staii s Cast€j$i pokrocilosti lymfomu v dob¢ diagnozy. Nicméné€, nemocni, kteti dosahnou
kompletni remise po 1écbé lymfomu, maji podobnou pravdépodobnost délky obdobi bez
znamek nemoci jako mladsi pacienti.

Obecné lze fici, ze u nemocnych s agresivnim (potencionalné kurabilnim) lymfomem, se
snazime o aktivni 1éCebny pfistup s dirazem na podpiirnou terapii, pokud nemocni nemaji
vyznamn&j$i komorbidity.*>> Pravé z intenzity terapie tito nemocni profituji. Stanoveni
léCebného cile casto volime na zdklad¢é tolerance 1. cyklu terapie. U nemocnych s
komorbiditami redukujeme 1é¢ebné davky chemoterapie ¢i modifikujeme 1é¢ebné rezimy a
cilem je dlouhodoba kontrola ptiznakti a pfijatelna kvalita zivota. Tam, kde je vysoké riziko
umrti na komplikace beéhem terapie, volime paliativni pfistup (eliminace symptomu spjatych s
lymfomem, udrzeni uspokojivé kvality zivota).

Nemocni s indolentnimi (nevylé€itelnymi) lymfomy mohou naopak dlouhodobé profitovat z
pouhé observace, pokud se jednd o asymptomatické onemocnéni, z radioterapie u
lokalizovaného onemocnéni nebo z nizce agresivni terapie u onemocnéni se symptomy*>°.
Ptehled lécebnych pfistupit k podtypim lymfomu “starSich nemocnych” jsou uvedeny v
jednotlivych kapitolach této publikace.

Na zakladé nepfetrzit€¢ rostouciho poctu starSich pacienti s malignim lymfomem a dosud
nedostate¢nych literarnich doporuceni pro tuto skupinu nemocnych, publikovala Evropska
spolecnost pro I¢kaiskou onkologii (ESMO) konsenzualni stanovisko ohledné piistupu a 1éCby
starSich pacientti s malignim lymfomem (Buske et al., Annals of Oncology 20174%).

“SMorrison VA, Hamlin P, Soubeyran P, et al. Diffuse large B-cell lymphoma in the elderly: Impact of prognosis, comorbidities, geriatric
assessment, and supportive care on clinical practice. An International Society of Geriatric Oncology (SIOG) Expert Position Paper. J Geriatr
Oncol 2015; 6(2): 141-152

#6Castellino A, Santambrogio E, Nicolosi M et al. Follicular Lymphoma:The Management of Elderly Patient. Mediterr J Hematol Infect Dis
2017; 9 (1): €2017009

“’Buske C, Hutchings M, Ladetto M et al. ESMO Consensus Conference on Malignant Lymphoma: General Perspectives and
Recommendations for the Clinical Management of the Elderly Patient with Malignant Lymphoma. Ann Oncol 2017; 28: 2633-2651
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XIX. Casna podpiirna a paliativni péce u pacientd
s lymfomy

XIX.1 Pojmy a koncepty**

Paliativni medicina je specializovany obor pec€ujici o pacienty se zdvaznym onemocnénim.
Prokazateln¢ zlepsSuje kvalitu zivota prostfednictvim symptomatické 1€cby, 1éCby bolesti a
ulevy od stresu a zatéze spojenych se zavaznou diagnoézou. Je indikovana soucasné s kurativni
1é¢bou v kterémkoliv véku nebo fazi onemocnéni.

Hlavnim poskytovatelem obecné paliativni péce jsousami oborovi
specialisté(hematoonkologové). Poskytovani obecné paliativnipéce tvoii u pacientii s lymfomy
vyznamnoucast z celkového objemu kazdodenni klinicképrace, avSak stale jsou
tématapaliativni péce (napf.management symptomil, komunikace o cilechpéce, feseni klinicko
-etickych dilemat) v klinicképraxi podceniovana nebo opomijena.

Pro pacientys komplexni symptomovou zatézi nebo SirSimipotiebami muze byt pfinosna
spoluprace s paliatrem. Specializovana paliativni péce byvaposkytovana nejcastéji
multidisciplindrnimkonzilidrnim tymem paliativni péce, ktery mak dispozici lékaie, sestry,
socialniho pracovnikaa kaplana.*>

Zakladni charakteristiky paliativniho pFistupu jsou:
- vCasna a dobfe vedena komunikace o cilech péce,
- lécba v souladu s hodnotami a preferencemi pacienta
zaméfeni na kvalitu Zivota

“8LeBlanc, T. W., Roeland, E. J. & El-Jawahri, A. Early Palliative Care for Patients with Hematologic Malignancies: Is It Really so Difficult
to Achieve? Curr. Hematol. Malig. Rep.12, 300-308 (2017)

“*LeBlanc, T. W. & El-Jawahri, A. When and why should patients with hematologic malignancies see a palliative care specialist? Hematol.
Am. Soc. Hematol. Educ. Program2015, 471-478 (2015)
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Obr. 1 Paliativni péce je indikovana jako ,,adjuvantn
zavazného onemocnéni. S postupnou progresi onemocnéni se zvySuji podptrné a paliativni

potieby pacienta a jeho blizkych/pecovateli*®°.

i, podptrna péce po celou dobu trvani

Paliativni péce

Zavazné onemocnéni (nezdvisle na progndze)

zZnameni s pacientem
a predstaveni moznosti
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1é¢ba

Zlepseni kvality Zivota
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Obr. 2 Vzijemny vztah a napli podptrné a paliativni intervence v jednotlivych fazich

zévazného onemocnéni:
e podplrna a paliativni péce od okamziku diagnézy (mésice az roky)
e péce v zavéru zivota (tydny az mésice)
e terminalni péce u bezprostiedné umirajicich pacientt (hodiny az dny).

460r1cDonald, J. et al. Impact of early palliative care on caregivers of patients with advanced cancer: cluster randomised trial. Ann. Oncol.
Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol.28, 163—168 (2017)
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XIX.2 Souhrn literatury

V literatue existuje fada dikazli potvrzujicich piinos Casn¢ integrované podpurné a paliativni
péée u pacientli se solidnimi nadory*®!. U pacientli s hematoonkologickym onemocnénim
nenizatim dostateéna evidence (Chapman EJ 2020%?), opirdme se o extrapolaci onkologickych
dat403-464.465466.467.468 a5 explorativni  studie  specifickych  potieb  pacienti s

hematoonkologickym onemocn&nim*®47°,

Recentné bylo publikovan n¢kolik sdéleni popisujici EOL u lymfomti a jinychhematologickych
malignit (Jennifer 2019, Urbanova 2020%"!, Kouba 2020%7?). Intenzita 1é¢by nakonci Zivota
pacientil s lymfomy je vysoka, az 90 % téchto pacientli umira v nemocnici,pfitom mnoho z nich
jesté dostava intenzivni terapii (Urbanova 2020), pfitom jen 41 %pacienti mélo paliativni péci
(Jennifer 2019%7). Velmi zajimavy je postoj T. Le Blanca, vesmyslu, Ze nelze byt zaroven
hematologem a paliatrem, protoze hematolog se soustfed’uje nakurativni plan - proto navrhuje,
aby paliatr byl na hematoonkologii pfitomen v tymu asi jakonutri¢ni specialista (Le Blanc
2018%7%). Také nedostate¢né vyuzivani diive vyslovenych piani vhematoonkologii je tématem
pro takovou spolupraci.

Velmi dilezitym bodem je problém s transfuzemi v hospicové mediciné, ale také azsymbolicky
vyznam jejich omezené dostupnosti v hospici pro umirani hematologickychpacienti
v nemocnicich. Plati to i pro nékteré pacienty slymfomy, ktefi preferuji nemocnicnipéci
s dostupnosti transfuze v zdvéru zivota pted hospicem bez moznosti podat transfuzi (Odejide
2020%7).

“INickolich, M. S., El-Jawahri, A., Temel, J. S. & LeBlanc, T. W. Discussing the Evidence for Upstream Palliative Care in Improving OQutcomes
in Advanced Cancer. Am. Soc. Clin. Oncol. Educ. Book Am. Soc. Clin. Oncol. Meet.35, e534-538 (2016)

42 Chapman EJ et al. Practic review: evidence based and effective management of pain in patients with advanced cancer. Palliative Medicine,
2020, 34(4)

“SBakitas, M. et al. Effects of a palliative care intervention on clinical outcomes in patients with advanced cancer: the Project ENABLE Il
randomized controlled trial. JAMA302, 741-749 (2009)

““Temel, J. S. et al. Effects of Early Integrated Palliative Care in Patients With Lung and GI Cancer: A Randomized Clinical Trial. J. Clin.
Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol.35, 834-841 (2017)

“STemel, J. S. et al. Early palliative care for patients with metastatic non-small-cell lung cancer. N. Engl. J. Med.363, 733—742 (2010)
““Bakitas, M. A. et al. Early Versus Delayed Initiation of Concurrent Palliative Oncology Care: Patient Outcomes in the ENABLE Il
Randomized Controlled Trial. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol.33, 14381445 (2015)

“7 Adelson, K. et al. Standardized Criteria for Palliative Care Consultation on a Solid Tumor Oncology Service Reduces Downstream Health
Care Use. J. Oncol. Pract.13, e431-e440 (2017)

“8Smith, C. B., Phillips, T. & Smith, T. J. Using the New ASCO Clinical Practice Guideline for Palliative Care Concurrent With Oncology
Care Using the TEAM Approach. Am. Soc. Clin. Oncol. Educ. Book Am. Soc. Clin. Oncol. Meet.37, 714-723 (2017)

YOFEl-Jawahri, A. et al. Effect of Inpatient Palliative Care on Quality of Life 2 Weeks After Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A
Randomized Clinical Trial. JAMA316, 2094 (2016)

“Fletcher, S. A. et al. Intensity of end-of-life care for patients with myelodysplastic syndromes: Findings from a large national database.
Cancer122, 1209-1215 (2016)

#7I Urbanovd R., Machovad R., Szotkowskd R., Prochdzka V., Labudikova M., Hostalkova M., Hlusi A., Papajik T. , Slama O. Zavér Zivota
nemocnych s nehodgkinskym lymfomem, analyza souboru zemrielych béhem 6 let (2012—2017) na jednom pracovisti, integrace paliativni péce
Transfuze Hematol Dnes. 2020;26(2)

172 Kouba M, Rusinova K. Zavér Zivota hematoonkologickych pacientii v Ceské republice a paliativni péce o né v roce 2020

473 Jennifer Philip et al., Patterns of End-Of-Life Hospital Care for Patients With non-Hodgkin

Lymphoma: Exploring the Landscape Leuk Lymphoma 2019 Aug;60(8):1908-1916. doi:10.1080/10428194.2018.1564047. Epub 2019 Feb 7
474 LeBlanc TW, Advance Care Planning and Palliative Care Specialists in Malignant Hematology and Stem-Cell Transplantation: On Why
1t Takes A Village, J Oncol Pract . 2018 Jan;14(1):3-5

30dejide, OO, Steensma, DP, Patients with haematological malignancies should not have tochoose between transfusion and hospice, Lancet
haematol, 7,2020
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XIX.3

Pro které pacienty s lymfomem indikovat

specializovanou paliativni péci?

Tabulka 1. Triggery pro ¢asnou konzultaci paliativniho tymu.

Indikace Pfinos casné integrované podpirné a
paliativni péce
Symptomy refrakterni k bézné terapii, | ZlepSuje  kvalitu  Zivota a  zlepSuje

piesahujici kompetenci zakladniho oboru,
protrahovana symptomova zatéz souvisejici
s nov¢ dostupnou 1é¢bou

management symptomu

Piiprava na vykon zatiZeny signifikantni
morbiditou a mortalitou (napi. aloSCT, mén¢
u autoSCT)

Casné integrovana paliativni péée zlepiuje
kontrolu symptomt a poskytuje adjuvantni
psychologickou podporu

Pfed zafazenim do klinickych studii
s modernimi Iéky (biologickd 1écba — napft.
inhibitory kindz)

Vyjasnéni piinosu experimentalni lécby a
zatéze spojené s ucasti ve studii ve vztahu
k hodnotdm a preferencim pacienta

Emocni a psychicka dysbalance, zejména | Snizuje  psychickou zat€z, umoziiuje

v obdobi diagndzy nebo relapsu. efektivnéji participovat na terapii

Obtize s vyrovnanim se s onemocnénim | ZlepSuje schopnosti vyrovnat se

(maladaptivni coping mechanismy) s onemocnénim, zvySuje compliance s
1é¢bou

Slozité socialni a rodinna situace Zajistuje  stabilitu  zdzemi, usnadnuje
komunikaci uvnitf rodiny pacienta a

umoziuje efektivni nasmérovani podpiirné
energie pecuyjicich osob

Vyznamnd nebo perzistujici diskrepance
mezi redlnou prognézou a ocekdvanim
pacienta

Usnadiiuje  otevienou  komunikaci o
terapeutickych moznostech, zvySuje divéru
v oSetiujici tym a sniZzuje riziko pravnich
sportl.

Velmi nepfizniva prognodza (life expectancy
< 1 rok), geriatriCti pacienti nebo pacienti
s ¢etnymi komorbiditami

Usnadnuje advance care planning, vytvoreni
planu pro zhorSeni, pomahd formulovat
adekvatni limitace péce a plan pro end-of-life
care.

Adaptovéano podle LeBlanc (Curr Hematol Malig Rep, 2017476)

“LeBlanc, T. W., Roeland, E. J. & El-Jawahri, A. Early Palliative Care for Patients with Hematologic Malignancies: Is It Really so Difficult

to Achieve? Curr. Hematol. Malig. Rep.12, 300-308 (2017)
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XIX.4

paliativni péce?

Jak zjistit potrebu specializované podpurné a

V tabulce nize jsou uvedeny pftiklady otevienych otazek, kterymi miiZze oSetfujici hematolog
zjistit potfeby pacienta se zdvaznym onemocnénim. Formulace necili na konec zivota a umirani,
ale na konkrétni a aktualni potfeby pacienta. Je to ptiklad, jakym miiZe hematolog rozpoznat
tyto aspekty a casné¢ indikovat podptirnou a paliativni péci/konzultaci paliatra.

Tabulka 2. Screening podptrnych/paliativnich potfeb

dalsich potreb (socialni,
psychologické, atd.)

Potieba Odivodnéni Formulace otazky
Porozuméni Umozni zjistit vyznamnou | Jaka jsou Vase ocekdvani od 1écby? Jak to
diagnoze a | diskrepanci mezi realnou | sdm/sama (vnitfn¢) citite?
progndze a pacientem ocekavanou
prognozou, nebo vysokou
miru uzkosti
Informovanost Umozni zjistit, do jaké | Jak byste potieboval znat prognostické
miry chce byt pacient | informace? Kdo kromé Vas by je mél védet?
informovan, rozsiruje | Kdyby se v prabéhu [éCby ukazalo, ze
okruh osob, o které se | informace/vyvoj] neni pfiznivy, chcete
pacient  miize  oprit. | informaci znat jen Vy sam, nebo by to mél
Formulace ,, kdyby nebyly | slyset i nékdo dal$i?
priznivée  “  poskytuje
pacientovi cas na
adaptaci na nepriznivou
zpravu (relaps)
Nesomatické Zjistuje miru uzkostnych a | Co je pro Vas v 1é¢b¢ (v zivote) nyni nejvice
symptomy depresivnich symptomit a | narocné?

Znalost hodnot a

Umozni nastavit

Co je pro Vas v tuto chvili v zZivoté dalezité

,, nemedicinské *“ potieby

preferenci adekvatni cil a intenzitu | kromé 1é¢by, kterd probiha?

pacienta lecby, ktera odpovida
hodnotam pacienta

Spiritudlni Umoznuje véasne | Jak se md Vase duse? Co Vam jde ted

potieby zaclenéni kaplana do péce | hlavou?

Odolnost Umoznuje  pojmenovat | Co/kdo Vam (nejvice) pomdha v tom, abyste
zdazemi  pacienta a | situaci zvladl/a?
aktivovat/posilit podporu
rodiny

Stres Umoznuje pacientovi | Z ¢eho mate nejveétsi obavy: jak se zvladne
zorientovat se a | 1é¢ba nebo z celkového vysledku nebo jaky
hierarchizovat bude mit [é¢ba dopad na Vasi rodinu/praci?

233




XX. Sledovani nemocnych po terapii lymfomu

XX.1 Obecna pravidla pro sledovani po 1écbé

Pacienty po 1écbé lymfomu dlouhodobé dispenzarizujeme pro riziko vzniku relapsu/progrese
onemocnéni a pro monitoraci pozdnich nasledku terapie.

Frekvence kontrol po 1é¢bé zavisi na:
e histologickém subtypu lymfomu - kurabilni /agresivni/ lymfomy vs. nekurabilni /indolentni/
lymfomy
e typu léCby (primoterapie vs. terapie relapsu/progrese onemocnéni)
e kvalité¢ dosazené 1écebné odpoveédi

Klinické a laboratorni kontroly:
e anamnéza
e fyzikalni vySetteni
e laboratorni vySetieni (krevni obraz + diferencialni rozpocet leukocytit), u NHL se sleduje
hodnota LDH, u HL sedimentace (FW) a hodnota C-reaktivniho proteinu.

Mozny relaps/progresi monitorujeme pomoci zobrazovacich vySetfeni, kde typ a frekvence
provadéni jsou zavislé na typu lymfomu a dosazené¢ 1écebné odpovédi. Ve studiich je
nacasovani kontrolnich zobrazovacich vySetieni ur¢eno protokolem.

Monitorace relapsu/progrese dominuje u indolentnich lymfomi, sledovani projevii pozdni
toxicity 1é¢by se dostava do poptedi u kurabilnich agresivnich lymfomi.

XX.1.1  Kurabilni lymfomy

Nejcastéji HL a DLBCL (pravdépodobnost relapsu v dlouhodobéjSim ¢asovém horizontu se
snizuje)?7:478:479

Klinické a laboratorni kontroly:
e po dosazeni CR 4x ro¢n¢€ a 3 mésice po dobu prvnich 2 let, dale 4 6 mésicii do 4. roku,
nasledné 1x ro¢n¢ dlouhodobé.

Dle lokalni praxe pracovisté je na zvazeni kontrola nemoci pomoci RTG hrudniku a UZ bficha 1x za
6-12 meésict po dobu 2 let od ukonéeni 1éCby.

“Tilly H., Gomes da SM, Vitolo U et al. Diffuse large B— Cell lymphoma (DLBCL): ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26 Suppl 5:v116-25

“8Eichenauer DA, Aleman BMP, André M, et al. Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 4):iv19-iv29. doi:10.1093/annonc/mdy080

479Zinzani PL, Stefoni V, Tani M et al. Role of [18F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography scan in the follow-up of lymphoma. J
Clin Oncol 2009;27(11):1781-1787
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Nedoporucuje se provadéni PET/CT vySetfeni pro moznost fale$né pozitivnich vysledkd PET vySetieni
(az 20 %). PET/CT je indikovano ptedevsim pii obtizich nemocného suspektnich z relapsu/progrese
onemocnénti.

U téchto nemocnych (pfedev§im mladsi nemocni po 1écbé HL a DLBCL), kteti dlouhodobé po 1écbé
prezivaji, se v prubéhu dispenzarizace sleduji mozné projevy pozdnich nezadoucich u¢inkd 1écby — viz
kapitoly XIX.3 a XIX.4.

XX.1.2  Nekurabilni lymfomy

Nejcastéji se jednd o folikularni lymfom (grade 1-3A), lymfom z margindlni zony, lymfom

z plastovych bunck, SLL atd. Vyssi riziko relapsu a pravdépodobnost relapsu se zvySuje
v Eage 480481482

Klinické a laboratorni kontroly:
e po lokalni radioterapii: & 6 mésicl prvni 2 roky, nasledné 1x rocné
e po systémové chemoterapii: 4 3-4 mésice prvni 2 roky, 4 6 mésicti do 5. roku, poté 1x roéné
dlouhodobé
o frekvence kontrol se uréuje v zavislosti na kvalit¢ dosazené 1é¢ebné odpovédi a dle pritomnosti
rizikovych faktort.

Zobrazovaci vySetieni se provadi ke zhodnoceni 1écebné odpovédi po ukonceni indukéni
terapie (CT ¢i PET/CT), dale po ukonceni 1écby se CT vysetieni (event. RTG S+P a UZ bticha
vcetné perifernich uzlin) doporucuje provést vétsSinou v Sestimésicnich intervalech po dobu 2
let a déle po ukonceni udrzovaci 1é¢by.

CT ¢i CT/PET vysSetieni se provadi pii suspekci na relaps ¢i progresi lymfomu pted zahdjenim
dalsi lécby.

V piipadé¢ pritomnosti asymptomatické rezidualni masy po terapii je provedeni zobrazovacich
vySetfeni po 1€¢b¢ indikovano v intervalech dle obtizi nemocného, dle uvazeni klinika a dle
lokalni praxe pracovisté, aby byla v¢as zachycena event. progrese onemocnéni. Obecné lze ale
fici, ze pfinos pouziti zobrazovacich vysetfeni je z dlouhodobého ¢asového horizontu sporny.
Vysetieni PET/CT se nedoporucuje. Toto vySetieni je indikovéno ve vyjimecnych ptipadech,
napf. v ptipadé¢ PET avidniho rezidua po 1écbé ke kontrole aktivity nemoci v Case.

“Dreyling M, Ghielmini M, Rule S et al. ESMO guidelines committee. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma:ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, tretament and follow-up. Ann Oncol 2016 Sep;27(suppl 5):83-90

“! Dreyling M, Campo E, Hermine O et al. ESMO guidelines committee. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, tretament and follow-up. Ann Oncol 2017 Jul 1;28(suppl 4):62-71

“2Zucca E, Arcaini L, Buske C et al. ESMO Clinical Practice Guidelines — Marginal zone lymphoma. Ann Oncol; 31(1):17-29
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XX.1.3  Obecna pravidla pro nemocné s lymfomy bez 1écby
(strategie ,,watch and wait*)

Jedna se vétSinou o nemocné s indolentnim lymfomem, ktery je aktivni, ale zatim neni 1éCeny.
Klinické a laboratorni kontroly:

e kontroly 3-6 mésicti do progrese

Moznou progresi monitorujeme pomoci klinického vysetfeni a laboratornich hodnot (viz
kapitola XIX.1.2). Zobrazovaci vysetieni (RTG S+P a UZ vySetteni) se provadi zpravidla po
6-12 mésicich.

CT ¢i CT/PET vySetfeni je indikovano pii suspekci na relaps ¢i progresi lymfomu pred
zahdjenim dalsi 1é¢by.
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XX.2  Nezadouci u€inky protilymfomové 1é¢by -
chemoterapie a radioterapie

Vétsina pacientt 1é¢enych pro agresivni lymfom (HL, DLBCL) dlouhodobé pieziva, a tak se dostava do
popiedi moznost klinické manifestace poSkozeni organovych systéma protilymfomovou terapii. U
kurabilnich lymfomt tak nabyva na vyznamu monitorace pozdni toxicity 1é¢by, ktera je zaméfena na
sledovani vyskytu nezadoucich ucinkii chemoterapie a radioterapie.

Toxicita chemoterapie je zavisld na:
e spektru pouzitych cytostatik
e intenzité davky chemoterapie
e poctu cyklli chemoterapie
e predispozicich nemocného (odlisna geneticka vybava)

Toxicita radioterapie je zavislda na:
e davce radioterapie
e velikosti ozatovaného pole
e predispozicich nemocného (odlisna geneticka vybava)

XX.3  Prehled nezadoucich ucinkit lécby u lymfomii
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XX.3 . 1 S ekundérni malignity483,484,485,486,487,488,489,490,49 1,492,493,494

Za 10-15 let po terapii HL a za 10-30 let po terapii NHL zacind stoupat riziko vyvoje
sekundarnich malignit. Nej€astéji se jedné o tumory prsu, plic, zaludku, mozku, ledvin a §titné
zlazy. Riziko se zvySuje po celou dobu zivota pacienta. Nemocni s HL. maji 20—70krat vyssi
riziko vzniku akutni myeloidni leukemie a 2—5krat vyssi riziko vzniku solidnich tumord,
nemocni s NHL maji 2,3x vys§i riziko vzniku sekundarnich nadort oproti bézné populaci.
Nemocni po autologni/alogenni transplantaci maji vyssi riziko vyvoje akutni leukemie
a myelodysplastického syndromu.

Nemocni s HL, ktefi byli 1éCeni radioterapii, maji vyssi riziko vyskytu solidnich nadort,

Vv e

nemocni 1é¢eni chemoterapii (alkyla¢nimi latkami) maji vyssi riziko vzniku akutni leukemie.
Malignity po 1é¢bé HL s vysokym rizikem:
e leukemie, nadory pleury, §titné zlazy, NHL

Malignity po 1écbé HL se stfednim rizikem:
e karcinom plic, prsu, zaludku, dutiny ustni a jicnu, stfeva, hltanu a melanom,

Snizeni rizika sekundarnich nadori je mozné docilit poddvanim méné intenzivnich
chemoterapeutickych rezimi, redukci radioterapie a omezenim rizikovych faktorti (napf.
kouteni), dale pravidelnym onkoscreeningem.

XX.3.2 Kardiovaskularni (KV) komplikace*>

“$Bluhm EC, Ronkers C, Hayashi RJ et al. Cause-specific mortality and second cancer incidence after non-Hodgkin lymphoma: a report from
the Childhood Cancer Survivor Study. Blood 2008;111(8):4014-4020

#4 Moser EC, Noordijk EM, Carde P et al. Late Non-Neoplastic Events in Patients with Aggressive Non-Hodgkin’s Lymphoma in Four
randomized European Organisation for Research and Treatment of cancer TrialsClinical Lymphoma/myeloma/Leukemia 2005; 6(2):122-130
“35 Van Leeuwen FE, Klokman WJ, Veer MB et al. Long- term risk of second malignancy in survivors of Hodgkin's disease treated during
adolescence or young adulthood. J Clin Oncol. 2000 Feb,18(3):487-97

“Van Leeuwen FE, Ng AK. Late sequale in Hodgkin lymphoma survivors. Hematological Oncology 2017;35(S1):60-66

“7 Ng AK, Van Leeuwen FE. Hodgkin lymphoma: late effects of treatment and guidelines for surveillance. Sem Hematol. July 2016;53(3)209-
215

“8 Hodgson DC, Gilbert ES, Dores GM et al. Long-term solid cancer risk among 5-year survivors of Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol.
2007;25:1489-1497

89 Schaapveld M, Aleman BM, Van Eggermond AM et al. Second cancer risk up to 40 years after treatment for Hodgkin’s lymphoma. NEJM
2015; 373(26): 2499-2511

“NCCN. Cog. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hodgkins.pdf Version 1 2018

#! gleman Bm, van den Belt-Dusebout AW, KLokman WI et al. Long —term cause-specific mortality of patients treated for Hodgkin’s disease.
Clin Oncol 2003; 21(18):3431-3439

“’Elkin EB, Klem ML, Gonzales AM et al. Characteristics and outcome of breast cancer in women with and without a history of radiation for
Hodgkin’s lymphoma: a multi-institutional , matched cohort study. J Clin Oncol 2011; 29(18):2466-2473

“3Markova J, Ballova V, Krdl Z et al. Pozdni nasledky Hodgkinova lymfomu. Transfuze a hematologie dnes 2008;14(1):150-153

“* Hoppe RT, Mauch PM, Armitage JO et al. Hodgkin Lymphoma. 2nd Ed. Philadelhia: Lippincott Williams Wilkins 2007:Chapter 23 — Late
effects

A95EIb1 L. Pozdni nasledky kardiotoxicity. Kardiol Rev Int Med 2017, 19 (1):22-29
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Kardiovaskularni komplikace se objevuji po radioterapii hrudniku apo 1écbé rezimy
s antracykliny. Nékteré pozdni ndsledky mohou byt ireverzibilni a vedou k srde¢nimu
poskozeni, jiné maji jen doCasny pritb¢h bez dlouhodobych nasledkli. Lécba antracykliny vede
k pfimému poskozeni bunék srdecniho svalu, 1é¢ba radioterapii vede k poskozeni endotelidlnich
bunék na zdklad¢ oxida¢niho stresu indukovaného radioterapii, ale té¢Z souasnym plisobenim
konvencnich rizikovych faktorti, jakymi jsou koufeni, dyslipidemie, diabetes mellitus apod.
Dnes se obecné oznacuje poSkozeni srdce radioterapii terminem RIHD (radiation-induced heart
disease) a tvoii jiz samostatnou klinickou jednotku. Snizeni rizika imrtnosti na KV choroby Ize
docilit redukci radioterapie, ¢asnym zachytem KV chorob, monitoraci rizikovych faktorti —
kontrola lipidogramu, glykemie, hmotnosti, krevniho tlaku.

Mozné poskozeni srdce chemoterapii zahrnuje:

poskozeni funkce levé komory srde¢ni
rozvoj srdecniho selhdni

arterialni hypertenze

plicni arterialni hypertenze

vazospastické a tromboembolické ischemie
srdeCni arytmie.

Rizikové faktory pro rozvoj KV onemocnéni po chemoterapii antracykliny:

kumulativni davka

zenské pohlavi

vek > 65 let

renalni selhavani

radioterapie mediastina

doprovodnd  chemoterapie kardiotoxickymi latkami (alkylaéni cytostatika,
antimikrotubularni latky)

preexistujici rizika: srde¢ni onemocnéni, arteridlni hypertenze, genetické faktory

Mozné poskozeni srdce radioterapii zahrnuje:

poskozeni perikardu, myokardu, chlopenniho aparatu

arytmie

ischemicka choroba srde¢ni

Rizikové faktory pro rozvoj KV onemocnéni po radioterapii:

objem ozéafené¢ho myokardu

celkova davka na oblast srdce > 30 Gy

frakcionovana davka > 2 Gy/den

vek <50 let

doprovodna terapie kardiotoxickymi latkami (antracykliny)
perzistujici KV onemocnéni

pritomnost konvencnich KV rizikovych faktori

doba > 10 let po radioterapii
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XX.3.3  Porucha fertility - u mladych pacientti ve fertilnim véku

PredCasné selhani ovaridlni funkce se objevuje u 19-45% nemocnych s HL a u 29 % u
nemocnych s NHL.

Rizikové faktory pro rozvoj poruch fertility:
e intenzivni chemoterapie
e radioterapie panve
e celotélova radioterapie
e ]écba vysokymi davkami cyklofosfamidu
e vysokodavkovana chemoterapie s naslednou autologni/alogenni transplantaci

Opatfeni k zachovani fertility jsou popsany v kap.XX.3.3Béhem 1éc¢by je doporucovana
bezpecna antikoncepce, neni vhodné oté¢hotnéni!

U zen je zadouci obnoveni menstrua¢niho cyklu po protilymfomové 1é¢bé. U poruchy
menstruace> 6 mesicil je doporucovano gynekologické vysetieni a event. hormonalni substituce
(prevence pfedcasného ovaridlniho selhani, moZnost poceti).

Poceti ditéte se doporucuje s odstupem 2 let od ukonceni chemoterapie a radioterapie (riziko
casného relapsu lymfomu). V odstupu po ukonceni chemoterapie jiz neni riziko posSkozeni
plodu (pfima dédicnost nebyla prokazana, neni vyssi vyskyt vrozenych vyvojovych vad u déti
narozenych pacientkdm po onkologické 1é¢b¢).
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XX.3.4 Plicni toxicita

Plicni poskozeni se objevuje u 10-20% nemocnych s HL a u 6% nemocnych s NHL. Klinicky
se projevuje akutnim nebo chronickym zanétem, ndsledné prechodem do plicni fibrézy. Ke
klinickyem projeviim muze dochdzet nékdy az oddalené, 3—6mésici po ukoncené 1éCbé.
Lécebné¢ se uplatiiuje kortikoterapie. Redukei radioterapie hrudniku, monitorovanim funkéniho
vySetieni plic, omezenim koufeni lze sniZzit plicni toxicitu terapie.

Pneumotoxicita se objevuje:
e po chemoterapii (bleomycinova plice)
e po radioterapii (postradiacni pneumonitida)

Rizikové faktory pro rozvoj plicni toxicity:
e koufeni
¢ radioterapie mediastina
e lécba bleomycinem (davka >400mg) (18-28%)
e vek>50 let

XX.3.5 Poskozeni ¢innosti ledvin

Rendlni insuficience (u 11% nemocnych po 1€¢b€) se objevuje predevsim po:
e platinovych rezimech
e autologni transplantaci PKB
e radioterapii na oblast bficha

XX.3.6 Poskozeni kosti

Kostni poskozen miize byt zplisobeno:
e primym efektem radioterapie
e po kortikoidech (vétsinou soucasti 1éCebnych schémat)

XX.3.6.1 Rizikové faktory osteoporozy a zlomenin

e VEék (Incidence zlomenin kyc¢le po 65. u zen a 70. roce véku u muzii nartsta
exponencialng;

e Zenské pohlavi (vice nez dvojnasobné riziko zlomeniny obratle ve srovnani s muzi)

e Zlomenina po neprimérené malém trazu (zlomeniny obratli a nevertebralni
zlomeniny s vyjimkou zlomenin hlezna, drobnych kosti rukou a nohou a zlomenin
lebky)

e Anamnéza zlomeniny proximalniho femuru jednoho z rodi¢i (geneticky podminiuje
zvyseni rizika jakékoli fraktury, v¢. zlomeniny proximalniho femuru).

e BMI <20 (zdvojnasobuje riziko zlomeniny kycle, nevertebrdlnich i1 obratlovych
zlomenin)

e Déletrvajici snizeni mobility a anamnéza opakovanych pada

e Abusus nikotinu a chronické obstruk¢ni plicni nemoc
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e Nizké sérové hladiny 25-hydroxyvitaminu D3 (zvySuji riziko nevertebralnich fraktur
v¢€. zlomenin kycle, rovnéz vyssi riziko padu).

e Nizky prijem vapniku (nizsi nez 800 mg denn¢)

e Onemocnéni a lécba spojena s rizikem osteoporozy a zlomenin (revmatoidni
artritida, diabetes mellitus a endokrinopatie, malabsorp¢ni stavy, chronickd renalni
insuficience, MGUS ad., 1écba inhibitory aromatdzy a androgen deprivacni 1écba,
thiazolidindiony, ad.)

o Predcasné selhani ovaridlni funkce/ hypogonadismus u muzi

e Lécba glukokortikoidy v denni davce > 5 mg prednisonu po dobu delsi nez 3 mésice*

e Chemoterapie (metotrexat, cyklofosfamid, cisplatina)

o Transplantace kostni diené **

e Radioterapie (panev, vétsi rozsah skeletu)

Pozn.: podtrzenim jsou zdiraznény rizikové faktory souvisejici s 1écbou lymfomi

rizika zlomenin. Riziko zlomenin se dale zvySuje s davkou glukokortikoidli a vyznamné nartista jiz mezi
3-6 mésici lécby.
**vyssi riziko osteoporozy a zlomenin je u alogenni transplantace (reakce $tépu proti hostiteli,

glukokortikoidy a inhibitory calcineurinu, renalni insuficience, deficit vitaminu D, 1é¢ba G-CSF, renalni
ztraty Mg a Ca).

XX.3.6.2 Inidikace méreni kostni denzity (BMD; pomoci DXA)*

e zlomenina po nepfiméfené¢ malém urazu (zejména u osob starSich 50 let)
e Zeny starSi 65 let a muzi starsi 70 let
e Zeny po menopauze mladsi 65 let a muzi mladsi 70 let, pokud maji alespoii jeden dalsi
silny rizikovy faktor osteoporozy
e lécba glukokortikoidy v ddvee > 5 mg prednisonu denn€ po dobu delsi nez 3 mésice
(jiz pted zahajenim 1é¢by glukokortikoidy a dale po 12 mésicich)
e |écba lymfomiti: chemoterapie, transplantace kostni diené
e monitorovani stavu skeletu u nelécenych rizikovych pacientii a ovéieni ucinnosti
1écebnych opatieni (po 1-2 letech) **
*DXA (dvouenergiova rentgenova absorpciometrie) hodnoti denzitu kostniho mineralu (BMD) v oblasti bederni patefe,
celkového proximalniho femuru a kréku femuru;

** Prodlouzeni intervalu opakovaného méfeni DXA u nizkorizikovych pacientl; zkraceni intervalu méfeni (po 3 -6 mésicich)
u nelééenych pacientil v pfipadé alogenni transplantace kostni diené, vysoké davky glukokortikoid nebo imobilizace, kdy je

oc¢ekavana vyznamna zména BMD, ktera by mohla ovlivnit rozhodnuti o 1é¢bé.
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XX.3.6.3 Navrh pracovniho algoritmu vySetieni pro diagnostiku a 1é¢bu
osteoporozy

Lécha lymfomu + dalsi klinické faktory rizika zlomenin

!

DXA +VFA (nebo RTG patefe k vylouéeni fraktury obratle*)
+ diferencialné diagnostickeé vySetieni (S-Ca, P0,, ALP, TSH, eGFR, 25-OHD)**

/osteopenie/osteoporéza \A

Nizka pravdépodobnost fraktury Vysoka pravdépodobnost fraktury

+ T-skére > -2,5 * T-skére £ -2,5 nebo

* bez prevalentni fraktury * T-skére = -1,5 + kortikoterapie > néz 3 mésice

* bez dlouhodobé kortikoterapie * prevalentni nizkotraumatickd fraktura

* bez transplantace kostni dfené + (vysoka pravdépodobnost fraktury podle FRAX
l nebo alogenni transplantace kostni dieng)***

Preventivni opatfeni: l

+ pravidelnd fyzicka aktivita + nutrice P

+ vitamin D3: 1000-20001U denné Farmakologicka lé€ba:

+  kalcium: 1-1,2 g denné (celkovy pFijem) * aminobisfosfonaty

+  estrogeny/testosteron u hypogonadismu *  (denosumab)*

N\ /

Opakovani méfeni DXA po 12-24 mésicich *

* VFA: vertebral fracture assessment: hodnocenimorfometrie obratlovych tél pomoci software denzitometru pro
identifikaci zlomenin obratl(;VFA je indikovano pfi klinickém podezieni (hyperkyféza hrudniho Useku patere,
bolest) a/nebo pfi snizeni télesné vysky o 2 6 cm proti maximalni dosazené vySce nebo > 2 cm ve srovnani s
predchozim mérenim.

**Diferencialné diagnostické vySetfeni (anamnéza, klinické a laboratorni vySetfeni)slouzi k vylouceni jiné
metabolické nebo nadorové osteopatie a sekundarni etiologie osteoporozy.

***FRAX: elektronicky nastroj, ktery hodnoti ovéfené klinické faktory rizika zlomenin a stanovuje
pravdépodobnost, ze dany pacient prodéla béhem dalSich 10 let n€kterou z hlavnich osteoporotickych zlomenin
(https://www .sheffield.ac.uk/FRAX/). FRAX t.¢. nezahrnuje rizika pii [é¢bé lymfomu (chemoterapie,
transplantace kostni dfen¢), typ a stafi zlomeniny nebo riziko padd, ad. FRAX t.C. nelze uzit pro urceni
intervenéniho prahu a jeho vyuziti je v CR omezené.

#Farmakologickou lé¢bu t.€. nelze uzit u pacientd s osteopenii, pokud neuzivaji dlouhodobé glukokortikoidy nebo
neprodélali zlomeninu.
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XX.3.7 Poskozeni nervového systému

Vzniké u 13 % nemocnych nejcastéji po:
e chemoterapii (vinkristin, vinblastin, platina)
e radioterapii
polékove (analgetika, antiemetika)
v dtsledku infekci herpes zoster, infekce s postizenim CNS systému

Projevy poskozeni nervového systému mohou byt riiznorodé:
e periferni neuropatie
e poruchy zraku, sluchu, ¢ichu, zmény vnimani chuti jidla
e poruchy feci, paméti
e poruchy rovnovahy, vertigo, ataxie
e parézy, plegie
e cpiparoxysmy
¢ inkontinence moci ¢i stolice, zacpa

XX.3.8 Poskozeni Stitné zlazy

Po radioterapii v oblasti krku (ptfedev§im u nemocnych s HL) se objevuje v 50% snizena ¢innost
Stitné Zlazy, zvySena ¢innost je pozorovana u 5% nemocnych. Maze dojit ke vzniku benignich
nodull, zvétSeni §titné Z1azy nebo rozvoji karciomu.

Rizikové faktory pro poskozeni Stitnice:
¢ radioterapie krku
o vyssivek
e zenské pohlavi

XX.3.9 Imunosuprese a manifestace infek¢nich komplikaci

Hloubka poruchy obranyschopnosti zavisi jak na povaze samotného onemocnéni, tak na délce
a intenzité terapie. V prub&hu 1écby jsou vhodnd reZzimova opatieni a profylaktické podavani
ATB, antivirotik a podptrnych 1ékti pro obnovu krvetvorby (G — CSF).
Rychlost a mira obnovy imunity po 1é¢b¢ zavisi:

e na véku pacienta

e na druhu lymfomu

e na sloZeni a intenzité 1écby

e na pridruzenych komorbiditach

U pacient po radioterapii sleziny ¢i splenektomii a po autologni transplantaci je
doporuceno standardni ockovani (proti pneumokokiim, hemophilus influenzae typu B,
meningokoktim) a o¢kovani proti chiipce.

Navody zaméfené na sledovani pozdni toxicity 1é¢by jsou soucasti pracovnich schémat
velkych onkologickych center. Diiraz se klade na edukaci 1ékafti i pacientl. Lékati maji
vénovat pozornost symptomiim a stiznostem pacientil, které mohou byt znamkami pozdnich
nasledkt 1écby (sekundéarnich malignit a kardiovaskularnich onemocnéni). Pacienti maji byt
informovani o moznych pozdnich nasledcich 1écby.
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XX.4 Sledovani dlouhodobych nasledkii po 1écbé
Hodgkinova lymfomu

Kardiotoxicita

EKG a echokardiografické vySetfeni: po skonceni terapie, 1. a 2. roku a dale po 5 letech (pii
patologickych nalezech dle ordinace kardiologa), event.v kombinaci s funkéni (zatéZovou)
spiroergometrii

Plicni toxicita:
Dle stavu nemocného a typu lécby funkéni vySetieni plic s difuzi CO: 1 rok po terapii a poté
jen pii patologickém nalezu nebo klinickych potizich.

VySetreni Stitné Zlazy
TSH, fT4 — kontroly 1x roéné (riziko postradiacni hypothyre6zy — velmi Casté)

Sekundarni malignity

Riziko Ca prsu po radioterapii mediastina, podklicka a axil (mammologické vys., preferencné
UZ nebo MRI, event. mammografie) — kontroly 1x za 2 roky (zah4jit vySetfovani za 8 let po
skonceni 1écby nebo od 40 let). Volba zobrazovaci (screeningové) metody - dle piislusného
mammologického pracovisteé

Ca kolorekta (po radioterapii na oblast biicha)
Vysetieni zahdjit za 8-10 let od radioterapie na oblast bficha, malé panve a tiisel; u pacientl >
50 let nebo > 40 let v ptipad€ vyssiho rizika tumoru po 1é€bé

Gonadalni toxicita:
muzi: spermiogram, hormondlni hladiny — dle konzultace s endokrinologem stran event.
substituce

Zeny: sledovani menstrua¢niho cyklu a hormondlnich hladin (FSH, LH, estradiol, fakultativné
AMH). V ptipadé amenorhey a/nebo laboratornich znamkéch predcasné menopauzy (POF —
predcasné ovarialni selhani) odeslat na gynekologické pracovisté ke zvazeni HRT.

Sekundarni prevence ICHS

Kontrola lipidogramu (TAG, cholesterol, HDL, LDL), kontrola télesné hmotnosti, glykémie a
kontrola TK 1x ro¢né od 5.roku po skonc¢eni RT
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Doporucené schéma pro sledovani pozdni toxicity po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu

Po 1é¢bé VysSetreni Rok sledovini
1 2 3 ] 4| s 6 | 7 | 8 | 10
Celkovy Anamnéza,
stav fyz.vys., KO + 1x za 3 mésice 1x za 6 mésicu 1 x roéné dlouhodobé
diff, CRP, FW
Sekundarni | Po
maliginity radioterapii
hrudniku: Zahajeni 8 let od ukonceni radioterapie (UZ vys., pii suspekci MR vysetieni) nebo od 40 let, 1x rocné
mamologické dlouhodobé
vySetieni
Kolonoskopie X,
> 50 let (event. dale &
od 40 let u pac. 10 let
s vy$§im
rizikem
tumoru); dale i
po RT bricha
Kardiovas-
kularni
onemocnéni | EKG a UZ 1x ro¢né X X,
po 1é¢be | srdce dalea 5
antracykliny let
a/nebo
radioterapii
na hrudnik
Zatézove EKG X,
dale a
10 let
Po X,
radioterapii dale &
krku: uz 10 let
karotid
TK, 1x ro¢né cestou praktického 1€kate od 5. roku od ukonceni terapie
lipidogram,
hmotnost,
glykemie
Endokrino- | Po Ix ro¢né
patie radioterapii
krku: TSH,
pfi abn. fT3,
fT4
Amenorea/ | Gynekologie, Dle doporuceni specialistt
predcasné osteologie
ovarialni
selhani
Plicni Funk¢ni spirometrie + krevni plyny —1 rok po terapii (dle zvazeni), dale pouze pii obtizich
toxicita
(bleomycin)
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XXI.
XXI.1

Obecné poznamky

Lécebné rezimy

Standardni chemoterapie

e Podani chemoterapie a imunoterapie vychazi ze standardnich doporuceni vyrobct 1€kt
k jejich ptipravé, fedéni a zpisobu aplikace.

e V prehledu l1écebnych schémat je uvedena pouze davka Iéku a zpiisob aplikace.

e Pii podani dose-denznich nebo dose-intenzivnich rezimi je podani G-CSF povinné.

e U ostatnich rezimli se fidi podani G-CSF vramci priméarni profylaxe EORTC
doporucenimi (doporu¢ovano u rezimu s rizikem febrilni neutropenie > 20 %).

e Pegylovany G-CSF (pegfilgrastim) lze pouzit k urychleni regenerace u intenzivnich
nestimulacnich reziml — pro stimulaci kmenovych bunék nutno podavat filgrastim.

Lécivo |

Dévka (mg/m?)

| Zpisob podani

| Den podéni

| Opakovani cyklu

R-COP (R-CVP)

i1 podani bez rituximabu zlstdvaji ostatni 1éky beze zmény

cyklofosfamid 750 1L.v. 1. den a 3 tydny
vinkristin 1,4 (max. 2 mg) | i.v. 1.den

prednison 40 p.o. 1.- 5. den

rituximab 375 L.V. 1.den

COPP

cyklofosfamid 650 1.v. 1.a8. den a4 tydny
vinkristin 1,4 (max. 2 mg) | i.v. 1.a8. den

prokarbazin 100 p.o. 1.—14. den

prednison 40 p.o. 1.—14. den

Pozn: prokarbazin (Natulan) je dostupny pouze na mimoiadny dovoz

R-CHO(E)P 21pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zméeny

cyklofosfamid 750 1.v. 1. den a 3 tydny
doxorubicin 50 LV. 1.den

vinkristin 1,4 (max. 2 mg) | i.v. 1.den

prednison 100 mg/den p-o. 1.- 5. den

rituximab 375 L.V. 1.den

R-CHOP 14pti podani bez rituximabu zlstavaji ostatni I1éky beze zmény

Stejné jako R-CHOP 21, pouze interval podavani je 14 dni a2 tydny

4x10°/1

G-CSF obligatorné - filgrastim Sug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocyti >

nebo pegfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednordzové s.c.
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Lécivo

| Davka (mg/m?)

| Zpisob podani

| Den podani

| Opakovani cyklu

R-CHOEP 14 pii podani bez rituximabu zlistavaji ostatni 1éky beze zmény

Stejné jako R-CHOP 14 (véetné G-CSF) +

etoposid | 100 | iv. | 1.-3.den | 42 tydny
CHOP-L pro NK/T lymfomy

Cyklofosfamid | 750 v 1. den a 3 tydny
Adriamycin 50 v 1. den

Vincristin 1.4 (max. 2 mg) |iv 1. den

Dexamethason | 10 absolutné v 1.-8. den

L-asparaginaza | 6000 U v 2.-8. den

Pozn: pii pozitivnim intradermalnim testu na E. coli je doporucena peg-asparaginaza2500
U/m? i.m. den 2
Pozn.: 6-8 cykli, lokdlni radioterapie 50-56 Gy po 4.-6. cyklu

DA-EPOCH-R pfi podani bez rituximabu zlistavaji ostatni 1éky beze zmény

Rituximab 375 v 1. den a 3 tydny
Etoposid 50 v 1.-4. den

Doxorubicin 10 v 1.-4. den

Vincristin 0,4 v 1.-4. den

Cyklofosfamid | 750 v 5. den

Prednison 60 po 1.-5. den, 2x denn¢

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 podéavat do centralni kanyly

Pozn.: Cyklofosfamid v 1hodinové infusi

Pozn.: filgrastim 300 pug ode dne 6 do ANC >5x10%/1 nebo pegfilgrastim 6 mg den 6

Pozn.: kontrola KO+diff 2x tydné

Pozn.: 6-8 cykli (2 cykly nad dosazeni kompletni remise).

U HIV-pozitivnich pacientii: Rituximab 375 mg/m? den 1+5, Methotrexat 12 mg
intrathekaln¢ den 145 od 3. cyklu (6 davek), 3-6 cykli (2 cykly nad dosazeni kompletni
remise)

Upravy ddvkovini:

Nadir ANC nepoklesne pod 0,5x10°/1 = v nasledujicim cyklu zvyseni davky etoposidu,
cyklofosfamidu a doxorubicinu o 20%

Nadir ANC <0,5x 10%/1 pti jednom &i dvou méfenich = stejna davka jako v pfedchozim cyklu
Nadir ANC <0,5x 10%/1 pfi tiech a vice méFenich nebo nadir trombocytl <25x10%/1 alespoi
pii jednom meéfeni = v ndsledujicim cyklu snizeni davky etoposidu, cyklofosfamidu a
doxorubicinu 0 20%

Upravy ddavkovini u HIV-pozitivnich pacientii:

Nadir ANC <0,5x 10%/1 nebo nadir trombocyti <25x10%/1 po 2-4 dny: v nasledujicim cyklu
sniZzeni davky cyklofosfamidu o 25%

Nadir ANC <0,5x 10%/1 nebo nadir trombocyti <25x10%/1 po >5 dni: v nasledujicim cyklu
sniZzeni davky cyklofosfamidu o 50%
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Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpisob podéni | Den podani | Opakovani cyklu

R-megaCHOP pii podani bez rituximabu ziistavaji ostatni 1éky beze zmény

cyklofosfamid l.cyklus 2000, | 1i.v. 1. den a 3 tydny
2.a 3.cyklus
3000
doxorubicin 75 1.v. 1.den
vinkristin 1,4 (max. 2 mg) | i.v. 1.den
prednison 60 p.o. 1.- 5. den
rituximab 375 Lv. l1.den
(prvni dva cykly
i 14. den)

Pozn.: u pacienti ve Spatném klinickém stavu (ECOG 2-4) ¢i s velkou nadorovou nalozi
zvézit prefazi Vincristin — Prednison:
jednorazové VCR 2 mg + Prednison 60 mg/m? po 5 dni, poté zah4jit CHT

Uromitexan 1,5g/m? i.v.: 0,5 hodiny pted a 2 hodiny po zah4jeni cyklofosfamidu

G-CSF obligatorné - filgrastim Sug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocyti >
4x10°/1

nebo pegfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednoradzové s.c.

FCR i.v. pfi poddni bez rituximabu zistdvaji ostatni 1éky beze zmény

fludarabin 25 1L.v. 1.-3. den a 4 tydny
cyklofosfamid 250 1.v. 1.-3. den
rituximab* 375 LV. 1. den

* u SLL se od druhého cyklu podava davka 500mg/m?

FCR p.o. pfi podédni bez rituximabu zistdvaji ostatni Iéky beze zmény

fludarabin 40 p.o. 1.-3. den a4 tydny
cyklofosfamid 250 p.o. 1.-3. den
rituximab* 375 LV. 1. den

* 1 SLL se od druhého cyklu podava davka 500mg/m?

DRC pro WM (Dimopoulos 2007)

rituximab 375 LV. 1. den a 3 tydny
cyklofosfamid 100 2xdenné p-o. 1.— 5. den 6 — 8 cykla
dexametazon 20 mg fixni davka | i.v. 1. den

Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpiisob podani | Den podéni | Opakovani cyklu
BR

rituximab 375* 1Lv. 1. den a 4 tydny
bendamustin 90 LV. 1.—2.den 6 cykli

* V ptipadé SLL je ddvka rituximabu od 2. cyklu 500 mg/m?

RCD (pro SLL/CLL)

rituximab 375 Lv. 1. den a 3 tydny
(od 2.cyklu 500) 6 cykli
cyklofosfamid | 750 p-o. 1. den
dexametazon 40 mg fixni davka | p.o.neboi.v. | 1.-4. den +
10.-13.den
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ABVD

doxorubicin 25 1Lv. 1.a 15. den a 4 tydny
bleomycin 10 1.v. 1.a15. den

vinblastin 6 LV. 1.a15. den

dacarbazin 375 L.V. 1.a15. den

BEACOPP eskalovany

cyklofosfamid 1250 1.v. 1. den a 3 tydny
doxorubicin 35 LV. 1. den

etoposid 200 LV. 1.-3. den

prokarbazin 100 p.o. 1.-7. den

vinristin 1,4 (max.2 mg) | iv. 8. den

bleomycin 10 LV. 8. den

prednison 40 p.o. 1.-14. den

G-CSF obligatorné:
Filgrastim - 48 pg s.c. od 4. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt > 2x10%/1

nebo
Pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazove¢ 4. den cyklu. (dalsi cyklus podat az klesne pocet
leukocyti <15x10°/1)
Lécivo | Déavka (mg/m?) | Zpisob podani | Den podani | Opakovani cyklu
SMILE pro NK/T lymfomy (mladsi pacienti)
metotrexat 2000 1Y den 1 a 4 tydny
leukovorin 4x 15 mg 1.v. nebo p.o. 24 h po ukonceni
MTX do jeho
vyloudeni
ifosfamid 1500 1LV den 2-4
mesna 3x 300 1.v. den 2-4
dexametason 40 mg/den i.v. nebo p.o. den 2-4
etoposid 100 1L.V. den 2-4
L-asparaginaza | 6000 U/m? Lv. den 8, 10, 12, 14,
16, 18, 20

obligatorné G-CSF s.c. nebo i.v. ode 6. dne do vzestupu leuko > 0,5x 10%/1

4-6 cykli,

lokalni radioterapie 50 Gy po 2.-4. cyklu
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XXI.2

Zachranné (salvage) rezimy a mobiliza¢ni rezimy

Lécivo | Dévka (mg/m?) | Zpisob podani | Den podani | Opakovani cyklu
R-ICE pii podani bez rituximabu zlistadvaji ostatni 1éky beze zmény
etoposid 100 1.V. 1.-3. den a 3 tydny
ifosfamid 5000 i.v. 24 hod 2. den
karboplatina AUC=5 Lv. 2. den

(max 800)
rituximab 375 L.v. 1. den

uroprotekce:mesna (100 % davky ifosfamidu) — zahdjit 30 minut pied podanim ifosfamidu,
podavat po celou dobu infiize ifosfamidu

Vypoéet davky karboplatiny:

1) vypocet glomerulni filtrace (GFR)

(140 — vék v letech) x hmotnost v kg/72 x 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

filgrastim Spg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocyttt > 4x10%/1
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 4. den jednordzove s.c.

R-DHAPpfi podéni bez rituximabu zlstavaji ostatni 1éky beze zmény

cisplatina 100 1.v. 24 hod 1. den a 3 tydny
cytosin-arabinosid | 2000 2x | 1i.v. 2. den
denné
dexametazon 40 1.v. 1.- 4.den
rituximab 375 1.v. 1. den
G-CSF obligatorné
filgrastim Spg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt > 4x10%/1
nebo
pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazové s.c.
R-ESAP pii podéni bez rituximabu zlstavaji ostatni 1éky beze zmény
etoposid 60 1.V. 1.—4. den a 3 tydny
cisplatina 25 L.V, 1.—4. den
cytosin-arabinosid | 2000 1.v. 5. den
methylprednisolon | 500 mg/den 1.V. 1.—4. den
rituximab 375 1.v. 1. den

G-CSF obligatorné

filgrastim Spg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocyttt > 4x10%/1
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 6. den jednorazove s.c.
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Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpusob podéni | Den podani

| Opakovéni cyklu

R-HAM pfi podani bez rituximabu zustavaji ostatni 1éky beze zmény

cytosin- 2000 2x denn¢ | i.v. 2.-3.den
arabinosid

mitoxantron 10 1.v. 3.-4.den
rituximab 375 1Lv. 1. den

+ obligatorné G-CSF

filgrastim 10 pg/kg od 9.dne chemoterapie (5.den od skonceni kiry) v rdmci mobilizace PKB

s naslednou separaci PKB
(pokud se nejedna o separacni kuru, staci 5 pug/kg) nebo
pegfilgrastim 6mg s.c.jednorazoveé 5.den s.c.

R-GDP pii podani bez rituximabu zlstdvaji ostatni 1éky beze zmény

gemcitabin 1000 1Lv. 1.a 8. den a 3 tydny
dexametason 40 mg fixni Lv. 1.- 4. den
davka
cisplatina 75 1.v. 1. den
rituximab 375 1.v. 1. den
R-GD pii podani bez rituximabu zlstdvaji ostatni 1éky beze zmény
gemcitabin 1000 1.V. 1.a8. den a 3 tydny
dexametason 40 mg fixni Lv. 1.- 4. den
davka
rituximab 375 1.v. 1. den
R-GIFOX pfi podani bez rituximabu zlistavaji ostatni 1éky beze zmény
gemcitabin 1000 1Lv. 2. den a 3 tydny
ifosfamid 5000 1.v. 3. den*
mesna 5000 1.v. 3. den**
oxaliplatina 130 1L.V. 1. den
rituximab 375 1.v. 1. den

+ obligatorné G-CSF

filgrastim 5 pg/kg od 6.dne chemoterapie nebo
pegfilgrastim 6 mg s.c.jednordzové 4. den s.c.

*) u nemocnych > 65 let frakcionované 3. — 5. den
**) podani zahgjit 30 min pied ifosfamidem
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Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpisob podéni | Den podéni | Opakovani cyklu
R-DHAOXx (pii podani bez rituximabu ziistavaji ostatni 1¢éky beze zmény)

rituximab 375 L.v. 1. den a 3 tydny
oxaliplatina 130 1.V. 1. den

cytosin- 2000 2x denné Lv. 2. den

arabinosid

dexamethason 40 L.v. 1.-4.den

+ obligatorné G-CSF filgrastim 5 ug/kg od 6.dne chemoterapie nebo pegtilgrastim 6 mg
s.c. jednorazove 4. den s.c.)

pozn.: pfi pouziti u starSich nemocnych nutnd redukce davek!!!

R-IVAM

rituximab 375 1.v. 1. den Jednorazové
cytarabin 100 1.v. 1.-3. den v ramci
ifosfamid 1500 iv. 1.-5. sekven¢niho
mesna 400 iv. 1.-5.% protokolu
etoposid 150 L.v. 1.-3. den

methotrexat 3000 1.v. 5. den**

+ obligatorné G-CSF
filgrastim 5 pg/kg od 10. dne chemoterapie nebo
pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 10. den s.c., resp. po vylouc¢eni methotrexatu
*) 30 min. pfed podanim, 4. a 8. hodinu po podani ifosfamidu
**) podani ve 24-hodinové KIN, v pfipad¢ vysokého rizika CNS postizeni ve 3-hodinové
infuzi. Standardni hydratace, alkalizace moci a rescue i.v. kalcium folinatem

Ara-C + dexametason

cytosin- 2000* 2x denn¢ | i.v. l.a2.den a 4 tydny
arabinosid
dexametason 20 mg fixni | p.o. 1.—4. den
dévka*
*) redukce davek u nemocnych > 65 let:
ara-C 1000 mg/m?
dexametazon 10 mg/den
Etoposid + Dexametazon
etoposid 100 p.o. 1.— 5. den a4 tydny
dexametazon 20 mg fixni p.o. 1.—5.den
davka
IGEV
ifosfamid 2000 mg/m? iv. 1.—4.den a 3 tydny
mesna 2600 mg/m? iv. 1.—4. den
gemcitabin 800 mg/m> iv. 1.— 4. den
vinorelbin 20 mg/m? iv. 1. den
prednison 100mg p.o. 1.—4. den
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Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpisob podéni | Den podani | Opakovani cyklu

BEGEV

bendamustin 90 1Lv. 2.—3.den a 3 tydny
gemcitabin 800 LV. l.a 4. den celkem 4 cykly
vinorelbin 25 LV. 1.den
G-CSF obligatorné
IVE
ifosfamid 3 g/m?/24 hod 1.V. 1.—3. den a 3 tydny
mesna 1,8 g/m? iv. Pfed 1. infuzi
ifosfamidu
3 g/m%/d iv. 1.—3.den
5,4 g/m? iv. 12 hodin po
ifosfamidu
etoposid 200 mg/m?/2 hod | i.v. 1.—3.den
epirubicin 50 L.V, 1. den

Profylaxe phenytoin 300 mg/den den -1 az den 8

Profylaxe ciprofoxacin + acyclovir + fluconazol az do vzestupu neu 1,0 x 10%/1
Nemobilizaé¢ni cykly: G-CSF 100 ug denné s.c. ode dne 7

Mobilizaé¢ni cykly: G-CSF 300 xg denn¢ s.c. ode dne 5

R-BAC

bendamustin 70 1.v. 1.-.2.den

cytarabin 800 1.v. 2.-4.den a4 tydny
rituximab 375 1.v. 1.den

G CSF obligatorné: filgrastim 5 pg/kg od 6.dne chemoterapie nebo pegfilgrastim 6 mg s.c.
jednorazove 4. den s.c.

R-BAC 500

bendamustin 70 1.v. 1.-.2.den

cytarabin 500 1Lv. 2.-4. den a 4 tydny
rituximab 375 LV. 1.den

G CSF obligatorné: filgrastim 5 pg/kg od 6.dne chemoterapie nebo pegfilgrastim 6 mg s.c.
jednorazove 4. den s.c.

R-GEMOX

rituximab 375 mg/m? iv. Den 0

gemcitabine 1 g/m? iv. Den 1 a2 tydny
oxalipatin 100 mg/m? iv. Den 1

BR — polatuzumab vedotin

rituximab 375mg/m? iv. Den 1

polatl.lzumab 1,8 mg/kg* L.Vv. Den 1 43 tydny**
vedotin

bendamustin 90 1.v. Denla?2

* Neptekracovat jednotlivou davku 240 mg
** CAVE! Oproti standardnimu rezimu BR je v této kombinaci délka cyklu 3 tydny

R2

rituximab 375 mg/m? iv. Cyklus 1:

Denl, 8,15a22
Cykly 2-5: o,
Den 1 a 4 tydny

lenalidomid 20 mg p.o. Den 1-21
Max 12 cykla
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XXI.3

Rezimy pro vysoce agresivni lymfomy

Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpiisob podani | Den podani

R-CODOX-M/IVAC pro pacienty do 65 let

pii podani bez rituximabu zistavaji ostatni 1¢ky beze zmény

a) R-CODOX-M

rituximab 375 LV. 1.+10. den

cyklofosfamid 800 1.v. 1.-2. den

doxorubicin 50 1.v. 1. den

vinkristin 2 mg fixni davka 1L.v. 1.a 10. den

cytosin- 50 mg fixni davka | intratékalné (i.t.) 1. den,

arabinosid 3.den pouze
u vysokého
rizika

hydrocortison 50 mg fixni davka | intratékalné (i.t.) 1. den
3.den pouze
u vysokého
rizika

metotrexat 12 mg fixni ddvka | intratékdlné (i.t.) 1. den

leukovorin 15 mg fixni ddvka | 24 hod po i.t. MTX

metotrexat 3000 1.v. kontinualné/24 hod. 10. den

leukovorin 200 L.Vv. po skonceni
aplikace
MTX

leukovorin 15 1.v. kazdych 6 hodin do poklesu

hladiny MTX <0,05 pmol/l

G-CSF obligatorné:
filgrastim 5 pg/kg od 3.do 8.dne nebopegfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 3.den

kura se podava se cestou centralniho Zilniho katetru, nutna alkalizace mo¢i (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 skon¢eni MTX — pokud je hladina MTX>3 pumol/l
ve 24. hod. nebo >0,3 umol/l ve 48. hod., nutno podat Leucovorin 50 mg i.v.po 6 hod., dokud
hladina MTX neklesne <0,05 umol/l

b) R-IVAC
rituximab 375 LV. l.a 10. den
etoposid 60 1Lv. 1.—5. den
ifosfamid 1500 LV. 1.— 5. den
uromitexan 1500 1.v. spolecn¢ s ifosfamidem a 1.—5.den
poté kazdé 3hod.,celkem
7davek
metotrexat 12 mg fixni davka 5.den
hydrocortison 50 mg fixni ddvka | intratékalné (i.t.) 5.den
cytosin- 2000 1.v. 2x denné (412 hod.) l.a2.den
arabinosid (celkem 4
davky

G-CSF obligatorné:
filgrastim 5 pg/kg od 6.dne do vzestupu leukocytt > 4 tis., nebo
pegfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 6.den

255




Nutno aplikovat o¢ni kapky jako prevence posSkozeni (kortikoid, um¢lé slzy)

Dalsi cyklus v rdmci protokolu CODOX-M/IVAC bude zahéjen po vzestupu granulocytt >3
x 10%/1 a trombocyti >100 x 10°/1. Redukce davek nejsou pripustné!

Pacienti s CNS infiltraci pii diagndze dostavaji dalsi davky intrathékalni terapie v prvnim
cyklu:

- v R-CODOX-M: ARA C 50 mg i.t. den 5 a Metotrexat 12 mg i.t. den 10

- v cyklu R-IVAC: ARA C 50 mg i.t. den 3 a 5 a Metotrexat 12 mg i.t. den 5
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Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpiisob podani | Den podéni

R-maxiCHOP/R-HD araC (Nordicky MCL2 protokol )
pii podani bez rituximabu ziistavaji ostatni 1¢ky beze zmény
Oba rezimy se podavaji sttidavé a 21 dni (kazdy rezim 3x, celkem tedy 6 cykli)

a) R-maxiCHOP

rituximab 375 L.V, 1. den
cyklofosfamid | 1200 i.v. ve 2hodinové infuzi 1. den
doxorubicin 75 1.v. 1. den
vinkristin 1,4 (max.2 mg) L.V, 1. den
prednison 100 mg fixni davka 1.V. 1.-5.

G-CSF obligatorné:

filgrastim Spg/kg piiblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)

Mesna — 1200 mg/m? v bolusech pii podavani cyklofosfamidu (CFA):

400 mg i.v. pred CFA, dale 400 mg i.v. 2, 4, (6), 8 a 12 hodin po CFA

Hydratace pri CFA: p.o. cca 6 litrG za den, kontrola bilance tekutin, ptipadna podpora
diurezy furosemidem. Kontrola moce a sedimentu (hemoragicka cystitida)

b) R-HD araC
rituximab 375 1.v. 1. den
cytarabin 3000nebo 1.v. a 12 hodin 1.a2.den

2000 (celkem 4 davky)
(pacienti > 60 let ¢i
v horSim klinickém stavu)

G-CSF obligatorné
filgrastim Spg/kg ptiblizné od 8. dne (dle aktudlniho KO)
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Lécivo | Davka (mg/m?) | Zpisob podéani | Den podani

HyperCVAD-HD MTX/Ara-C (+ rituximab u CD20 pozitivnich lymfomi)
pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni l1éky beze zmény

a) 1. ¢ast (cyklus 1,3,5,7)

rituximab 375 1.Vv. l.a 11. den
veyklula3

cyklofosfamid 300 1.v. 2x denné po 12 hodinach 1.—3.den

uromitexan 600 1.v. kontinualné¢ v pritbé¢hu 1.—3.den

aplikace cyklofosfamidu

doxorubicin 50 1.v. kontinualné 24 hod 4. den

vinKkristin 2 mg fixni davka | i.v. 12 hodin po cyklofosfamidu | 4. a 11. den

dexametazon 40 mg fixni davka | i.v. 1.—4.den +
11. — 14. den

G-CSF obligatorné:
filgrastim 10ug/kg od 6. dne do vzestupu leukocytii >3 tis., nebo
pegfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 6.den

b) 2. &ast (cyklus 2,4,6,8)

rituximab 375 1.Vv. 2.a 8. den
veyklu2a4
metotrexat 1000 i.v. kontinualn¢ 24 hod. 1.den
leukovorin 50 1.v. 12 hod. po MTX a dale 15
mg i.v.a 6 hod. celkem 8x nebo
do poklesu hladiny MTX
<0,lumol/L
cytosin-arabinosid | 3000 1.v. 2x denné po 12 hodinach 2.-3.den
(celkem 4
davky)

G-CSF obligatorné
filgrastim Sug/kg od 4. dne do vzestupu leukocytl > 4 tis., nebo pegfilgrastim 6 mg
s.c.jednorazove 4.den

Poznamky k 1é¢béBurkittova lymfomu
e iv. hydratace, alkalizace moci, allopurinol, bikarbonat sodny
e podava se cestou centralniho zilniho katetru
e Rituximab celkem 8 davek podanych v prvnich 4 cyklech 1é¢by
e (NS profylaxe — MTX i.t. 12 mg den 2 a AraC 100 mg i.t. den 7 nebo 8 kazdého

cyklu
Pocet profylaktickych i.t. aplikaci dle rizika Pocet aplikaci
(Vysoké LDH a vysoky prolif. index S+G2M >14%)
Vysoké riziko (elevace LDH a/nebo S+G2M) 8
Intermedidrni riziko (1 RF nezndmy) 8
Nizké riziko (bez rizikovych faktort) 6

e dalsi cyklus zahajit pti leuko > 3000 a trombo > 50 tis.

e dalsi cyklus & 21dni, nebo diive pokud je KO zreparovan (od 14.dne)pti leukocytech
>3000 a trombocytech >50 tis.

e redukce AraC na 1 g/m? u pacientii > 60 let, pfi kreatininu > 132 pmol/l & hlading
metotrexatu >20 umol/l na konci 24hodinové infuze
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e redukce vincristinu na 1mg i.v. pii hladiné¢ bilirubinu > 2mg/dl, nebo pfi perif.
neuropatii gr.2+
¢ redukce doxorubicinu na 50 % pfi bilirubinu >2-3mg/dl, redukce doxorubicinu o 75%
pii bilirubinu >5 mg/dL
e redukce MTX na 50 % pfi clearance kreatininu 10-50 ml/min. a pii pleurdlnich
vypotcich nebo ascitu
e profylakticky se RT neaplikuje, pouze z indikace intrakranidlni masy (odstup od i.t.
a systétmového MTX minimalné 2 tydny).
e profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné¢ od zacatku terapie, acyklovir, zvazit
ciprofloxacin v prabéhu prvnich dvou cykla, flukonazol
Poznamky k 1é¢bélymfoblastového lymfomu
e celkem 8 cykld 1écby 4 21 dni, nebo diive pokud KO umoziuje (od 14. dne)
e (NS profylaxe: pti CNS postizeni jako u Burkittova lymfomu, jinak 8 davek (stfidavé
MTX a AraC)
e aktinoterapie mediastina: 30 Gy (15 frakci a 2 Gy) bez ohledu na to, zda je
v mediastinu reziduum
UdrzZovaci terapie POMP
e Prednison 200 mg p.o. denn¢ 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 3x denng,
cykly & 28 dni, podani v mésicich 1-5, 8-17, 20-30. S 6-MP se nesmi podavat
Milurit.
e Tprava davek udrzovaci medikace: granulocyty kolem 1x 1071, trombocyty > 40x
10°/1, bilirubin < 30 pmol/l, ALT, AST < 4nasobek normy.
e profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné¢ od zacatku terapie do skonceni udrZovaci
1é¢by, acyklovir, zvazit ciprofloxacin v pritbé¢hu prvnich dvou cykli.
Intenzifikace
e 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 1xtydné& 4x v mésicich 7 a 19
e L-asparaginiza 20 000 IU i.v. den Ixtydné 4x v mésicich 7 a 19
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XXI.4 Pripravné rezimy pro transplantace
Lécivo | Davka (mg/m?) | Den podéni
Slaviniiv rezim
fludarabin 30 -10az -5
busulfan 4 mg/kg -9 az-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)

Flu/Cy(tisacel)

fludarabin 25 3 dny po dobé
cyklofosfamid 250 3 dny po sob¢
Podani Kymriah® 2-14 dni po pfipravném rezimu

Flu/Cy(axicel)

fludarabin 30 -5az-3
cyklofosfamid 500 -5az-3

Podani Yescarta® 48 h po pfipravném rezimu

Bendamustin (tisacel)

Bendamustin

90

2 dny po sobé

cyklofosfamid

500

2 dny po sobé

Podani Kymriah® 2-14 dni po

pfipravném rezimu

Cisplatina-AraC-fludarabin

cisplatina 25 (v kontinudlni 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 200 -Saz-2
(2x denng, tedy 8 déavek)

melphalan 140 -1

TEAM

thiotepa 300 mg/m? -6

etoposid 200 -Saz-2

cytosin-arabinosid 200 -5az-2
(2x denng, tedy 8 davek)

melphalan 140 -1

BCNU - thiotepa pro CNS lymfomy

BCNU 400 -6

Thiotepa 5 mg/kg -S5a-4
(2x denn¢, tedy 4 davky)
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XXIL.5 Rezimy pro CNS lymfomy

Inovované schéma kombinujici chemoterapii a radioterapii dle DeAngelisové

Lé&ivo | Davka (mg/m?) | Podéni

5x R-MPV (po 14 dnech)

rituximab 500 den 1

metotrexat 3500 ve 2hod infuzi den 2

leukovorin 20-25 mg a 6 hod 24 hod. po podani MTX nejméné¢ 72 hodin
nebo do poklesu hladiny MTX po 1 x 1078
mg/dL

40 mg a 4 hod pii toxickych hladinach MTX

vinKkristin 1,4 (max 2,8) den 2

prokarbazin 100 7dniv 1., 3.a5. cyklu (liché cykly 1écby)

metotrexat 12 mg i.t. mezi dnem 5 a 12 kazdého cyklu u pacient
s pozitivni cytologii likvoru

Pozn.: u pacientti > 60 let redukce davek MTX na 1500-2500 mg/m?
G-CSF obligatorné:
filgrastim 5 pg/kg/den:
e 24 hodin po posledni davce prokarbazinu (liché cykly) nebo
e 96 hodin po infuzi MTX nebo po poklesu hladin MTX <1 x 10~® mg/dL (sudé cykly)

Restaging
PR
2x R-MPV
CR A SD,PD
Restaging
CR PR
RT mozku 23,4 Gy RT mozku 45 Gy
vysokodavkované Ara-C 3g /m?(max. davka 6g) den | 2 cykly s odstupem 4 tydnii

1,2

G-CSF-filgrastim 5 pg/kg/den: zahajit 48hodin po infuzi cytarabinu v den 2, aplikace 5-
10dni dle vyvoje KO.

Radioterapii zahajit za 3-5 tydni po skonceni R-MPV

Pacienti s postizenim oka budou ozaieni bez orbitalniho zastinéni plnou davkou 23,4 Gy
u kompletni remise a 36Gy u pacientil 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)) 4 12h. den 2 a 3 (tj. celkem 4 davky)

celkem 4 cykly a 3 tydny

Restaging

CR, PR, SD

2x HD MTX/HD ARA C

Restaging

PD

CR PR

SD

36Gy 36 Gy

(redukce nebo vynechani + boost 9 Gy na lozisko
u pacienti > 60 let) tumoru

40 Gy

+ boost 9 Gy na loZisko
tumoru

MATRIX (dle studie IELSG43)

Rituximab 375 mg/ m?/d (d 0, 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?/d (d 0, 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

Konsolidace ASCT
BCNU 400 mg/m? (d-6)
Thiotepa 2x5 mg/kg/d (d-5-(-4))
+ ASCT (d0)

Radioterapie
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ReZim MARIETTA

Lécivo | Davka (mg/m?) | Podani
2x R-CHOP-21 (u nové diagnostikovych pacientii - neni povinny)
2x MATRIX
rituximab 500 den 0
metotrexat 3500: den 1
- 500 v 15min. infazi
- 3000 ve 3hod. infazi
leukovorin 15mga 6 hod 24 hod. po podani MTX nejméné¢ 72 hodin nebo
do poklesu hladiny MTX po 1 x 108 mg/dL
cytarabin 2 g4 12 h (4 davky) ve den 2+3 (celkem 4 davky)
3hodinovych infusich
thiotepa 30 mg ve 30min. infuzi | den 4
lipozomalni 50 mg i.t. den 5
cytarabin

Pozn.: u pacientli > 60 let redukce davek MTX na 1500-2500 mg/m?, cytarabin na 1 g/m* a dle
toxicity (nize)

Pozn.: neni-li k dispozici lipozomalni cytarabin, pak methotrexat 10 mg + konven¢ni cytarabin
40 mg + hydrokortizon 50 mg den 5 intrathekaln¢ (absolutni davky)

G-CSF obligatorné:

filgrastim 2,5 pg/kg/den: den 6-12 nebo pegfilgrastim 6 mg den 6 (v mobiliza¢nim cyklu
filgrastim 10-12 pg/kg/den

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
2x R-ICE RT mozku 36 Gy 1x R-ICE RT mozku 36 Gy
+ 10 Gy boost + 10 Gy boost
Restaging po 2-3x MATRIX a 3x R-ICE
CR, PR SD, PD
HTD + ASCT RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost
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Rezim MARIETTA - pokra¢ovani

Rezidualni nemoc po ASCT:

e parenchymatozni: RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost

¢ leptomeningeélni: intrathekalni 1é¢ba
o MTX 12 mg + araC 50 mg + hydrocortizon 40 mg den 1+8
o thiotepa 10 mg + rituximab 25 mg den 4+11

4 28 dni

Pozn.: Rozpis R-ICE viz Zachranné (salvage) rezimy a mobiliza¢ni rezimy, karboplatina v§ak
do maximalni davky 700 mg

Pozn.: Pti podéni lipozomalniho cytarabinu k prevenci chemické arachnoiditidy podat
dexamethason 4 mg po 4 12 h po 3 dny
Pozn.: sbér PBPC po 2. cyklu MATRIX, v ptfipad¢ organizacnich ¢i jinych divoda po
3. cyklu MATRIX ¢i 1. cyklu R-ICE
Pozn.:

e progrese na MATRIX v jakékoli dobé: switch na R-ICE (celkem 3x)

e progrese na R-ICE v jakékoli dobé: switch na RT mozku

e CR, PR po RT mozku: zvazit pacienta kK HDT+ASCT

Rezim BCNU + thiotepa + ASCT

Lécivo davka mg/m?2 podani

BCNU 400 v 500 ml FR v lhod. infusi v den -6

thiotepa 5 mg/kg ve 250 ml FR ve 2hod. infusi vdny -5a-4 a4
12 hod (celkem 4 davky)

Infuse PBPC den 0

Modifikace reziimu MARIETTA dle toxicity:
1. Hematologicka toxicita: pouze v piipadé grade IV (neutrofily <500/mm?, trombocyty pod
25 000/mm?) a pouze v ptipadé, Ze je tato komplikovana infekci:
e redukce davky AraC ¢i ifosfamidu o 25% viéi pfedchozimu cyklu
2. Jina toxicita:

Toxicita Grade 3 Grade 4
MATRIX R-ICE MATRIX R-ICE
Kardiovaskularni | Pferusit Prerusit Prerusit Prerusit
Koagulace Beze zmény Beze zmény 25% redukce AraC 25% redukce
ifosfamidu
Gastrointestinalni | Beze zmény Beze zmény 25% redukce 25% redukce vsech
metotrexatu a araC cytostatik
Renalni 25% redukce 25% redukce vsech 25% redukce 25% redukce vsech
methotrexatu cytostatik methotrexatu a araC cytostatik
Hepatalni 25% redukce vSech 25% redukce viech 25% redukce viech 25% redukce viech
cytostatik cytostatik cytostatik cytostatik
Plicni Beze zmény Beze zmény 25% redukce 25% redukce vSech
methotrexatu a araC cytostatik
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Protokol pro relapsy CNS lymfomu dle Korfela

Lécivo | Davka | Den podani
2x MTX/IFO/DEP

metotrexat 4 g/m?i.v. den 1
ifosfamid 2 g/m?i.v. den 3-5
lipozomalni 50 mg intrathekalné den 6
cytarabin

dexametason | 2x 4mg p.o. den 6-10

Podpiirna terapie:
e intenzivni hydratace
e alkalizace mod¢i,
e Leukovorin 30mg/m? 4 6 hod po 24 hod.od zahajeni HD MTX

HD AraC/TT/DEP (u pacientl v progresi hned po 1. cyklu)

cytarabin 3 g/m?i.v. den 1-2
thiotepa 40mg/m? i.v. den 2
lipozomalni 50 mg intrathekalné den 3
cytarabin

dexametason | 2x 4mg p.o. den 3-7

MR mozku restaging — 22. den cyklu 3
Mobilizace PKB - G-CSF 2x5 ng/kg s.c.- zahajuje D 7 po 2. cyklu chemoterapie

Vysokodivkovana 1é¢ba pred ASCT

carmustin 400 mg/m*2 hi.v. den -5
thiotepa 2x5 mg/kg/2 h den-4a-3
etoposid 150 mg/m?2 hi.v. den -5 az -3
ASCT v den 0
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XXI.6 Vybrana schémata chemoterapie pro déti a
dospivajici

Lécivo | Davka (mg/m?) | Zptisob podani | Den podani
AVPC = DBVE z ptivodniho protokolu POG pro nizké riziko 9426
doxorubicin 25 1.v. denlal$s
bleomycin 10 IU/m? iv. denlals
vinkristin 1,5 1Lv. denlal5
etoposid 100 1.V. dny1-5
ABVE-PC
doxorubicin 25 1.v. denla?2
bleomycin 5 IU/m? iv. den 1

10 IU/m? den 8
vinkristin 1.v. denlag8
etoposid 125 1.v. dny 1-3
prednison 40 p.o. dny 1-7
cyklofosfamid 800 1.V. den 1
DECA
dexametazon 10 L.V, denla?2
etoposid 100 1.V. denla?2
cytosin-arabinosid | 3000 L.V, denla?2
cisplatina 90 1Lv. den 1
OEPA
prednison 60 p.o. denl-15
vinkristin 1,5 (max. 2,0 mg) L.V, denl,8al5
doxorubicin 40 1.v. denlal5s
etoposid 125 v denl-5
COPP
prednison 40 p-o. denl-15
prokarbazin 100 p.o. denl-15
vinkristin 1,5 (max. 2,0 mg) L.V, denla8
cyklofosfamid 500 1Y denlag8
COPDAC
prednison 40 p-o. denl-15
dakarbazin 250 L.v. denl-3
vinkristin 1,5 (max. 2,0 mg) 1.V. denlag8
cyklofosfamid 500 LV denla8
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XXII. Vybrané informace k cilené/biologické 1écbhé

Cilem niZe uvedeného ptehledu je shrnout aktualni postaveni novych molekul v 1¢¢b¢ lymfomii.
Piehled odkazuje na aktudlni stav z hlediska registrace a schvaleni 1€ki. Aktualni stav z
hlediska registrace a uhrady nutno sledovat na stankach SUKL. Uvedené informace piedstavuji
stav k 1.8.2020.

Na tomto misté je nutno podotknout, ze oSetfujici 1¢kat muze, pokud neni 1éCivy pripravek
distribuovan nebo neni v obéhu 1é¢ivy piipravek potiebnych terapeutickych vlastnosti, pouzit
registrovany 1€¢ivy piipravek zpisobem, ktery neni v souladu se souhrnem udajt o piipravku,
je-1i v8ak takovy zplsob dostatecné odivodnén védeckymi poznatky. Za stejnych podminek
muzZe pouzit i neregistrovany 1éCivy piipravek. Poskytovatel zdravotnich sluzeb odpovida podle
pravnich ptedpist za Skodu na zdravi nebo za usmrceni ¢lovéka, ke kterym doslo v dasledku
pouziti neregistrovaného 1é¢ivého piipravku nebo pouziti registrovaného 1é¢ivého piipravku
zpusobem uvedenym vyse.

VSechny pripravky jsou rozdéleny (a barevné oznaceny) na 3 skupiny, a to na léky:

Nutnost schvaleni revizni 1ékafem
dle § 16 zakona €. 48/1997 Sb

LP s uhradou (trvalou nebo do¢asnou) ne
LP sregistraci v dané indikaci v EU, ale bez ano
aktudlni uhrady

LP bez registraci vdané indikaci v EU, ale
s prokézanou klinickou ucinnosti

ano

XXII.1 Rituximab

Rituximab je indikovan

v 1é¢bé folikularniho lymfomu III. a IV. Kklinického stadia nebo u rizikovych
nemocnych II. Kklinického stadia (dle GELF Kkritérii), kde je indikovana
protinadorova terapie, a to v prvni linii a v relapsu po predchozi protinadorové
terapii.

jako udrzovaci lécba folikularniho lymfomu v pripadé odpovédi na indukéni
1é¢bu: u pacientii s dosud nelééenym folikularnim lymfomem, aplikace jednou za
2 mésice, u pacienti s relabovanym/refrakternim folikularniml ymfomem,
aplikace jednou za 3 mésice. UdrZovaci lécba je hrazena do progrese onemocnéni
nebo nejdéle po dobu dvou let.

v 1é¢bé diftizniho velkobunééného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD
20+ v kombinaci s reZimem typu CHOP (z diivodu toxicity je moZné sniZeni davek
¢i vynechani nékteré slozky kombinovaného rezimu), u relabujiciho onemocnéni
téZ v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi reZimy (konkrétné s rezimy R-
DHAP, R-ICE, R-GDP).

v 1é¢bé primarniho difuzniho B-velkobunééného lymfomu CNS v kombinaci s
chemoterapii, jeZ ve svém schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu.
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v 1é¢bé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocyti (CLL/SLL)
v kombinaci s chemoterapii, v ¢asném relapsu onemocnéni téZ v kombinaci s
idelalisibem.

v 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék, a to vindukc¢ni terapii v kombinaci s
chemoterapii v prvni linii i v 1é¢bé pozdniho relapsu; dale v udrZovaci terapii po
predchozim dosaZeni parcialni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice podobu 3
let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane drive).

V 1écbé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacienti relabujicich po
(nebonevhodnych pro) lokalniterapii.

v prvnil inii 1é¢by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

vprvoni linii 1écby CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového
lymfomu z B bunék v kombinaci s chemoterapii.

v 1é¢bé Waldenstromovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

v 1é€bé 1. linie u nemocnych s FL ve stadiu I a Il v monoterapii (4 cykly) ¢i v kombinaci
s radioterapii ¢ic hemoterapii (maximalné 8 cykll); v 1é¢be prvniho a dalsiho relapsu u
nemocnych ve stadiu I. a II. v monoterapii (4 cykly) ¢i v kombinaci s radioterapii ¢i
chemoterapii (maximaln¢ 8 cykll)

k terapii lymfomu z bun¢k marginalni zény (nodalniho) — v rdmci 1. linie 1écby
v kombinaci s chemoterapii ¢i radioterapii (maximalné 8 cykli), ¢i v monoterapii (4
cykly); k 1é¢bé relapsu v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykla)

k terapii relapsu Burkittoval ymfomuv kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykli)
k 1é¢bé relapsu lymfoblastického B-bunééného CD20+ lymfomu / lymfoblastické B-
bunécné CD20+ leukémie - v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykla)

k 1é€bé CD20+ Hodgkinova lymfomu typu modularni lymfocytarni predominance - v
1. linii 1é¢by v kombinaci s chemoterapii (maximalné¢ 8 cykli) a k 1écbé relapsu
v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykli), poptipadé v monoterapii u pozdnich
relapsti s malou nadorovou masou

k 1écbé CD20+ potransplanta¢nich lymfoproliferativnich onemocnéni

XXII.2 Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin je indikovan

u pacientl s relabujicim nebo refrakternim CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) po
autologni transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT) nebo po nejméné dvou piedchozich
terapiich v pfipadech, kdy ASCT nebo kombinovand chemoterapie neptedstavuje
lécebnou moznost.

k 1é€bé dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim systémovym anaplastickym
velkobunéénym lymfomem (sALCL)

u nemocnych s nové diagnostikovanymi CD30+ PTCL, a to v kombinaci s chemoterapii
CHP, do maximalniho poctu 8 cykli

u pacientl s vysokym rizikem relapsu po ASCT (refrakterni na 1. linii [é€by nebo pacienti
s relapsem do 12 mésict od predchozi 1écby, pacienti, kteti méli nejlepsi odpovéd” PR
nebo SD na posledni zachrannou terapii dle vySetieni CT a/nebo PET, extranodalni
onemocnéni u relapsu pied ASCT, B symptomy u relapsu pted ASCT, pacienti, kteii méli
dvé nebo vice piedchozich zachrannych terapii ) je indikovana konsolidac¢ni 1écba
brentuximab vedotinem do maximalniho celkového poctu 16 cykla.
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pro nemocné s CD30 pozitivnim relabujicim/refrakternim primarnim koznim T
lymfomem (CTCL) po nejméné jedné predchozi systémové terapii.

u nemocnych s Hodgkinovym lymfomem st. III a IV byl v rdmci 1é¢by 1. linie prokazan
benefit pfidani brentuximab vedotinu k chemoterapii AVD oproti chemoterapii ABVD.
Brentuximab vedotin prokdzal efektivitu u nemocnych s relabujicim primarnim
mediastindlnim lymfomem, v kombinaci s nivolumabem

XXII.3 Ibrutinib

Ibrutinib je indikovan

e u nové diagnostikovanych nemocnych se CLL/SLL s prokdzanou mutaci TP 53,
resp.deleci 17p-

e u pacientl s relabujicim/refrakternim onemocnéni typu CLL/SLL

e u nemocnych s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych pii relapsu do
24M od posledni terapie a nemoznosti provést alogenni transplantaci

e unemocnych s relapsem Waldenstromovy makroglobulinémie

e cxistuji klinickd data o jeho ucinnosti i u nemocnych s jinymi typy lymfomi, napt. non-
GC subtypem DLBCL nebo MZL

XXII.4 Idelalisib

Idelalisib je indikovan

v kombinaci s rituximabem u nemocnych s relabujici nebo refrakterni CLL/SLL a
vykonnostnim stavem 0-2 dle ECOG piedlécenych alespont jednou linii
chemo(imuno)terapie, u kterych doslo k ¢asné progresi/relapsu (do 24 mésicti od ukonceni
ptedchozi terapie) a u kterych neni vhodna dalsi 1é¢ba cytotoxickou chemo(imuno)terapii,
a to s ohledem na nepfiznivou cytogenetiku (delece p17/mutace TP53) nebo na celkovy
zdravotni stav pacienta (komorbidity, vysoky vek).

v monoterapii u nemocnych s folikularnim lymfomem, ktery je refrakterni na dvé
ptedchozi linie 1éCby

XXII.5 Lenalidomid

Lenalidomid je indikovan

e v monoterapii k 1é¢b¢ relapsu dospélych pacientti s lymfomem z plastovych bunck
e v kombinaci s rituximabem u nemocnych s relapsem FL
e Existuji klinicka data o jeho u¢innosti 1 u nemocnych s jinymi typy lymfomd, napt. non-

GC subtypem DLBCL nebo relabujicim MZL

XXII.6 Romidepsin

Romidepsin je indikovan
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v monoterapii k 1é€bé dospélych pacienti s relabujicim/refrakternim koznim T-
lymfomem a perifernim T-lymfomem, kteti obdrZeli minimalné 1 systémovou terapii

XXII.7 Bendamustin

Bendamustin je indikovan

u pacientt s folikularnim lymfomem v rdmci 1écby 1.linie u pokrocilého onemocnéni
st. I a IV, v kombinaci s rituximabem

u nemocnych se SLL/CLL v 1.linii 1écby, v kombinaci s rituximabem - pii nevhodnosti
rezimu s fludarabinem

v kombinaci s obinutuzumabem u skupiny rituximab refrakternich nemocnych
s folikularnim lymfomem v relapsu onemocnéni.

u nemocnych v relapsu FL. nebo SLL/CLL

u pacientt s lymfomem z plastovych bunék, marginalni zéony nebo lymfomu typu LPL
¢1 Waldenstromovy makroglobulinémie

u nemocnych s relapsem Hodgkinova lymfomu

existuji data o efektivité bendamustinu u nemocnych s relapsem PTCL

XXII.8 Obinutuzumab

Obinutuzumab je indikovan

v kombinaci s chlorambucilem u starsich, komorbidnich nemocnych s lymfomem typu
SLL/CLL, kteti maji kontraindikaci podani fludarabinového rezimu.

v kombinaci s bendamustinem u pacientll s rituximab refrakternim folikuldrnim
lymfomem; u pacientt, kde bylo touto lé€bou dosazeno CR nebo PR, je indikovéna
udrzovaci 1écba obinutuzumabem po 2M po dobu 2 let.

v kombinaci s chemoterapii (CHOP, COP, bendamustin) v prvni linii 1é€by nemocnych
s folikularnim lymfomem stfedniho a vysokého rizika dle FLIPI (2-5) s naslednou
udrzovaci 1écbou pti dosazeni CR/PR po indukéni 1€¢bé.

v kombinaci s venetoclaxem k 1€¢bé dospélych pacientd s diive neléCenou chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) a s komorbiditami, v disledku kterych nemohou
podstoupit 1écbu na bazi fludarabinu v plné davce. Jedna se o pacienty o stavu
vykonnosti 0-1 dle ECOG. Piipravek je hrazen do vycerpani 12 cykla terapie nebo do
progrese onemocnéni €1 vyskytu nepiijatelné toxicity, dle toho, co nastane diive.
Existuji data o efektivité obinutuzumabu v kombinaci s lenalidomidem u nemocnych v
relapsu FL
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XXIL.9 Venetoclax

Venetoclax je indikovan

e vkombinaci s rituximabem u dospélych pacienti s relabujici nebo refrakterni
chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi
splituji alesponi jedno z nasledujicich kritérii: (a) jsou refrakterni na posledni 1é€bu; (b)
doslo u nich k relapsu do 24 mésict po ukonceni ptedchazejici 1é¢by; (c) doslo u nich k
relapsu a nejsou vhodni na chemo-imunoterapii; (d) je u nich prokdzand mutace TP53
nebo dell7p

e v monoterapii pro 1écbu pacientii s CLL/SLL, u kterych selhala Ié¢ba inhibitorem drahy
B-bunécného receptoru

e v kombinaci s obinutuzumabem k [é¢bé dospélych pacienti s dfive nelécenou
chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) a s komorbiditami, v désledku kterych
nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu v plné davce. Jedna se o pacienty o stavu
vykonnosti 0-1 dle ECOG. Ptipravek je hrazen do vyCerpani 12 cykla terapie nebo do
progrese onemocnéni ¢i vyskytu nepiijatelné toxicity, dle toho, co nastane diive.

e Venetoclax prokézal svoji efektivitu i u nemocnych s relapsem MCL a FL

XXII.10 Nivolumab

Nivolumab je indikovan

ek 1écbe relabujiciho nebo rezistentniho klasického Hodgkinova lymfomu po autologni
transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT) a po ni ndasledujici 1écb¢é brentuximab
vedotinem nebo po autologni transplantaci u nemocnych dosud brentuximab vedotinem
nepiedlécenych.

e Existujyi data o efektivit¢ nivolumabu v kombinaci s brentuximab vedotinem u
nemocnych s relabujicim primarnim mediastdlnalnim B lymfomem

XXII.11 Pembrolizumab

Pembrolizumab je indikovéan

e pronemocné s relabujicim/refrakternim Hogkinskym lymfomem, u nichz selhala ASCT
a brentuximab vedotin nebo u kterych neni ASCT vhodna a brentuximab vedotin selhal.
e U nemocnych s relabujicim primarnim mediastinalnim B-lymfomem

XXII.12 Copanlisib

Copanlisib je indikovan
e v monoterapii k 1écbé dospé€lych pacientil s relabujicim/refrakternim folikuldrnim
lymfomem, ktery byl 1é€en minimalné dvéma ptfedchozimi liniemi 1éCby.
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XXII1.13 Bortezomib

Bortezomib je indikovan

v 1é¢bé relapsu lymfomu z plastovych bun€k v kombinaci s rituximabem (pfipadné téz
dexametazonem) u pacientii nevhodnych k intenzivni chemoterapii s néslednou
alogenni transplantaci

kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem k 1é¢bé
dospélych pacientt s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék, u kterych neni
vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Bortezomib dale prokazal klinickou efektivitu u nemocnych s relabujici
Waldenstromovou makroglobulinémii.

XXII1.14 Akalabrutinib

Akalabrutinib je indikovan

u nov¢ diagnostikovanych nemocnych se CLL/SLL s prokazanou mutaci TP 53, resp.
deleci 17p-

u pacienti s relabujicim/refrakternim onemocnéni typu CLL/SLL

u pacientd s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék
v monoterapii nebo v kombinaci s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientt s diive
nelécenou chronickou lymfocytarni leukemii (CLL/SLL)

XXII.15 Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim *°Yttriem

Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim *’Yttriem je indikovan

k 1écbe relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu pfi selhani predchozi 1écby
chemoterapie s rituximabem (relaps, nedostatecna odpovéd’ na 1écbu 1. linie) dospélych
pacientu.

Dostupnost: Podani je v soucasnosti mozné pouze v CIHP. Pro nemocné pojisténé u VZP je
podavan pouze ve FN Olomouc (Hematoonkologicka klinika) a VFN Praha (1. interni klinika).
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XXIII. Doporuceni pro lécbu CAR-T lymfocyty u
pacienti s nehodgkinskymi lymfomy

V soucasné dobé¢ jsou v EU registrovany 3 ptipravky obsahujici CAR-T lymfocyty pro terapii
lymfomu:

e tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis)

e axicabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta®, Gilead/Kite)

e brexucaptagene autoleucel (brexucel, Tecartus®, Gilead/Kite)

VSechny pfipravky jsou individudlné pfipravované preparaty autolognich T-lymfocyti
s vnesenym chimerickym antigennim receptorem. OdliSnosti jsou v indikacich a zejména
v logistice pfipravy a podani. Lécba CAR-T lymfocyty je moznd pouze v centrech, kterd jsou
certifikovana farmaceutickou spolecnosti k podani ptisluSného preparatu. Pro aktualizované
informace o certifikovanych 1é¢ebnych centrech odkazujeme na webové stranky
www.lymphoma.cz.

Uhrada 16&by CAR-T lymfocyty podléha schvileni reviznim lékaiem dle § 16 zikona &.
48/1997 Sb.

XXIII.1 Tisacel (tisagenlecleucel)

Indikace k podani:

e Relabujici/refrakterni systémovy difuzni velkobunécény B-lymfom (DLBCL, vcetné
B-lymfomi blize neurcenych s dvoji piestavbou c-myc/bel-2 nebo bel-6 a vcetné
DLBCL transformovanych z ptivodné folikularniho lymfomu), po dvou ¢i vice liniich
systémové 1é&by.*%

Logistika pripravy a podani:

e Pro vyrobu LPMTKymriah® jsou odesilany zamrazené periferni mononukledrni bunky
(PBMC), ziskané nestimulovanou aferézou.

e Mezi odbérem PBMC a podanim Kymriah® je mozno podat pieklenujici (,,bridging®)
terapii (napi. chemoterapii, RT, rituximab).

e Pied podanim Kymriah® je aplikovan lymfodeple¢ni rezim: fludarabin
s cyklofosfamidem nebo bendamustin. Ptipravek se podava 2-14 dni po ukonceni
lymfodeplecniho rezimu.

e Lymfodeple¢ni rezim je nutno podéavat v akreditovaném lécebném centru a je mozno ho
zahdjit az poté, co dojde k fyzickému ovéfeni dostupnosti ptipravku Kymriah®

e Piipravek Kymriah® je mozno podat i bez lymfodeple¢ni chemoterapie, pokud je pocet
leukocytti <1x10%/1 v priibéhu 1 tydne pred podénim.

496Schuster SJ, Bishop MR, Tam CS, et al.: Tisagenlecleucel in Adult Relapsed or Refiractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med.
2019 Jan 3;380(1):45-56. doi: 10.1056/NEJMoal804980
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XXIIIL.2 Axicel (axicaptagene ciloleucel)

Indikace k podani:

e Relabujici/refrakterni systémovy difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL vcetné B-
lymfomi blize neur¢enych s dvoji pfestavbou c-myc/bcl-2 nebo bel-6 a véetné DLBCL
transformovanych z ptivodné folikularniho lymfomu), po dvou ¢i vice liniich systémové
lécby.*7

e Relabujici/refrakterni primarni mediastinialni B-lymfom (PMBL), po dvou ¢i vice
liniich systémové 1éCby.

Logistika pripravy a podani:

e Pro vyrobu LPMT Yescarta® jsou odesilany Cerstvé periferni mononuklearni buiiky,
ziskané nestimulovanou aferézou.

e Pied podanim Yescarta® je aplikovan lymfodeple¢ni rezim: fludarabin
s cyklofosfamidem (davky jsou odlisné nez u lymfodeple¢niho FC pifed podanim
Kymriah®). Ptipravek se podava 48 hod po ukonceni lymfodeplecniho rezimu.

e Lymfodeple¢ni rezim je nutno podéavat v akreditovaném Iécebném centru a je mozno ho
zahdjit az poté, co dojde k fyzickému ovéfeni dostupnosti ptipravku Yescarta®

XXIIIL.3 Brexucel (brexucaptagene autoleucel)

Indikace k podani:
e relabujici nebo refrakterni lymfomem z plastovych bunék (MCL) po dvou ¢i vice liniich
systémové 1écby, které zahrnovaly 1é€bu inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy (BTK).

Logistika pripravy a podani:

e Pro vyrobu LPMT Tecartusa® jsou odesilany cerstvé periferni mononuklearni bunky,
ziskané nestimulovanou aferézou.

e Pied podanim Tecartus ® je aplikovan lymfodeple¢ni rezim: fludarabin s
cyklofosfamidem.

o Piipravek se podava 48 hodin po ukonceni lymfodeple¢niho rezimu.

e Lymfodeplecni rezim je nutno podavat v akreditovaném lé¢ebném centru a je mozno ho
zahajit az poté, co dojde k fyzickému ovéfeni dostupnosti piipravku Tecartus®

497Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, et al.: Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy in Refractory Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ
Med. 2017 Dec 28;377(26):2531-2544. doi: 10.1056/NEJMoal707447.
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XXIII.4 Bezpec¢nost CAR-T

U obou ptipravkl je doporucend denni monitorace pacienti po podani na ptiznaky syndromu
z uvolnéni cytokinli (cytokine release syndrom, CRS) a neurotoxicity (n€kdy oznaCované
jako CAR-T related encephalopathy syndrom, CRES) alespoii po 10 dnii po infusi, v praxi
jsou tito pacienti po uvedenou dobu hospitalizovani v akreditovaném l1écebném zatizeni. Po
dobu 4 tydnii po infusi je doporuceno, aby se pacienti zdrzovali v dojezdové vzdalenosti (do 2
hodin) od akreditovaného 1écebného centra.

XXIIL.5 Doporuceny postup indikace pacienta a vySetreni
pred aferézou/podanim CAR-T lymfocyta

e Po zvazeni aplikace 1écby CAR-T lymfocyty kontaktovat akreditované lécebné
centrum.

e Pacient ma byt vySetien v akreditovaném 1écebném centru pred provedenim aferézy.

e Doporucena vysSetieni (probihaji po dohod¢ s akreditovanym lécebnym centrem
v indikujicim centru, pozadované vysledky — pokud jsou uvedeny — maji orientacni
hodnotu a jsou posuzovany individualn¢):

o Kompletni restaging véetné PET-CT
o Sérologicka vySetieni (HBsAg, antiHBs, antiHBc, antiHCV, HIV1, 2, syfilis)

— lokadlné provedena maji pouze orientacni hodnotu, k separaci plati pouze

vySetieni provedend v akreditovaném centru

Jaterni a ledvinné funkce: ALT/AST <2,5 nasobek normy, bilirubin <I,5

nasobek normy, clearance >60 ml/min

Kardiologické vysetieni: echokardiografie (ejekeni frakce >45-50%), EKG

Plicni funkce: SpO2 >90-92%

MRI centralniho nervového systému

Vysetireni CSF (pozitivita likvoru nemusi byt kontraindikaci 1écby CAR-T lymfocyty)

O

o O O O
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XXIV. Kontaktni adresy

XXIV.1 Datacentrum Kooperativni lymfomové skupiny

Datacentrum KLS

VEN Praha, U Nemocnice 2
128 00Praha 2
Fax: 224 963 117, 224 962 120

I. interni klinika — klinika hematologie

Kontaktni osoba Telefon e-mail

Ing. Markéta Petrova 224 962 676 petrova@lymphoma.cz
Mgr. Marie Trnkova 224 962528 trnkova@lymphoma.cz
Mgr. Petra Blahovcova 224 962 534 blahovcova@lymphoma.cz
Jitka Dlouha, DiS. 224 962528 dlouha@lymphoma.cz
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XXIV.2 Centra intenzivni hematologické péce (CIHP) pro

dospélé

Fakultni nemocnice Brno

Interni hematologicka a onkologicka klinika

Jihlavska 20

625 00 Brno

Kontaktni osoba Telefon e-mail

prof. MUDr. J. Mayer CSc. 532233 642 mayer.jiri@fnbrno.cz
MUDr. Z. Kral CSe. 532233 642 kral.zdenek@fnbrno.cz
MUDr. D. SilekPh.D. 532233 515 salek.david@fnbrno.cz
doc.MUDr. A. Janikova Ph.D. 532 233 877, 554 janikova.andrea@fnbrno.cz
MUDr. L. Smardova 532 233 559, 515, 513 smardova.lenka@fnbrno.cz

Sokolska 581
500 05 Hradec Kralové
Fax: 495 832 011

Oddéleni klinické hematologie, I'V. Interni hematologicka klinika
Fakultni nemocnice a LF UK Hradec Kralové

Kontaktni osoba Telefon e-mail

doc.MUDr. D. Belada Ph.D. 495 832159 david.belada@fnhk.cz
MUDr. M. Simkovi¢ Ph.D. 495 832 886 martin.simkovic@fnhk.cz
MUDr. A. Sykorova Ph.D. 495 833 846 alice.sykorova@fnhk.cz
MUDr.P. Stépankova 495 833 846 pavla.stepankova@fnhk.cz
prof. MUDr. L. Smolej Ph.D. 495 834 688 lukas.smolej@fnhk.cz
MUDr. P. Vodarek 495 833 848 pavel.vodarek@fnhk.cz
MUDr.V. Vosahlova 495 834 613 vladka.vosahlova@fnhk.cz

I. Interni klinika

U nemocnice 2
128 00 Praha 2

Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Kontaktni osoba Telefon e-mail

prof. MUDr. M. Trnény CSc. 224 962 061 trneny(@cesnet.cz

MUDr. J. SalkovaCSc. 224 962 542 jana.salkova@vitn.cz

MUDr. K. BeneSova CSc. 224962 310 katerina.benesova@hotmail.com
MUDr. J. Karban CSc. 224 966 325 josef.karban@vfn.cz

doc. MUDr. P. Klener 224 966 398 pavel.klener@gmail.com

prim. MUDr. J. Kofen 224962 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

L.P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

Fax: 585 428 102

Kontaktni osoba Telefon e-mail

prof. MUDr. T. Papajik CSc. 588 442 878 papajik@fnol.cz

prof. MUDr. V. Prochazka Ph.D. | 588 444 330 vit.prochazka@fnol.cz
MUDr. L.Raida Ph.D. 588 442 880 raida@fnol.cz

MUDr. Z. Kubova 588 444 221 kubovaz@seznam.cz
Mgr. V.Kajaba Ph.D. 588 442 532 kajabav(@tnol.cz
Datacentrum HOK FN Olomouc

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 Ph.D. 377 104 628 jindra@fnplzen.cz
doc. MUDr. D. Lysak 377103 722 lysak@fnplzen.cz
Ustav hematologie a krevni transfuze

U nemocnice 1

128 20 Praha 2

Kontaktni osoba Telefon e-mail
MUDr.Veronika Valkova CSc. 221977 182 veronika.valkova@uhkt.cz
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XXIV.3 Komplexni onkologicka centra (KOC), ktera

spolupracuji s KLS

Onkologické oddéleni

B. Némcové 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

Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Fax: 224 434 720

Radioterapeuticko - onkologické oddéleni

Kontaktni osoba

Telefon

e-mail

MUDr. K. Kopeckova

224 434 750

kkubackova@seznam.cz

Klinika hematoonkologie
Fakultni nemocnice Ostrava
17. listopadu 1790

708 52 Ostrava Poruba

fax: +420 597 374 156

Kontaktni osoba

Telefon

e-mail

MUDr. J. Dura$

597372214

juraj.duras@fno.cz

datacentrum
Mgr. Martina Januskova

597 372 095

martina.januskova@fno.cz

Oddéleni klinické hematologie
Masarykova nemocnice

V podhiji 21

401 13 Usti n/Labem

Fax: 475 683 263

Kontaktni osoba

Telefon

e-mail

MUDr. J.Ullrychova

477 112 480

jana.ullrychova@kzcr.cz
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Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in
Revolu¢ni 214/35

Hematologické oddéleni

741 01 Novy Ji¢in

Fax: +420 556 794 137

Kontaktni osoba Telefon e-mail

prim. MUDr. M. Brejcha 556 794 136 | martin.brejcha@onkologickecentrum.cz
724 232 453

MUDr. D. Klodova 556 794 132 | drahomira.klodova@onkologickecentrum.cz

MUDr. M. Wrobel 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 BartoSMBA 485 312 639 | jiri.bartos@nemlib.cz
MUDr. Lucie Barsova 485312 267 | lucie.barsova@nemlib.cz
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XXIV.4 Dermatologicka centra s moznosti preskripce
bexarotenu pro 1é¢bu T-lymfomi

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. Jiti 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

I. Dermatovenerologicka klinika
Fakultni nemocnice U Sv. Anny v Brné

Pekarska 53

656 91 Brno

Kontaktni osoba Telefon E-mail

prof. MUDr. Vladimir Vaski 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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XXIV.5 Centra poskytujici komplexni péci véetné
transplanta¢ni détem a dospivajicim

Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Fax: 224 436 420

Klinika détské hematologie a onkologie

Kontaktni osoba

Telefon

E-mail

MUDr. Edita Kabi¢kova Ph.D.

224 436 401

edita.kabickova@lfmotol.cuni.cz

Klinika détské onkologie

Cernopolni 9
662 63 Brno

Détska fakultni nemocnice s poliklinikou

Kontaktni osoba Telefon E-mail
prof. MUDr. Jaroslav Stérba Ph.D. 532 234 600 jsterb@fnbrno.cz
532234614
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XXIV.6 Referencni pracovisté patologie

Pracovisté Kontaktni osoba Telefon E-mail

FN Motol prof. MUDr. R.Kodet CSc. 224 435 601 roman.kodet@lfmotol.cuni.cz
MUDr. V.Campr 224 435 619 vcampr(@yahoo.com
MUDr. J. Soukup 224 435 629 jan.soukup@lfmotol.cuni.cz
MUDr. Z. Prouzova 224 435 622 Zuzana.Prouzova2@fnmotol.cz

FN Plzen prof. MUDr. L. Boudova Ph.D. 377 104 644 boudova@medima.cz
MUDr. J. Kuntscherova 377402 511 KUNTSCHEROVA@fnplzen.cz
prof. MUDr. M. Michal 603 835 353 michal@medima.cz

VEN Praha MUDr. J.Stritesky 224 968 653 jan.stritesky@seznam.cz
MUDr. Z. Velenska 224 968 637 zuzana.velenska@vin.cz
MUDr. R. Jak$a 224 968 662 radek.jaksa@vin.cz

FN HK MUDr. P. Kas$parova 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 532232 258 mmoulis@fnbrno.cz
doc. MUDr. L.K¥en Ph.D. 532 232 505 lkren@fnbrno.cz

FN Olomouc | doc. MUDr. M. Tichy CSec. 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. Kuderova 585 639 558 patologie@fnol.cz

FNKV doc.MUDr. Z.Vernerova CSe. 267 162502 vernerova@fnkv.cz

Adresy

Ustav patologie, FN Brno, Jihlavska 20, 625 00, Brno

Fingerlandtv ustav patologie, FN Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05, Hradec Kralové
Ustav patologie, FN Olomouc, I.P.Pavlova 6, 775 20, Olomouc

Siklav patologicky  tustav, FN Plzeni, E. Benese 13, 305 99,
Biopticka laboratof, s.r.o., Mikulasské nam. 4, 326 00, Plzen

Ustav patologie, VFN, Studnickova 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

Plzen
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XXIV.7 Referencni pracovisté paliativni mediciny

Centrum podpurné a paliativni péce pii VFN a 1. LF UK Praha
Vetné superkonziliarni konzultace pro celou CR

Kontaktni osoba

Telefon

E-mail /web

MUDr. MgA Katerina Rusinova Ph.D.
MUDr. Ondrej Kopecky

601102816

paliativni.pece@vin.cz
www.paliace.cz

Ambulance paliativni mediciny, Ustav h

ematologie a krevni transfiuze

Kontaktni osoba

Telefon

E-mail

MUDr. Michal Kouba

603543770

michal.kouba@uhkt.cz
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