27.ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-86)

Zde uvedena velmi stru¢na doporuceni jsou vytahem z doporuéeni, Diagnostické a |é¢ebné postupy u nemocnych s ma-
lignimi lymfomy*, ktera vypracovala a pribézné aktualizuje Kooperativni lymfomova skupina — nejnovéjsi aktualizovana
verze je k dispozici z ledna 2023. Je doporuceno orientovat se zejména podle nich. Dostupnad jsou v elektronické podobé
na www strankach: www.lymphoma.cz.

Péce o nemocné s lymfomy probiha na fadé pracovist, ale ve své komplexnosti je soustifedéna do center intenzivni hema-
tologické péce — CIHP (viz tabulka niZe). Vzhledem k tomu, Ze nékteré postupy a lé¢ebné prostfedky jsou dostupné jen
v téchto centrech a soucasné probiha fada klinickych studii, z nichz mohou mit nemocni vyznamny prospéch, je doporu-
¢eno kazdého nemocného konzultovat v nékterém z CIHP. Stru¢ny prehled studii je rovnéz uveden na www.lymphoma.
cz. U kazdého nemocného musi byt diagnéza stanovena na zékladé histologického vysetteni reprezentativniho vzorku
tkdné na specializovaném patologickém pracovisti a je naléhavé doporuceno histologicky ovéfit i relaps onemocnéni
tam, kde je to mozné. U kazdého pacienta je nutné urcit klinické stadium (dle CT, CT/PET, trepanobiopsie a dalsi), dalsi
rizikové faktory (zejména LDH, beta2 mikroglobulin, stav zdatnosti pacienta dle WHO a dalsi) a stanovit prognostické
riziko. V pfipadé stanovovani rozsahu onemocnéni se postupuje podle platnych mezinarodnich doporuceni, ktera jsou
upravena konsensem Kooperativni lymfomové skupiny (viz www.lymphoma.cz).

Vzhledem k tomu, Ze systém Uhrady celé fady Iékd je pomérné dynamicky a nékteré indikace jsou mimo SPC indikace
nebo nékteré 1éky zatim nemaji stanovenou Uhradu, vyjadiuje toto doporuceni vzdy aktudlni stav. Nutno ale hlidat ak-
tudlni zplGsob Uhrady u kazdého Iéku. Tyto Iéky jsou v textu oznaceny (*), ale aktudlni stav Uhrady je vzdy k dispozici
na www.sukl.cz. V ¢ervnu 2022 byl ¢asopisecky publikovan navrh zmén pro novou, 5. edici klasifikace WHO (WHO 5)
s predpokladem vydani knizni verze na prelomu rok 2022 a 2023. Soucasné vsak skupina autord pod hlavickou Clinical
Advisory Committee (CAC) vydala sv{ij navrh nové klasifikace pod ponékud spornym nazvem International Consensus
Classification (ICC), kterd se od WHO 5 v fadé ptipadu lisi. Vybor Kooperativni lymfomové skupiny se dohodl, Ze nddory
budou prednostné klasifikovany podle WHO 5. Pro zatim blize neurcené prfechodné obdobi vsak vybor patologlim silné
doporucuje, aby v pfipadé diskrepance mezi ozna¢enim nadoru dle WHO 5 a dle plivodni 4. revidované verzi klasifikace
WHO (WHO 4R) uvadéli v poznamce i starsi ndzev. V jednotlivych pfipadech mize byt vyhodou i pfipadné znéni podle
ICC. Detaily jsou uvedeny v novych guidelines KLS 2023.

27.1 Hodgkintiv lymfom - C81

Vsichni pacienti maji byt 1é¢eni podle lé¢ebnych protokoll nebo v klinickych studiich (konzultace s CIHP). Do l1é¢by nové
vstupuje PET fizend terapie — hodnoceni dle Deauville skore (DS) dle interim PET vysetieni. Za PET negativni se povazuje
DS 1-3, PET pozitivni pak DS 4+5.

RF - rizikové faktory pro c¢asna, intermediarni a pokro¢ila stadia (dle DHSG - Némeckad studijni skupina pro Hodgki-
ndv lymfom):

a) masivni mediastinalni tumor (MMT) > 1/3 maximalniho rozméru hrudniku

b) extranodalni postizeni (E)

¢) sedimentace erytrocytl > 50/hod. (bez pfitomnosti B symptomu), > 30/hod. (pokud piitomen néktery z B - symptom?i)
d) = 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

27.1.1 Principy lécby 1. linie
Casna stadia: stadium IA, IB, lIA, IIB bez rizikovych faktord

Klinické stadium + RF Lécba 18-59 let Lécba = 60let

I-Il A/B bez RF 2x ABVD + 20 Gy IS* RT 2x ABVD + 20 Gy IS* RT
nebo
2x AVD + 20 Gy IS* RT

*Involved site, RF - rizikové faktory
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- Protonova vs fotonova radioterapie: dle doporuceni radioterapeuta, resp. KOC s ohledem na riziko kardiotoxicity a plic-
ni toxicity.

- U PET2 pozit. pacientll po 2 cyklech ABVD je mozné zvazit eskalaci na 2 cykly BEACOPP eskal + 30 Gy ISRT (viz EORTC
studie).

Intermediarni stadia (stadium IA, IB, llA a stadium IIB jen s rizikovymi faktory c,d (vysoka FW, postizeni = 3 regi-
onu uzlin)

Klinické stadium + RF Lécba 18-59 let Lécba = 60let
2x BEACOPPesk. (BEACOPDesk)
+ 2xABVD:
dalsi postup dle PET4:
PET4 . (DS 1-2):

-1 A/B s RF: bes R:egat (bs1-2)

. MMT = 1/3 sitky hrudnik

a. W = 1/ sirey hrudid PET4 pozit. (DS 3-5): 2xABVD + 2xAVD

b. Postizeni 3 a vice LU skupin 30 Gy ISRT +30Gy IS* RT

c. FW nad 50(A), nad 30 (B tj. s B symp- ’ L 4

tomy) pozn.: PET2 se neprovadi nebo
Y . o Alternativa: 4xAVD** + 30Gy IS* RT
d. Extranodalni postizeni
Pozn.: 2x ABVD:
- dal3i postup dle PET2:
IIB s MMT a/nebo s EN postizenim a’stpostup die
ey vils s s PET2 negat.:

|é¢ba jako pokrocila stadia
2x ABVD + RT IS 30 Gy
PET2 pozit.:
2x BEACOPP esk. (BEACOPDesk.)
+RTIS 30 Gy

*Involved site, **u preexistujiciho plicniho onemocnéni, RF - rizikové faktory

Pokrocila stadia (stadium lll, IV a stadium IIB s rizikovymi faktory a nebo b):

Klinické stadium + RF Lécba 18-59 let Lécba = 60let
2x BEACOPPesc

Dalsi postup dle PET2:

PET2 pos (Deauville 3-5)

+ 4x BEACOPDesc

+ RT 30 Gy na PET pozit. reziduum

objem mensi nez IS*
(obj 215%) 2x ABVD + 4 cykly AVD,
PET2 neg (Deauville 1-2) . .

vynechdani bleomycinu u PET2 neg.
2x BEACOPDesc

Hi-IvA/B pac.

Alternativou je podani 6x ABVD
+11Bs MMT a/nebo s EN postizen
> aineno s BT POSHZENIM | nebo 6x BV* + AVD + RT 30 Gy

na PET+ reziduum
Alternativou je: 2x ABVD
Dalsi postup dle PET2:
PET2 neg. (Deauville 1-2)
4x ABVD

PET2 poz. (Deauville 3-5)
4x BEACOPDesc.

+ RT 30 Gy na PET+ reziduum
(objem mensi nez IS¥)

*Involved site, RF - rizikové faktory

Protonova vs fotonova radioterapie — dle doporuc¢eni radioterapeuta, resp. KOC s ohledem na riziko kardiotoxicity
a plicni toxicity



27.1.2 Principy lécby relaps:

Pristup k nemocnych s 1. relapsem/progresi HL

Nemocni s relapsem/progresi HL indikovani k salvage chemoterapii a auto SCT (<65 let)

Zachranna (,salvage”) chemoterapie:
2x DHAP (nebo 2x ESAP, ICE, GDP), dle PET/CT dalsi postup

Pii dosazeni CR (Deauville skére 1-3) BEAM/TEAM + autoSCT = ISRT + konsolidace brentuximab vedo-
tinem

Pii dosazeni PR + SD mozno podat chemoterapii 2. linie (napf. 2-3x BEGEV nebo GVD)

(Deauville skére 4 a 5) - pfi dosazeni CR/PR + BEAM/TEAM + autoSCT % ISRT + konsolidace

brentuximab vedotinem
- pfi dosazeni SD/progrese je indikovana 3. linie [é¢by

P¥i progresi (PD) 2. linie salvage chemoterapie (2-3x BEGEV415 nebo GVD),
- pfi dosazeni CR/PR: BEAM/TEAM + autoSCT = ISRT + konsolida-
cebrentuximab vedotinem

- pfi dosazeni SD/progreseje indikovana 3. linie 1écby

po autoSCT zvazit konsolidaci brentuximab vedotinem - max.16 cykll dle pfitomnosti RF

Nemocni s 1. relapsem/progresi HL (> 65 let) — nevhodni/neindikovani k salvage chemoterapii a autoSCT

- Kontaktovat CIHP stran vhodnosti zafazeni do klinického hodnoceni

- Chemoterapie (CEOP, GDP, MINE, BEGEV, GVD, bendamustin* atd.)

Moznosti lécby u nemocnych nevhodnych k chemoterapii (dle abecedniho poradi):

- Brentuximab vedotin* (hrazen jen v pfipadé nemoznosti podat nivolumab nebo po jeho podani) - podani do
maximalniho poctu 16 cyklu (ptiblizné 1 rok)

- Nivolumab*

- Pembrolizumab*

Paliativni terapie (gemcitabin+dexamethason, radioterapie)

Nemocni s 2. relapsem/progresi (> 65 let) - nevhodni k salvage chemoterapii a autoSCT (3. linie lé¢by)

- Kontaktovat CIHP stran vhodnosti zafazeni do klinického hodnoceni

Moznosti lécby (dle abecedniho poradi):

- Brentuximab vedotin - podani do maximalniho poctu 16 cykld (pfiblizné 1 rok)

- Chemoterapie (CEOP, GDP, MINE, BEGEV, GVD, bendamustin*) - dle pfedchozi linie
- Nivolumab*

- Pembrolizumab*

Paliativni terapie (gemcitabin+dexamethason, radioterapie)

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

Rizikové faktory pro konsolidaci brentuximab vedotinem:

- Nemocni s ¢asnym relapsem< 12 mésicl nebo refrakterni vici prvni linii 1é¢by nebo

- Nejlepsi odpovéd PR nebo SD na posledni zachrannou terapii dle vysetfeni CT a/nebo PET nebo
- Extranodalni onemocnéni u relapsu pred ASCT nebo

- B symptomy u relapsu pred ASCT nebo

- Dvé nebo vice predchozich zadchrannych terapii



Lécba relapsu/progrese HL po ASCT
Pfistup k nemocnym s relapsem HL po autologni SCT

Moznosti lé¢by u nemocnych s relapsem /progresi HL po autoSCT (dle abecedniho poradi)

« Brentuximab vedotin — monoterapie max. 16 cykld nebo v kombinaci s chemoterapii napf. s bendmustinem; bren-
tuximab vedotin je hrazen ZP pouze pfi nemoznosti podat nivolumab, pfi alergii na nivolumab, event. po selhani
[é¢by nivolumabem); podavat pouze u nemocnych nepredlécenych brentuximab vedotinem

« Nivolumab

« event. nivolumab* s brentuximab vedotinem *

« Pembrolizumab*

Pii dosazeni CR/PR - zvazit alogenni SCT

- mozno zvazit pouze observaci pfi dosazeni CR po brentuximab
vedotinu

- mozno zvazit pokracovani lé¢by nivolumabem pfi dosazeni CR do
progrese/toxicity

P¥i dosazeni SD ¢i pfi progresi + - zvazeni zafazeni do klinického hodnoceni

nasledna progrese Moznosti lécby:

- Brentuximab vedotin (pokud jiz nepouZit v relapsu po autoSCT)

- Chemoterapie (CEOP, GDP, MINE, BEGEV, GVD, bendamustin¥,
bendamustin* s brentuximabem?*,) — dle predchozich linii + alogenni
SCT

- Nivolumab (pokud jiz nepouzit v relapsu po autoSCT)

- Pembrolizumab* (dle pfedchozi [é¢by)

Paliativni terapie (gemcitabin+dexamethason, COPP, radioterapie)

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

27.1.3. Hodgkiniv lymfom s lymfocytarni predominanci - lé¢ba

Stadium IA 1. Observace (pokud postizena uzlina odstranéna)

2. Radioterapie involved field (RT IF), nebo involved site (IS) 30 Gy
Stadium IIA Obecné zalezi na konkrétnim pf¥ipadu a lokalizaci postiZzeni
bez rizikovych faktort 1.1F RT 30 Gy

2.2x R*-ABVD + IF RT /IS RT 20 Gy
3. 4x rituximab* po tydnu + RT 30 Gy (pro pac. nevhodné k chemoterapii)
4. 4-6x R*-COP (pro lokalizace nevhodné k RT)

Stadium IIA Obecné kombinovana lé¢ba (CMT) obsahujici rituximab (4-6 cyklii)
s rizik. faktory, 1. R*-COP +/- IF/IS RT 30 Gy
a stadia IB/1IB 2. R*-CHOP +/- IF/IS RT 30 Gy
3. R*-ABVD +/- IF/IS RT 30 Gy
StadiumIll/IVA /B Obecné rituximab* + chemoterapie (6 cykl)
1.R*-CHOP
2.R*-COP
3. R*-ABVD

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




NLPHL - Iécba relapsu/refrakterniho onemocnéni

Principy lécby: volba |é¢by zavisi na rozsahu a ¢asnosti relapsu

- observace (asymptomaticti pacienti, vysoké riziko onkologické 1é¢by)

- radioterapie 30 Gy

- rituximab* v monoterapii (4 davky v tydennich odstupech) s naslednou udrzovaci lé¢bou rituximabem* kazdych
6 mésicl po dobu 2 let

- rituximab* v kombinaci s chemoterapii (R-COP, R-CHOP, R-ABVD) - dle rezimu pouzitého v predchozi linii

- rituximab* + bendamustin*

- konvenéni zdchrannd chemoterapie se sméfovanim k vysokodavkované chemoterapii + autologni SCT (pfi opakova-
ném relapsu, ¢asném relapsu, podezieni na transformaci)

NLPHL - transformace do DLBCL

- R*-CHOP (pokud R*-CHOP nebo R*-ABVD nebyl podén v pfedchozich liniich [é¢by)

- Pokud byl podéan R*-CHOP v pfedchozich liniich [é¢by: R*-ICE nebo podobny platinovy rezim (napf. R*-DHAP) podava-
ny u relabovaného DLBCL s néslednou vysokodéavkovanou chemoterapii + ASCT.

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

27.2 Folikularni lymfomy - C82

Vzhledem k moznosti [é¢it nékteré nemocné novymi metodami je doporu¢eno kazdého nemocného v obdobi diagnozy
nebo relapsu konzultovat v CIHP.

27.2.1 Zakladni diagnostické a prognostické principy
Nutné presné histologické vysetreni; folikularni lymfom grade 3b je 1é¢en jiz jako difuzni B-velkobunéény lymfom. Uréeni
klinickych stadii dle Ann-Arbor klasifikace.

Urceni rizika dle FLIPI (mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy)
Rizikové faktory:

+vék > 60 let

« stadium ll1-IV

«LDH > normu

+ 5 a vice postizenych oblasti uzlin

« hemoglobin < 120 g/I

Pocet rizikovych faktoru
+0-1 nizké riziko

o2 stfedni riziko
+3-5 vysoké riziko

FLIPI 2 index:

- vék > 60 let

- beta-2 mikroglobulin > normu
- postizeni kostni diené

- masa lymfomu > 6 cm

- hemoglobin < 120 g/l

Pocet rizikovych faktoru
-0 nizké riziko

«1-2 stiedni riziko
+3-5 vysoké riziko



PRIMA - Pl prognosticky index

- nizké riziko: bez postizeni kostni diené a B-2 mikroglobulin < 3 mg/I,
- stfedni riziko: postizeni kostni dfené ale B-2 mikroglobulin < 3 mg/I,
— vysoké riziko: B-2 mikroglobulin > 3 mg/I.

GELF kritéria pro zahajeni Iécby imunochemoterapii

- B — pfiznaky (teploty neinfekéniho puvodu nebo profuzni no¢ni poceni nebo vyrazné hubnuti)
- cytopenie z utlaku kostni dfené

« bulky masa lymfomu > 7 cm

- symptomaticka splenomegalie

- postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3 cm

«lymfomem indukované vypotky

- poSkozeni organu nebo systému pfi Gtlaku lymfomem

27.2.2 Lécebny pristup k nové diagnostikovanému onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni dle GELF kritérii s malou pfistup ,watch and wait” event
nadorovou masou bez indikace k systémové monoterapie rituximabem* 4-8 davek
imunochemoterapii

Lokalizované onemocnéni — stadia |, Il radioterapie IF 24-30 Gy nebo

4-8 davek rituximabu* v monoterapii,

event. rituximab* v kombinaci s radioterapii,

event. rituximab* v kombinaci s chemoterapi;

v indikovanych pfipadech mozno zvazit ,watch and wait”

pfistup
Lokalizované ¢i pokrocilé onemocnéni spliujici 6-8 cykld obinutuzumabu***/rituximabu
nékteré z GELF kritérii pro zahajeni |é¢by + chemoterapie (CHOP, bendamustine, COP)

+ udrzovaci lé¢ba obinutuzumabem***/rituximabem
po 2-3M po 2 roky**

* jednd se o off label indikaci, o rituximab nutno poZddat pojistovnu dle par. 16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
48/1997 Sb

**udrZovaci Ié¢ba obinutuzumabem/rituximabem je indikovdna jen u nemocnych, kde indukéni terapii dosazeno PR nebo CR

*** dhrada obinutuzumabu je jen pro pacienty s FLIPI 1 skére 2-5

U mladsich pacientl s nepfiznivymi prognostickymi faktory nebo pti dosazeni pouze parcialni remise po imunoche-
moterapii je kromé udrzovaci [é¢by rituximabem na zvazeni pokracovani 1écby (dalsi imunochemoterapie, rituximab +
lenalidomid*, vysokodavkovana lécba a autologni transplantace kmenovych bunék).

27.2.3 Lécba relapsu nebo lécba pfi nedosazeni odpovédi v 1. linii

V pfipadé relapsu je doporuceny novy odbér uzliny a histologicka verifikace z dlivodu moznosti transformace do agre-
sivnéjsiho typu lymfomu. Zvazit zarazeni pacienta do klinické studie, kontaktovat CIHP. Pfi vybéru [écby je nutné zohled-
nit stav nemocného, rozsah relapsu, dobu trvani predchozi Ié¢ebné odpovédi, vék a cile a pfani pacienta.

Mozné pfistupy:

« rituximab + chemoterapie (CHOP, bendamustine*, COP) — dle volby chemoterapie v 1. linii

« rituximab + ICE, ESAP, DHAP, chlorambucil a dalsi

« bendamustin + obinutuzumab (u rituximab refrakternich nemocnych) s naslednou udrzovaci Ié¢bou obinutuzumabem
po 2M po dobu 2 let

« CAR-T terapie tisacelem* (pro 3+ linii) nebo axicelem* (pro 4+ linii)

« Mosunetuzumab* (pro 3+ linii)



+ u mladsich nemocnych s ¢asnym relapsem nebo rozsahlym postizenim zvazit zdchrannou terapii (platinovy rezim) s na-
slednou vysokodavkovanou lé¢bou a autologni transplantaci

+lenalidomid* + rituximab - rezim R?

- idelalisib* (u refrakternich nemocnych s relapsem po minimalné 2 liniich [é¢by)

« u mladsich nemocnych s relapsem po autologni transplantaci nebo chemorezistentnim onemocnénim zvazit alogenni
transplantaci

- radioterapie

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

Udrzovaci lé¢ba: u pacientl s ¢aste¢nou (PR) nebo kompletni (CR) Ié¢ebnou odpovédi na I1écbu relapsu je indikovana
naslednd udrzovaci lé¢ba rituximabem (1x po 3 mésicich) do progrese onemocnéni nebo maximalné po dobu 2 let.

27.3 Difuzni nehodgkintv lymfom - C83

Tato skupina zahrnuje biologicky odliSné jednotky, vyZadujici specificky pfistup:
- difuzni B-velkobunécny lymfom (nejcastéjsi typ lymfomu) — DLBCL

- lymfom z plastovych bunék (MCL)

- lymfoblasticky lymfom (LBL)

« Burkittav lymfom (BL)

- lymfom z malych lymfocytl (SLL)

« B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

27.3.1 Difuzni B-velkobunécny lymfom DLBCL - C83.3, C83.4
Zahrnuje tyto podjednotky dle WHO klasifikace:
« DLBCL, NOS (jinak nespecifikovany):
- DLBCL subtypy podle anatomického mista (primarni CNS lymfom, primarni kozni DLBCL -leg type, intravaskularni
velkobunécny B lymfom)
- T/HRLBCL (T-bunéény/bohaty na histiocyty velkobunéény B lymfom)
- EBV positivni DLBCL
+ DLBCL spojeny s chronickym zanétem
« Primarni mediastinalni velkobunécény B lymfom
« Intravaskularni velkobunécny B lymfom
« ALK pozitivni velkobunéc¢ny B lymfom
« Plasmablastovy B lymfom
« Primarni lymfom s vypotky
« Velkobunéc¢ny B lymfom rostouci v HHV-8 multicentrické Castlemanové nemoci
+ High-grade B-lymfom s pfestavbami MYC a BCL2 anebo BCL6

Urceni rizika dle IPI (mezinarodni prognosticky index) nebo aalPI (vékové upraveny mezindrodni prognosticky index pro
pacienty do 60 let), existuji jesté dalsi prognostické indexy (revised IPI, elderly IPI, atd.), ale v praxi se stale nej¢astéji uvadi
IPI.



IPI aalPI
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny (pod 60 let)
Mezinarodni prognosticky index

vék nad 60 let -
Ann Arbor stadium IlI/IV Ann Arbor stadium IlI/IV

extranodalni postizeni 2 a vice oblasti -
zvysena hladina LDH zvysena hladina LDH
$patny celkovy stav (ECOG >2) $patny celkovy stav (ECOG >2)

Riziko IPI skore aalPI skore
nizké 0-1 0
nizsi stfedni 2 1
vyssi stfedni 3 2
vysoké 4-5 3

27.3.1.1 Principy lécby 1. linie

Zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii - kontaktovat CIHP.

Zakladem lécby 8 davek rituximabu a 6-8 cyklli chemoterapie s antracykliny CHOP 21 (nebo jiny podobny rezim obsahu-
jici antracyklin, napf. DA-EPOCH-R, CHOEP, MegaCHOP atd.)

U mladsich nemocnych s vys$sim rizikem (aalPl 2-3) je mozné zvazit intenzifikaci [é¢by a konsolidaci vysokodavkovanou
terapii.

Mladsi pacienti (do 65 let - vzdy nutno zvazit biologicky vék)

« u pacientt s IP1 0, bez bulk tumoru: 4x R-CHOP + 2xR

« u ostatnich pacientd s nizkym rizikem (aalPI 0-1): 8 davek rituximabu a 6 cykld CHOP 21 nebo jiny podobny rezim obsa-
hujici antracyklin

+ U pacientd s vy$sim strednim a vysokym rizikem (aalP| 2-3) — vzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace [é¢by s ASCT;
mimo studii je standardem 8 davek rituximabu + 6 cykl( chemoterapie CHOP 21 nebo jiny podobny rezim obsahujici
antracyklin, (R-CHOEP, DA-EPOCH-R, PACEBO/IVAM nebo R-MegaCHOP - ten je doporucovan jen u mladsich pacientd
do véku 45 let)

« 6% Pola*- R-CHP (u pacientl s DLBLC a IPI 2-5); reZim s polatuzumab vedotinem ale zatim nema Uhradu, dhrada zatim
pouze cestou paragrafu 16

« u pacientt s lokalizovanym onemocnénim (st.l,Il) mozno zvazit: 3x R-CHOP + RT IF

- v pfipadé nedosazeni CR s pfitomnosti PET pozitivniho rezidua zvazit konsolida¢ni RT nebo konsolidac¢ni 1é¢bu 2. linie
s naslednou ASCT = radioterapie.

« Ve vybranych pfipadech s lokdlni rezidudlni PET pozitivitou je mozna jen RT na oblast rezidua.

« Ozéreni na inicidlni bulk nutno zvazit v pfipadé se spornou PET negativitou a omezenymi moznostmi nasledné lécby
event. relapsu.

« Pri jakékoli odpovédi horsi nez CR a u pacientl nevhodnych k radioterapii je indikovdno podani CAR-T terapie nebo
zachranna terapie s HDT a ASCT (indikace dle biologického véku nemocného).

+ Nové je axicel urcen k 1écbé dospélych pacientt s difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL) a s,,high-grade” B-bu-
nécnym lymfomem (HGBL), ktery relabuje do 12 mésich po dokonéeni chemoimunoterapie prvni linie nebo je na ni
refrakterni.

Starsi pacienti (nad 65 let)

« 8 davek rituximabu a 6-8 cyklt chemoterapie s antracykliny (napt. CHOP 21); pfi zhodnoceni klinického stavu, véku; nad
80 let mozné podat R-miniCHOP (redukovana varianta R-CHOP)

« pii kontraindikaci antracyklind zvazit podani etoposidu (R-CEOP) nebo rezim bez antracyklind (R-COP)

+ u pacientd s lokalizovanym onemocnénim (st.lIl) mozno zvazit: 3xR-CHOP + RT IF

« doplniujici radioterapii vzdy zvazit v pripadé inicidlniho bulky onemocnéni nebo PET pozitivhiho nebo PET sporného
rezidua



Obecné:
«V pfipadé vysokého rizika CNS relapsu (CNS IPI skére 4 a vice) je na zvazeni podani vysokodavkovaného metotrexatu
v ramci indukéni terapie (2x) nebo po jejim skonceni.

Primarni mediastinalni B lymfom - |é¢ba 1. linie: 6x DA-EPOCH-R, event. 6x R-CHOP nebo R-CHOEP + RT v pfipadé PET
pozitivniho rezidua; zvazit vzdy RT v pfipadé PET nejasného rezidua.

Primarni CNS lymfom — DLBCL: zakladem lé¢by je vysokoddvkovany methotrexat s rituximabem, v kombinaci s cytosin-
-arabinosidem, event. v kombinace s thiotepou +- radioterapie (protokol MATRIX) +- ASCT; event. MTX v kombinaci s pro-
karbazinem a vincristinem (protokol R-MPV) +- radioterapie. U mladsich pacientd mozno zvazit konsolidaci autologni
transplantaci; nutno vzdy kontaktovat CIHP.

27.3.1.2 Principy lécby relapst
Nutno kontaktovat CIHP a zvézit zafazeni pacienta do klinickych studii.

Lécba relapsu u nemocnych schopnych podstoupit CAR-T/HD terapii

elaps DLBCL u pacienti schopnych podstoupit CAR-T/ HD terapii
Zvazit ucast ve studii (kontaktovat CIHP)
Lze zvazit CAR-T terapii axicelem (¢asna progrese/relaps < 12M od dokonceni terapie 1. linie), event. salvage
chemoterapie s autoSCT
V pripadé relapsu >12M od skonceni lécby 1. linie:
zachrana ,salvage” chemoterapie:
R-ICE nebo R-ESHAP nebo R-DHAP nebo R-GDP

Pfi dosazeni CR, PR « Standardné HD terapie (nejcastéji BEAM nebo TEAM) + ASCT

Pfi dosazeni SD, PD « Po selhani 2 a vice linii [é¢by: zvazit CAR-T terapii

(pokud jiz nebyla podana v ramci l1écby 2. linie)

« Pola-BR nebo jind Ié¢ba 3. linie reZimem s nezkfiZzenou rezistenci,
pfi dosazeni alespon PR Ize zvazit BEAM/TEAM + ASCT
(pokud jiz nebyla provedena)

« Vzdy zvazit ucast v klinické studii

+ Axicel je nové urcen k 1é¢bé dospélych pacientt s difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL) a s,,high-grade” B-bu-
nécnym lymfomem (HGBL), ktery relabuje do 12 mésich po dokonéeni chemoimunoterapie prvni linie nebo je na ni
refrakterni.

+V dal3ich liniich je mozné na pouzit rezim polatuzumab vedotin+BR, gemcitabinové rezimy (napf. R-GEMOx), event.
lenalidomid.

+ U nemocnych s chemosenzitivnim relapsem po CAR-T nebo po autoSCT Ize zvazit alogenni transplantaci.

+V pfipadé relabovaného/refrakterniho primarniho mediastinalniho B-lymfomu po min.2 liniich 1écby je mozné zvéazeni
terapie pembrolizumabem1, event. CAR-T terapie axicelem (pokud jiz nebyla pouzita ve 2. linii).

Lécba relapsu u nemocnych neschopnych podstoupit HD terapii

Relaps DLBCL u pacientti neschopnych HD terapie (obvykle nad 65 let véku)
Zvazit ucast v klinické studii (kontaktovat CIHP)
« Pola-BR, R-GEMOX, redukovany rezim R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP, R-GDP
« Po selhani min. 2 linii Iéby u vhodnych pacientl mozno uvazovat o CAR-T terapii
+V pfipadé Spatného celkového stavu a nemoznosti indikace ke CAR-T terapii: R-gemcitabin, pfipadné v kombinaci
s dexamethasonem (R-GD), R-CEOP, event. paliativni terapie
« Vzdy zvazit ucast v klinické studii

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




«V pfipadé relapsu starsich pacientl v klinicky dobrém stavu, je mozno po selhani alespon 2 linii zvazit [é¢bu CAR-T lym-
focyty preparaty axicel nebo tisacel.

+V pripadé relapsu po CAR-T terapii |ze zvazit pouziti lenalidomidu.

+V pfipadé relabovaného/refrakterniho primarniho mediastinélniho B-lymfomu je mozné zvazeni terapie pembrolizuma-
bem nebo CAR-T terapie axicelem.

27.3.2 Lymfom z plastovych bunék (MCL)

27.3.2.1 Lymfom z plastovych bunék (MCL) - Iécba 1.linie

Pacienti schopni vysokodavkované terapie

Indukce + udrzovaci terapie

- intenzifikované rezimy zalozené na anthracyklinech s implementaci vysokodavkovaného cytarabinu (v nékterych ptipa-
dech i methotrexatu ¢i platinovych derivatu), vzdy v kombinaci s rituximabem

« udrzovaci lé¢ba rituximabem po 2-3M po dobu 3 let je standardni po vsech induk¢nich rezimech pfi dosazeni CR/PR

Moznosti lécby intenzivni chemoterapie

+ R-maxi-CHOP/R-HD-Ara-C = Nordicky protokol

+ R-maxi-CHOP/R-DHAOX

+ R-CHOP / R-DHAP = protokol European MCL Network

+ R-CHOP + ibrutinib*/R-DHAP + rituximab maintenance + ibrutinib* maintenance
+ R-hyper-CVAD/R-HD-MTX-Ara-C = MD Anderson Cancer Centre protokol

Konsolidace
Pouze v pfipadé dosazeni objektivné méfitelné odpovédi - CR, PR
« vysokoddavkovana terapie (napt. BEAM) nasledovana autologni transplantaci kostni dfené (ASCT)

Pacienti schopni jen stfredné intenzivni chemoterapie (R-CHOP-like)
Obvykle pacienti do 75-80 let bez limitujicich komorbidit ¢i mladsi pacienti s limitujicimi komorbiditami.

Indukce + udrzovaci lécba

« rezimy zaloZené na anthracyklinech (samotné ¢i s implementaci vysokodavkovaného cytarabinu, HDAC) nebo rezimy
zaloZené na bendamustinu, vzdy v kombinaci s rituximabem

« udrzovaci lé¢ba rituximabem po 2-3M po dobu 3 let je standardni po vsech indukénich rezimech po dosazeni CR/PR

Rezimy:

« alternace R-CHOP a R-HD-AraC (cytarabin 2 g/m? D1 + D2, 3+3 cykly)

« alternace R-CHOP a R-DHAOX-edlerly (cytarabin 2 g/m?)

+ 6-8x R-CHOP ¢i R-COEP (v pripadé kardialni komorbidity) (6-8 cykll terapie)

« 6x R-bendamustin (v CR v 1. linii terapii v praxi standardné nepouzivano z ddivodu chybéni Ghrady bendamustinu)
« R-Bendamustin + ibrutinib* + rituximab maintenance + ibrutinib* maintenance

« 6x R-BAC500 (v CR v 1. linii terapii v praxi standardné nepouzivano z diivodu chybéni thrady bendamustinu)

« 6-8x VR-CAP (v CR v 1. linii terapii v praxi standardné nepouzivano z dGivodu chybéni Ghrady bortezomibu)

Pacienti nevhodni k stiedné davkované terapii (typu R-CHOP-like)
Obvykle pacienti nad 75-80 let ¢i mladsi pacienti v pfipadé vyraznych komorbidit.

Indukce + udrzovaci lécba
« rezimy zalozené na alkylacnich latkach v kombinaci s rituximabem ve vybranych pfipadech monoterapie inhibitorem



Brutonovy tyrozin-kinazy - ibrutinibem*
« udrzovaci lé¢ba rituximabem po 2-3M po dobu 3 let je standardni po vech induk¢nich rezimech pfi dosazeni CR/PR

Rezimy:

- R-COP

+ R-chlorambucil

« Ibrutinib

« R-bendamustin (s redukci bendamustinu na 50-70 mg/m?)

Pacienti neschopni zadné chemoterapie
Z divodu vysokého véku ¢i zdvaznych komorbidit

Rezimy:

« Rituximab v monoterapii ¢i v kombinaci s kortikoidy (dexamethazon)
« Ibrutinib

« monoterapie kortikoidy (dexamethazon)

« lokalni radioterapie 30-40 Gy

27.3.2.1 Lymfom z plastovych bunék (MCL) - relaps onemocnéni

Vzdy kontaktovat CIHP; u mladsich pacient(l zvazit moznost zdchranné chemoterapie s konsolidaci autologni nebo alo-
genni transplantaci. Z dalSich rezim(: ibrutinib**, bendamustin* + rituximab, R-B*AC, cytosin-arabinosid +- rituximab,
bortezomibové rezimy atd.; Zvazit klinické studie, event. venetoclax*, lenalidomide*. U starSich pacientd volime obdob-
nou lé¢bu dle tolerability. V ptipadé selhani 2 linii terapie véetné BTKi a pfi odpovidajicim stavu nemocného je na indiko-
vana terapie CAR-T (viz nize).

* podléhd zatim individudinimu schvdleni pojistovnou pres §16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

** AktudlIné je ibrutinib hrazen u vsech pacientd, ktefi absolvuji alespor jednu linii terapie a zrelabuji do 2 let od dosaZeni
lé¢ebné odpovédi a zdrover nejsou kandiddty vysokoddvkované Iécby a alogenni transplantace kostni dfené (u nemocnych
s pozdnim relapsem MCL> 24M tedy hrazen neni).

Brexucel (brexucaptagene autoleucel)

Pripravek brexucel (Tecartus) je indikovan k lé¢bé dospélych pacient( s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plas-
tovych bunék (MCL) po dvou ¢i vice liniich systémové 1écby, které zahrnovaly [é¢bu inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
(BTK).

27.3.3 Lymfoblastovy lymfom
Lécba jako u akutni lymfoblastové leukémie (ALL), pacienta nutno predat do péce CIHP.

27.3.4 Burkittiiv lymfom

Pacienta nutno predat do péce CIHP.

Zakladem lécby je rituximab + intenzivni chemoterapie (R - CODOX-M/IVAC, R- HyperCVAD, R - DA-EPOCH, protokol dle
GMALL s rituximabem).

27.3.5 Lymfom z malych lymfocytu (SLL/CLL)

U &asti pacient( Ize v vodu aplikovat pristup ,watch and wait". Lé¢ba je zahajovana v pripadé klinické indikace (tzv. GELF
kritéria, resp. NCI kritéria pro zahajeni lécby CLL). Lé¢ba se jinak shoduje s principy |é¢by pacientd s chronickou lymfocy-
tarni leukémii.

Lécba 1. linie u mladsich nemocnych bez vyznamnych komorbidit
« Principy lé¢by jsou shodné pro SLL i CLL.
+V soucasné dobé je rezimem volby chemoimunoterapie FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab), a to zejména u ne-




mocnych s mutovanym stavem IGHV.
«V ptipadé delece 17p/mutace TP53 a je mozno pouzit akalabrutinib nebo ibrutinib. Kombinaci idelalisib + rituximab je
mozno pouzit pfi nevhodnosti jakékoliv jiné 1é¢by.
« Dalsi moznosti lé¢by:
» bendamustin + rituximab (BR) jako alternativa k rezimu 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)
« Ibrutinib* + venetoklax*

Lécba 1. linie u starSich ¢i komorbidnich nemocnych
« U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami ¢i clearanci kreatininu < 70 ml/min., ktefi tedy nemohou byt lé¢eni plno-

davkovanym protokolem FCR, je mozZné pouzit kombinaci venetoklax + obinutuzumab. Déle Ize pouzit chemoimunote-
rapii, zejména chlorambucil + obinutuzumab, a to predevsim u pacientll s mutovanym stavem IGHV.

-V piipadé delece 17p/mutace TP53 je mozno pouzit akalabrutinib nebo ibrutinib nebo venetoklax + obinutuzumab ¢i
pfi nevhodnosti jakékoli jiné 1é¢by kombinaci idelalisib + rituximab.

Dalsi moznosti lécby:

« BR (bendamustin + rituximab)

+ FCR se snizenymi ddvkami chemoterapie (low-dose FCR)

« Chlorambucil + rituximab

+ RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy.
« Akalabrutinib* = obinutuzumab*

« Ibrutinib* + venetoklax*

U velmi téZce komorbidnich nemocnych, u kterych lze ocekavat kratké preziti z dlvodu pfidruzenych onemocnéni, je
cilem 1é¢by paliace symptom s minimem nezadoucich Ucinkd. Lze vyuzit napt. chlorambucil v monoterapii, nizkodavko-
vany cyklofosfamid v monoterapii ¢i kortikoterapii.

Principy lécby relapsu SLL/CLL

« Pokud trvala Ié¢ebna odpovéd na chemoimunoterapii minimalné 36 mésic(, je mozno zvazit zopakovani [é¢by 1. linie.

+V ostatnich pfipadech (refrakterni onemocnéni nebo ¢asny relaps/progrese nebo ziskani nepfiznivych cytogenetickych
zmén) je doporucena zména lécby.

« Hlavni 1é¢ebné moznosti predstavuji (dle abecedy): akalabrutinib, ibrutinib, idelalisib + rituximab, venetoklax + rituxi-
mab, venetoklax v monoterapii

Dalsi moznosti lécby relapsu (v pfipadé pozdniho relapsu, nebo pokud nelze pouzit cilené inhibitory)

+ BR, FCR, RCD ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy

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

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

« Autologni transplantace nema v [é¢bé SLL opodstatnéni. Vyjimkou je é¢ba Richterovy transformace (Richteriv syndrom
- RS) do DLBCL ¢i Hodgkinova lymfomu, kde je mozno autologni transplantaci zvazovat v rdmci [é¢by RS.

Lécebné moznosti pro komorbidni nemocné (dle abecedy)
« Akalabrutinib

« Ibrutinib

- Idelalisib + rituximab

+ Venetoklax + rituximab
«Venetoklax (Venetoklax je hrazen v monoterapii pacientd s CLL, u kterych selhala pfedchozi |é¢ba inhibitorem drahy
B-bunécného receptoru)



Dalsi moznosti lécby
+ BR, Low-dose FCR, RCD ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy

Lécebné moznosti pro tézce komorbidni nemocné
+ Symptomatické/paliativni 1é¢ba: nizkoddvkovany chlorambucil v monoterapii, nizkodavkovany cyklofosfamid v mono-

terapii, nizkodavkované kortikoidy

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

27.3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

Chirurgicky zakrok provadét z diagnostické indikace (nikoliv kurativni). Zakladem je imunochemoterapie (CHOP, COP,
bendamustine*,chlorambucil) + rituximab*, event. radioterapie IF.

U Helicobacter pylori pozitivniho MALT lymfomu Zaludku nutnda ATB eradikace HP infekce, v ¢asnych pfipadech je mozné
pouzit jen tuto ATB terapii

* Rituximab md uhradu v Ié¢bé lymfomu margindini zény typu MALT u pacientd relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokdlini
terapii; v ostatnich pfipadech podléhd zatim individudlnimu schvdleni pojistovnou dle §16 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi (48/1997 Sb.).

27.3.7 Lymfoplasmocytarni lymfom s IgM monoklonalni komponentou

(Waldenstromova makroglobulinémie)
U asymptomatickych nemocnych bez pfitomnosti velké nadorové masy (bulky postiZzeni, cytopenie) je indikovano sledo-
vani (watch and wait).
V pfipadé indikace je terapie zalozena na rituximabu a chemoterapii (napf. R-CD, R-CP, R-Bendamustine event. dalsi).
V pfipadé relapsu je délky trvani prvni remise mozné terapii bud opakovat ptipadné zvolnit jiny rezim.V relapsu onemoc-
néni u nemocnych s pfitomnou somatickou mutaci MYD88 265P (90% nemocnych) je velmi G¢innym |ékem ibrutinib*.

* podléhd zatim individudinimu schvdleni pojistovnou pres §16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

27.4 Lymfom ze zralych T/NK bunék C84

« Mycosis fungoides C84.0

- Sézaryho syndrom C84.1

« Lymfoepiteloidni lymfom C84.3

« T-bunécny lymfom, periferni, jinde neklasifikovany C84.4

- Jiné lymfomy ze zralych T/NK-bunék C84.5

+ Anaplasticky lymfom z velkych buné&k, ALK-pozitivni C84.6

« Anaplasticky lymfom z velkych bunék, ALK-negativni C84.7

«Kozni T-bunéény lymfom, NS C84.8

« Lymfom ze zralych T/NK-bunék, NS C84.9

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfoma mélo byt konzultovano s CIHP dispo-
nujicim vSemi terapeutickymi moznostmi, v€etné transplantacnich a klinickych studii.

27.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfom

Vzdy nutno zvazit zafazeni pacienta do klinické studie — kontaktovat CIHP.

« U CD30+ nemocnych s PTCL je indikovana chemoterapie s antracyklinem a brentuximab vedotinem: 6-8x CHP+BV
(event. u mladsich pacientt CHEP+BV)

« u mladsich pacientll je mozné zvézit jako konsolidaci Ié¢by1.linie vysokodavkovanou terapii s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

« pii selhani 1é¢by (nedosazeni kompletni remise nebo relaps onemocnéni) vzdy zvazit u mladsich nemocnych alogenni
transplantaci

- v relapsu onemocnéni: chemoterapie na bazi platinovych derivatl v kombinaci s gemcitabinem ¢i vysokodavkovanym
cytarabinem (napft. GDP, ICE, ESAP, GiFOX, bendamustine* atd.)



« brentuximab vedotin* je soucasné indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim systémovym
anaplastickym velkobuné¢nym lymfomem

« brentuximab vedotin* Ize zvazit také v relapsu u CD30+ pacientl s ostatnimi formami PTCL (2. a dalsi relaps)

« romidepsin*- u pacientl s relabujicim nebo refrakternim PTCL (2. a dalsi relaps), event. pralatrexate*, lenalidomid*

* podléhd zatim individudinimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).
27.4.2 Primarni kozni T lymfomy: Mycosis fungoides, Sézary syndrom

27.4.2.1 Principy lé¢by mycosis fungoides

Lécba se fidi klinickym stadiem dle TNMB klasifikace ISCL/EORTC 2007 a rizikovymi faktory.

Cile 1é¢by jsou uleva od symptom{, redukce nddorového objemu a oddéleni progrese onemocnéni.

Vzhledem k vzacnosti vyskytu by lé¢ba méla byt konzultovana a vedend pracovistém se zkusenostmi s 1é¢bou (vybrana
dermatologicka centra, CIHP).

Systémova protinadorova lé¢ba véetné biologické 1é¢by je poskytovana v CIHP.

Klinické stadium MF 1. linie lécby 2. a dalSi linie lécby
Casna klinicka stadia Sledovani Systémova lécba modifikatory
IA, IB, lIA Lécba cilena na kazi: imunitni odpovédi:
tj. T1-2N1,2XMO0BO-1 « Lokalni kortikosteroidy « Interferon-a 2a
- Fototerapie UVB / PUVA « Retinoidy (bexaroten, acitretin)
« Lokalni radioterapie, lokdIni povrchové | - Celotélové /lokalni povrchové ozafeni
ozéreni elektrony elektrony
« Lokalni chemoterapie (karmustin, Nizkodavkovany metotrexat
mechlomethamin) Brentuximab vedotin *
« Imiquimodum Mogamulizumab *
Pokrocila stadia MF Systémova lé¢ba modifikatory Systémova lé¢ba modifikatory
11B, A, I1IB, IVA, IVB imunitni odpovédi: imunitni odpovédi:
tj. T3NO-2, XMO0-1B0-2 « Interferon-a 2a « Bexaroten
- Celotélové/lokalni povrchové ozafeni Monochemoterapie
elektrony « gemcitabin, chlorambucil, liposomalni
+ Nizkodavkovany metotrexat doxorubicin, etoposid, cyklofosfamid,
Monochemoterapie stfedné davkovany metotrexat
« Gemcitabin Brentuximab vedotin *
« chlorambucil Mogamulizumab *
ECP Pembrolizumab *
Alemtuzumab *
Alogenni transplantace kostni diené
Polychemoterapie (CHOP, ICE, CMED)

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

Poznédmky k terapii:

« Systémova lécba modifikatory imunitni odpovédi m{iZze byt kombinovana s 1é¢bou cilenou na kiiZi nebo se systémo-
vou lé¢bou (nizkoddvkovanym metotrexatem).

- Bexaroten je dle SPC indikovany pro 2. linii Ié¢by po pfedchozi jedné systémové 1é¢bé; v CR je v soucasné dobé pre-
skripce véazana na dermatologicka centra.

« Extrakorporalni fotoferéza (ECP) je indikovana u erytrodermickych forem MF, samotna nebo v kombinaci s l1écbou
cilenou na kdzi nebo se systémovou lécbou.

- Liposomalni doxorubicin v monoterapii.

- Brentuximab vedotin* je indikovan v [é¢bé 2. linie u CD30+ primarnich koznich lymfom.

+ Mogamulizumab* je podle SPC indikovany v 2. linii [é¢by.

+ Alemtuzumab* je indikovany hlavné u krevniho postizeni (B2: atypické Sézaryho buriky > 1000/ul).



+ Povrchové ozareni elektrony (celotélové, lokélni): konvenéni davka elektronovym svazkem o energii 6-9 MeV (v za-
vislosti na hloubce kozniho postizeni) je 30-36 Gy aplikovana béhem 8-10 tydn( v rezimu cykl s ozafenim v tzv. na-
stavach. Na ,poddéavkované” oblasti (perineum, plantarni povrchy, vnitini stehna, inframamarni oblasti, +/- skalp) se
podava boost; nizkodavkované rezimy (10-12 Gy) maji lepsi toxicky profil, kratsi délku Ié¢by, moznost opakovanych
aplikaci u progredujicich/relabujicich MF.

+ Polychemoterapie (CHOP, CHOP-like) je indikovana pouze s paliativnim cilem péce.

+ ICE nebo CMED muze byt pouzit také jako ,pfemostujici” 1é¢ba k navozeni CR/PR pred alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék.

+ Autologni transplantace neni u MF indikovana (je zatizena téméf 100 % rizikem ¢asného relapsu do 6 més.).

U viech nemocnych do 65 let véku s pokrocilym staddiem MF (s nebo bez rizikovych faktord) je po selhani dvou liniich

systémové terapie nutné zvazit indikaci alogenni transplantace krvetvornych bunék s nemyeloablativnim pfipravnym

rezimem s redukovanou intenzitou. Pacienta konzultovat s transplantaénim centrem.

27.4.2.2 Principy lé¢by Sézaryho syndromu

Lécba by méla probihat v CIHP, na pracovisti se zkuSenostmi s 1é¢bou. V 1é¢bé je nutné se vyhnout imusupresivnim léci-
vym pfipravkdm (kortikosteroidy, cyklosporin atd.), tzv. imunitni systém Setfici pfistup.

Podprna [é¢ba (pruritu pfip. bolesti, primarni antimikrobni profylaxe, péce o kizi) je nedilnou soucasti 1écby.

1. linie lécby 2.a dalsi linie lécby
Sézary syndrom ECP Bexaroten

Systémova lécba: Alemtuzumab*

« Interferon-a-2a Brentuximab vedotin*

« Bexaroten Mogamulizumab*

« Nizkodavkovany metotrexat Pembrolizumab*

« Chlorambucil + prednison Alogenni transplantace kostni dfené

Kombinovana léc¢ba Chemoterapie

(napt. ECP + IFNa + Bexa) » Monochemoterapie (gemcitabin,
metotrexat, liposomalni doxorubicine)

« Polychemoterapie (ICE, ICE, CMED, CHOP)

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

- Extrakorporalni fotoferéza (ECP), samostatnd nebo kombinovana se systémovou imunomodula¢ni [é¢bou (interfe-
ron, bexaroten) je 1é¢bou volby 1. linie 1é¢by.

+ Systémova lé¢ba modifikatory imunitni odpovédi mize byt samotna nebo kombinovana mezi sebou (interferon +
bexaroten) anebo kombinovana se systémovou cytotoxickou lé¢bou (nizkodavkovanym metotrexatem).

« Systémova imunomodulacni lé¢ba mUze byt samotna (v monoterapii) nebo kombinovana (interferon + bexaroten).

- Bexaroten je dle SPC indikovany pro 2. linii Ié¢by po pfedchozi jedné systémové |é¢bé, preskripce je v soucasné dobé
v CR vazana na vybrana dermatologicka centra.

+ Mogamulizumab je podle SPC indikovany v 2. linii 1éby.

+ Alemtuzumab samostatné nebo v kombinaci s ECP.

- Polychemoterapie je indikovana s paliativnim cilem péce a nebo jako ,pfemostujici” 1é¢ba pred alogenni transplantaci
krvetvornych bunék.

+ U vSech nemocnych do 65 let véku je nutné zvazit indikaci alogenni transplantace krvetvornych bunék s nemyeloab-
lativnim pfipravnym rezimem s redukovanou intenzitou. Pfipad konzultovat s transplanta¢nim centrem.



27.5 Non-HodgkinGv lymfom, jinych a neurcenych typii (C85), lymfom z T/NK bunék, jiné
urcené typy (C86)

« Mimouzlinovy NK/T-buné¢ny lymfom, nosni typ C86.0

+ T-bunécny lymfom jater a sleziny C86.1

+ T-bunécny lymfom s enteropatii (stfevni) C86.2

« Podkozni T-bunéc¢ny lymfom napodobujici panikulitidu C86.3

- Blasticky NK-buné¢ny lymfom C86.4

+ Angioimunoblasticky T-bunécny lymfom C86.5

« Primarni kozni T-bunécné proliferace, CD30-pozitivni C86.6

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomud mélo byt konzultovano s CIHP disponujicim
vsemi [é¢ebnymi moznostmi.

27.6 Vybrané informace k cilené lécbé

Cilem nize uvedeného piehledu je shrnout aktualni postaveni novych molekul v 1é¢bé lymfomU. Pfehled odkazuje na ak-
tualni stav z hlediska registrace a schvaleni |ékl. Aktualni stav z hlediska registrace a Uhrady nutno sledovat na stankach
SUKL. Uvedené informace pfedstavuiji stav k 1. 1. 2023.

Na tomto misté je nutno podotknout, Ze osetfujici [ékaf mlze, pokud neni Ié¢ivy pfipravek distribuovan nebo neni v
obéhu lécivy pfipravek potfebnych terapeutickych vlastnosti, pouzit registrovany lécivy pfipravek zplsobem, ktery neni
v souladu se souhrnem Udajl o pfipravkuy, je-li viak takovy zplsob dostate¢né odlvodnén védeckymi poznatky. Za stej-
nych podminek maze pouzit i neregistrovany Iéc¢ivy piipravek. Poskytovatel zdravotnich sluzeb odpovida podle pravnich
predpist za Skodu na zdravi nebo za usmrceni ¢lovéka, ke kterym doslo v disledku pouZziti neregistrovaného léc¢ivého
pfipravku nebo pouziti registrovaného lécivého pfipravku zpisobem uvedenym vyse.

Vsechny pripravky jsou rozdéleny (a barevné oznaceny) na 3 skupiny, a to na léky:

Nutnost schvéleni reviznim
Iékafem dle
§ 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.
LP s dhradou (trvalou nebo doc¢asnou) ne
LP s registraci v dané indikaci v EU, ale bez aktudlni dhrady ano
LP bez registraci v dané indikaci v EU, ale s prokézanou klinickou ucinnosti ano

Rituximab

Rituximab je indikovan:

« v 1é¢bé folikuldrniho lymfomu Ill. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického stadia (dle GELF kri-
térii), kde je indikovana protinadorova terapie, a to v prvni linii a v relapsu po predchozi protinddorové terapii.

« jako udrzovaci lé¢ba folikularniho lymfomu v ptipadé odpovédi na indukéni 1é¢bu: u pacient(l s dosud nelécenym fo-
likuldrnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice, u pacientl s relabovanym/refrakternim folikuldrnim lymfomem,
aplikace jednou za 3 mésice. Udrzovaci |é¢ba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.

v |é¢bé difuzniho velkobunééného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci s rezimem typu
CHOP (z dGivodu 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 primérniho difuzniho B-velkobunééného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém schématu ob-
sahuje vysoké davky metotrexatu.

+ v [é¢bé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytd (CLL/SLL) v kombinaci s chemoterapii, v ¢asném
relapsu onemocnéni téz v kombinaci s idelalisibem.

v 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék, a to v indukéni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v 1é¢bé pozdniho
relapsu; dale v udrzovaci terapii po pfedchozim dosazeni parcidlni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice podobu 3
let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane dfive).



«V 1é¢bé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacientd relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni terapii.

« v prvni linii |é¢by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

« v prvni linii 1é¢by CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék v kombinaci s chemote-
rapii.

« v [é¢bé Waldenstromovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

v 1é¢bé 1. linie u nemocnych s FL ve stadiu | a Il v monoterapii (4 cykly) ¢i v kombinaci s radioterapii ¢ic hemoterapii (ma-
ximalné 8 cykld); v [é¢bé prvniho a daldiho relapsu u nemocnych ve stadiu I. a ll. v monoterapii (4 cykly) ¢i v kombinaci
s radioterapii ¢i chemoterapii (maximalné 8 cykl()

« k terapii relapsu Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykl()

+ k1é¢bé relapsu lymfoblastového B-bunééného CD20+ lymfomu / lymfoblastové B-bunééné CD20+ leukémie - v kombi-
naci s chemoterapii (maximalné 6 cykl()

+ k1é¢bé CD20+ Hodgkinova lymfomu typu modularni lymfocytarni predominance - v 1. linii |é¢by v kombinaci s chemo-
terapii (maximalné 8 cykl() a k [é¢bé relapsu v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykld), popfipadé v monoterapii
u pozdnich relapsli s malou nadorovou masou

+ k 1é¢bé CD20+ potransplantacnich lymfoproliferativnich onemocnéni

Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin je indikovan pro:

« 1.linii 1é¢by dospélych pacientt s CD30-pozitivnim perifernim T lymfomem v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubici-
nem a prednisonem. Jednd se o pacienty o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Brentuximab je hrazen do progrese onemoc-
néni, projevl nepfijatelné toxicity nebo do vycerpani maximalniho poc¢tu 8 cykld kombinacni chemoterapie dle toho,
co nastane dfive.

« |é¢bu dospélych pacientll ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG s CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) relabujicim nebo
refrakternim po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT). Jednd se se vyhradné o pacienty s relabujicim/refrak-
ternim onemocnénim po podani nivolumabu nebo o pacienty, kterym z dlvodu profilu toxicity nebo kontraindikace
nivolumab nelze podat. Pacienti nesméji byt predléceni brentuximab vedotinem. Lé¢ba je hrazena nejdéle do progrese
onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo do vycerpani maximalniho poctu 16 infuzi (cykld), co nastane dfive.

«|é¢bu dospélych pacientl s klasickym (CD30-pozitivnim) Hodgkinovym lymfomem s vysokym rizikem relapsu po pro-
vedené vysokoddavkové chemoterapii s ndslednou ASCT. Jednd se o nemocné ve velmi dobrém stavu vykonnosti (ECOG
0-1), ktefi v minulosti nebyli Ié¢eni anti-CD30 terapii brentuximab vedotinem. Vysoké riziko relapsu je definovano jako
pfitomnost alespon dvou z nasledujicich rizikovych faktord: - nemocni s ¢asnym relapsem do 12 mésicli od ukonceni
predchozi terapie, nebo nemocni refrakterni viici prvni linii Ié¢by, - nejlepsi odpovédi na posledni zdchrannou terapii dle
vysetteni CT a/nebo PET u nich byla parcidlni odpovéd (PR) nebo stabilizace onemocnéni (SD), - extranodalni onemoc-
néni u relapsu pred ASCT, - B symptomy u relapsu pred ASCT, - dvé nebo vice predchozich zadchrannych terapii. Lécba
je hrazena do progrese onemocnéni, do vycerpani 16 cykll (tj. 16 infuzi) terapie, ¢i do projev( nepfijatelné toxicity dle
toho, co nastane dfive.

« |é¢bu dospélych pacientl s dosud nelé¢enym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) stadia IV v kombinaci s doxorubici-
nem, vinblastinem a dakarbazinem (AVD).

«lé¢bu dospélych pacientli s CD30+ refrakternim nebo relabujicim Hodgkinovym lymfomem po nejméné dvou pred-
chozich terapiich v pfipadech, kdy ASCT ani kombinovand chemoterapie nepredstavuji [é¢ebnou moznost. Jedna se o
pacienty ve velmi dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0 - 1), ktefi nesméji byt pfedléceni brentuximab vedotinem. Lé¢ba
je hrazena do progrese onemocnéni, do vycerpani 16 cykll (tj. 16 infuzi) terapie, ¢i do projevid nepfijatelné toxicity dle
toho, co nastane dfive.

« |é¢bu dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim sALCL.

« |é¢bu dospélych pacientli s CD30+ koznim T-bunécnym lymfomem po nejméné jedné predchozi systémové terapii .

« Brentuximab vedotin prokézal efektivitu u nemocnych s relabujicim primarnim mediastinalnim lymfomem, v kombinaci
s nivolumabem.



Ibrutinib

Ibrutinib je indikovan:

+ u pacientl o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG s CLL/SLL, ktefi spliuji alespor jedno z nasledujicich kritérii: a) jsou refrak-
terni na posledni [é¢bu; b) doslo u nich k relapsu do 24 mésicd po ukonceni predchazejici 1écby; c) doslo u nich k relapsu
a nejsou vhodni na chemoimunoterapii; d) je u nich prokazana mutace TP53 nebo del17p.

« u nemocnych s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych pfi relapsu do 24M od posledni terapie a nemoz-
nosti provést alogenni transplantaci.

« v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientl s Waldenstrémovou makroglobulinemii, ktefi jiz podstoupili alespon jednu
predchozi terapii, nebo v prvni linii u pacient(, u nichz neni vhodna chemo-imunoterapie. V kombinaci s rituximabem
je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s WM.

« existuji klinickd data o jeho Ucinnosti i u nemocnych s jinymi typy lymfomd, napt. non-GC subtypem DLBCL nebo MZL

Idelalisib

Idelalisib je indikovan:

v kombinaci s rituximabem u nemocnych s relabujici nebo refrakterni CLL/SLL a vykonnostnim stavem 0-2 dle ECOG
predlécenych alespon jednou linii chemo(imuno)terapie, u kterych doslo k ¢asné progresi/relapsu (do 24 mésict od
ukoncéeni pfedchozi terapie) a u kterych neni vhodna dalsi |é¢ba cytotoxickou chemo(imuno)terapii, a to s ohledem na
nepfiznivou cytogenetiku (delece p17/mutace TP53) nebo na celkovy zdravotni stav pacienta (komorbidity, vysoky vék).

« v monoterapii u nemocnych s folikuldrnim lymfomem, ktery je refrakterni na dvé predchozi linie Ié¢by.

Lenalidomid

Lenalidomid je indikovan:

- v monoterapii k 1é¢bé relapsu dospélych pacientli s lymfomem z plastovych bunék.

v kombinaci s rituximabem u nemocnych s relapsem FL.

« Existuji klinicka data o jeho Ucinnosti i u nemocnych s jinymi typy lymfom, napt. non-GC subtypem DLBCL nebo rela-
bujicim MZL.

Romidepsin

Romidepsin je indikovan:

v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicim/refrakternim koznim T-lymfomem a perifernim T-lymfomem,
ktefi obdrzeli minimalné 1 systémovou terapii.

Bendamustine

Bendamustine je indikovan:

« u pacientt s folikuldarnim lymfomem v ramci [é¢by 1. linie u pokrocilého onemocnéni st. lll a IV, v kombinaci s rituxima-
bem.

« unemocnych se SLL/CLL v 1. linii Ié¢by, v kombinaci s rituximabem - pfi nevhodnosti rezimu s fludarabinem.

+ v kombinaci s obinutuzumabem u skupiny rituximab refrakternich nemocnych s folikularnim lymfomem v relapsu one-
mocnéni.

« unemocnych v relapsu FL nebo SLL/CLL.

« u pacientl s lymfomem z plastovych bunék, marginélni zény nebo lymfomu typu LPL ¢ Waldenstromovy makroglobu-
linémie.

« u nemocnych s relapsem Hodgkinova lymfomu.

- existuji data o efektivité bendamustinu u nemocnych s relapsem PTCL.

Obinutuzumab

Obinutuzumab je indikovan:

v kombinacis chlorambucilem u starsich, komorbidnich nemocnych s lymfomem typu SLL/CLL, ktefi maji kontraindikaci
podani fludarabinového rezimu.

« v kombinaci s bendamustinem u pacient0 s rituximab refrakternim folikularnim lymfomem; u pacient(, kde bylo touto



|é¢bou dosazeno CR nebo PR, je indikovana udrzovaci lé¢ba obinutuzumabem po 2M po dobu 2 let.

v kombinaci s chemoterapii (CHOP, COP, bendamustin) v prvni linii Ié¢by nemocnych s folikularnim lymfomem stfedniho
a vysokého rizika dle FLIPI (2-5) s ndslednou udrzovaci lé¢bou pfi dosazeni CR/PR po indukéni [é¢bé.

«v kombinaci s venetoclaxem k 1é¢bé dospélych pacientl s dfive nelécenou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL)
a s komorbiditami, v disledku kterych nemohou podstoupit Ié¢bu na bazi fludarabinu v pIné davce. Jedna se o pacienty
o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pripravek je hrazen do vycerpani 12 cykll terapie nebo do progrese onemocnéni ¢i
vyskytu nepfijatelné toxicity, dle toho, co nastane dfive.

- Existuji data o efektivité obinutuzumabu v kombinaci s lenalidomidem u nemocnych v relapsu FL.

Venetoclax

Venetoklax je indikovan:

+ v kombinaci s rituximabem u dospélych pacient( s relabujici nebo refrakterni chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) o
stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi spliuji alespon jedno z nasledujicich kritérii: (a) jsou refrakterni na posledni [é¢bu;
(b) doslo u nich k relapsu do 24 mésict po ukonceni predchazejici lé¢by; (c) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na
chemo-imunoterapii; (d) je u nich prokdzana mutace TP53 nebo del17p.

- v kombinaci s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientl s diive nelé¢enou chronickou lymfocytarnileukémii (CLL) a
s komorbiditami, v dsledku kterych nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu v pIné davce. Jedna se o pacienty
o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pripravek je hrazen do vycerpani 12 cykll terapie nebo do progrese onemocnéni ¢i
vyskytu nepfijatelné toxicity, dle toho, co nastane dfive.

« v monoterapii pro lé¢bu pacientd s CLL/SLL, u kterych selhala I1é¢ba inhibitorem drahy B-bunécného receptoru.

«Venetoclax prokazal svoji efektivitu i u nemocnych s relapsem MCL a FL.

Nivolumab

Nivolumab je indikovan:

« k [é¢bé relabujiciho nebo rezistentniho klasického Hodgkinova 1) po autologni transplantaci kmenovych bunék a po ni
nasledujici 1é¢bé brentuximab vedotinem, 2) po autologni transplantaci kmenovych bunék u pacientd dosud brentu-
ximab vedotinem nepfedlécenych.

« Existuji data o efektivité nivolumabu v kombinaci s brentuximab vedotinem u nemocnych s relabujicim primarnim me-
diastalnalnim B lymfomem.

Pembrolizumab

Pembrolizumab je indikovan:

« pro nemocné s relabujicim/refrakternim Hogkinskym lymfomem, u nichz selhala ASCT a brentuximab vedotin nebo u
kterych neni ASCT vhodna a brentuximab vedotin selhal.

« U nemocnych s relabujicim primarnim mediastindlnim B-lymfomem.

Copanlisib

Copanlisib je indikovan

+ v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientl s relabujicim/refrakternim folikuldrnim lymfomem, ktery byl Ié¢en minimalné
dvéma predchozimi liniemi [éCby.

Bortezomib

Bortezomib je indikovan:

v |é¢bé relapsu lymfomu z plastovych bunék v kombinaci s rituximabem (pfipadné téz dexametazonem) u pacient(
nevhodnych k intenzivni chemoterapii s ndslednou alogenni transplantaci.

« kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem k |é¢bé dospélych pacientd s dosud ne-
Ié¢enym lymfomem z plastovych bunék, u kterych neni vhodnd transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

+ Bortezomib déle prokézal klinickou efektivitu u nemocnych s relabujici Waldenstromovou makroglobulinémii.



Akalabrutinib

Akalabrutinib je indikovan:

« u dospélych pacientd o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL), ktefi spliuji alespon
jedno z nasledujicich kritérii: (a) jsou refrakterni na posledni lé¢bu; (b) doslo u nich k relapsu do 24 mésicl po ukonceni
predchézejici 1é¢by; (c) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na chemo-imunoterapii; (d) je u nich prokdzand mutace
TP53 nebo del17p. Pripravek je hrazen do progrese onemocnéni nebo projevli nepfrijatelné toxicity.

+ u pacientt s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék

« v monoterapii nebo v kombinaci s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientd s dfive nelécenou chronickou lymfo-
cytarni leukemii (CLL/SLL).

Polatuzumab vedotin

Polatuzumab vedotin je indikovan:

- v kombinaci s bendamustinem a rituximabem k [é¢bé dospélych s relabujicim / refrakternim difiznim velkobunécnym
B-lymfomem (DLBCL), pro které neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék a ktefi nejsou vhodni
k [é¢bé nékterym z uvedenych platinovych rezimd (konkrétné R-ICE, R-GDP nebo R-DHAP) s ohledem na celkovy stav
nebo predlécenost (platinovymi rezimy). Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné do vycerpani 6 cykld
terapie.

« v [é¢bé pacientl s nové diagnostikovanym DLBCL IPI 2-5, a to v kombinaci Pola-R-CHP.

27.7. Doporuceni pro lécbu CAR-T lymfocyty u pacientii s nehodgkinovym lymfomy

V soucasné dobé jsou v EU registrovany 3 pfipravky obsahujici CAR-T lymfocyty pro terapii lymfom:

- tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis)

- axicabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta®, Gilead/Kite)

« brexucaptagene autoleucel (brexucel, Tecartus®, Gilead/Kite)

Vsechny piipravky jsou individudlné pfipravované preparaty autolognich T-lymfocytl s vnesenym chimerickym antigen-
nim receptorem. Odlisnosti jsou v indikacich a zejména v logistice pfFipravy a podani. Lé¢ba CAR-T lymfocyty je mozna
pouze v centrech, kterd jsou certifikovana farmaceutickou spole¢nosti k podani pfislusného preparatu. Pro aktualizované
informace o certifikovanych lécebnych centrech odkazujeme na webové stranky www.lymphoma.cz.

Uhrada terapie pomoci CAR-T lymfocytii je v rezimu Iékii,,N” - vdzdno na hospitalizaci; doporuéujeme nechat schvd-
lit reviznim lékafem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

Tisacel (tisagenlecleucel)

Indikace k podani:
- Relabujici/refrakterni systémovy difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL, v¢etné B-lymfom{ blize neurcenych s dvoji

prestavbou c-myc/bcl-2 nebo bcl-6 a véetné DLBCL transformovanych z pdvodné folikuldrniho lymfomu), po dvou i
vice liniich systémové lécby.
- Relabujici/refrakterni folikularni lymfom (FL), po dvou nebo vice liniich systémové 1écby.

Logistika pfipravy a podani:

« Pro vyrobu LPMTKymriah® jsou odesilany zamrazené periferni mononuklearni bunky (PBMC), ziskané nestimulovanou
aferézou.

+ Mezi odbérem PBMC a podanim Kymriah® je mozno podat preklenujici (,bridging”) terapii (napf. chemoterapii, RT,
rituximab).

« Pfed podanim Kymriah® je aplikovan lymfodeplecni rezim: fludarabin s cyklofosfamidem nebo bendamustin. Pfipravek
se podava 2-14 dni po ukonceni lymfodeple¢niho rezimu.

« Lymfodeplecni rezim je nutno podavat v akreditovaném lé¢ebném centru a je mozno ho zahajit az poté, co dojde k fy-
zickému ovéreni dostupnosti pfipravku Kymriah®

« Pfipravek Kymriah® je mozno podat i bez lymfodeple¢ni chemoterapie, pokud je pocet leukocytli <1x109/I v pribéhu
1 tydne prfed podanim.
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Axicel (axicaptagene ciloleucel)

Indikace k podani:

+ K1é¢bé dospélych pacientl s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) a s ,high-grade” B-buné¢nym lymfomem
(HGBL), ktery relabuje do 12 mésicli po dokonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo je na ni refrakterni”

« Relabujici/refrakterni systémovy difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL vcetné B-lymfomu blize neurcenych s dvoji
prestavbou c-myc/bcl-2 nebo bcl-6 a véetné DLBCL transformovanych z ptvodné folikuldrniho lymfomu), po dvou ¢i
vice liniich systémové lécby.

« Relabujici/refrakterni primarni mediastinalni B-lymfom (PMBL), po dvou ¢i vice liniich systémové [é¢by.

« Relabujici/refrakterni folikularni lymfom (FL), po tfech ¢i vice linich systémové l1é¢by

Logistika pripravy a podani:

« Pro vyrobu LPMT Yescarta® jsou odesilany cerstvé periferni mononuklearni buriky, ziskané nestimulovanou aferézou.

+ Pfed podanim Yescarta® je aplikovan lymfodeplecni rezim: fludarabin s cyklofosfamidem (dévky jsou odlisné nez u lym-
fodeplecniho FC pied podanim Kymriah®). Pripravek se podava 48 hod po ukonceni lymfodeplecniho rezimu.

» Lymfodeplecni rezim je nutno podévat v akreditovaném lé¢ebném centru a je mozno ho zahdjit az poté, co dojde k fy-
zickému ovéreni dostupnosti pfipravku Yescarta®.

Brexucel (brexucaptagene autoleucel)

Indikace k podani:
- relabujici nebo refrakterni lymfomem z plastovych bunék (MCL) po dvou ¢i vice liniich systémové Ié¢by, které zahrnova-

ly Ié¢bu inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy (BTK).

Logistika ptipravy a podani:

« Pro vyrobu LPMT Tecartusa® jsou odesilany cerstvé periferni mononuklearni buriky, ziskané nestimulovanou aferézou.

« Pfed podanim Tecartus ® je aplikovan lymfodeple¢ni rezim: fludarabin s cyklofosfamidem.

« Pfipravek se podava 48 hodin po ukon¢eni lymfodeplecniho rezimu.

« Lymfodeplecni rezim je nutno podavat v akreditovaném lé¢ebném centru a je mozno ho zahajit az poté, co dojde k fy-
zickému ovéreni dostupnosti pfipravku Tecartus®.

Liso-cel (lisokabtagen maraleucel)

Indikace k podani:

« Relabujici nebo refrakterni difuzni velkobunéény lymfom (DLBCL) po dvou nebo vice liniich systémové [écby.

« Relabujici nebo refrakterni primarni mediastinalni lymfom (PMBCL) po dvou nebo vice liniich systémové 1é¢by.
« Relabujici nebo refrakterni folikularni lymfom grade 3B (FL3B) po dvou nebo vice liniich systémové lécby.

Logistika pfipravy a podani:
- Pro lé¢bu pomoci LPMT Breyanzi® neni v CR zatim akreditované Zzadné centrum.



27.8. Sledovani nemocnych po lécbé lymfomi

Obecna pravidla pro sledovani po lécbé
Pacienty po lé¢bé lymfomu dlouhodobé dispenzarizujeme pro riziko vzniku relapsu/progrese onemocnéni a pro moni-
toraci pozdnich nasledkd terapie.

Frekvence kontrol po lécbé zavisi na:

« histologickém subtypu lymfomu — kurabilni /agresivni/ lymfomy vs. nekurabilni /indolentni/ lymfomy
- typu IéCby (primoterapie vs. terapie relapsu/progrese onemocnéni)

- kvalité dosazené léCebné odpovédi

Klinické a laboratorni kontroly:

- anamnéza,

- fyzikalni vySetreni,

-laboratorni vySetfeni (krevni obraz + diferencialni rozpocet leukocytll), u NHL se sleduje hodnota LDH, u HL
sedimentace (FW) a hodnota C-reaktivniho proteinu.

Mozny relaps/progresi monitorujeme pomoci zobrazovacich vysetifeni, kde typ a frekvence provadéni jsou zavislé na

typu lymfomu a dosazené lé¢ebné odpovédi. Ve studiich je nacasovani kontrolnich zobrazovacich vysetfeni ur¢eno pro-

tokolem.

Monitorace relapsu/progrese dominuje u indolentnich lymfomd, sledovéni projevl pozdni toxicity lé¢by se dostava do

popredi u kurabilnich agresivnich lymfom.

27.8.1. Kurabilni lymfomy
Nejcastéji HL a DLBCL (pravdépodobnost relapsu v dlouhodobéjsim c¢asovém horizontu se snizuje)

Klinické a laboratorni kontroly:

- po dosazeni CR 4x ro¢né a 3 mésice po dobu prvnich 2 let, dale a 6 mésicu do 4. roku, nasledné 1x ro¢né
dlouhodobé.

Dle lokalni praxe pracovisté je na zvazeni kontrola nemoci pomoci RTG hrudniku a UZ bficha. Nedoporucuje se provadéni

PET/CT vysetieni pro moznost falesné pozitivnich vysledka PET vysetieni (az 20 %). PET/CT je indikovano predevsim pfi

obtizich nemocného suspektnich z relapsu/progrese onemocnéni.

27.8.2 Nekurabilni lymfomy
Nejcastéji indolentni lymfomy (FL, SLL, MZL), z agresivnéjsich zejména MCL (vyssi riziko relapsu a pravdépodobnost rela-
psu se zvySuje v Case).

Klinické a laboratorni kontroly:

- po lokalni radioterapii: a 6 mésicu prvni 2 roky, nasledné 1x ro¢né

- po systémové chemoterapii: a 3-4 mésice prvni 2 roky, a 6 mésict do 5. roku, poté 1x ro¢né dlouhodobé

- frekvence kontrol se urcuje v zavislosti na kvalité dosazené lécebné odpovédi a dle pfitomnosti rizikovych faktor(

Zobrazovaci vysetreni se provadi ke zhodnoceni l1écebné odpovédi po ukonceni indukéni terapie (CT ¢i PET/CT), dale
vétsinou v Sestimésicnich intervalech po dobu 1 roku a po ukonéeni udrzovaci [é¢by (nejcastéji CT vysetieni).

Ve fazi sledovani je nemoc déle kontrolovana nejcastéji pomoci UZ vysetieni (periferni uzliny, vysetfeni bficha) a RTG
vysetfeni hrudniku dle lokalni praxe - vétSinou 1x za 12 mésict do 5. roku, poté jiz jen pfi podezieni na relaps/progresi
lymfomu. V pfipadé pfitomnosti asymptomatické rezidudlni masy po terapii je provedeni zobrazovacich vysetieni po
[é¢bé indikovano v intervalech dle obtizi nemocného, dle uvéazeni klinika a dle lokaIni praxe pracovisté, aby byla véas
zachycena event. progrese onemocnéni. Obecné Ize ale fici, Ze piinos pouziti zobrazovacich vysetieni je z dlouhodobého
¢asového horizontu sporny. Vysetfeni PET/CT se nedoporucuje. Toto vysetieni je indikovano ve vyjimecnych pfipadech,
napf. v ptipadé PET avidniho rezidua po lé¢bé ke kontrole aktivity nemoci v case.



27.9 Lécebné rezimy

Nize uvedené cytostatické rezimy zahrnuji nej¢astéji pouzivané rezimy v 1. linii a v relapsu onemocnéni. Kompletni pre-
hled rezim0 je uveden na strankdch www.lymphoma.cz v rdmci aktualnich doporuceni KLS pro 1é¢bu lymfomu. Pouziti
G-CSF se fidi platnymi EORTC doporucenimi.

27.9.1. Standardni chemoterapie

Obecné poznamky

- podani chemoterapie a imunoterapie vychazi ze standardnich doporuceni vyrobcu I€kU k jejich pFipravé, fedéni
a zpusobu aplikace

- v prehledu Ié¢ebnych schémat je uvedena pouze davka léku a zplUsob aplikace

- pfi podani dose-denznich nebo dose-intenzivnich rezimu je podani G-CSF povinné

- u ostatnich rezimu se fidi podani G-CSF v ramci primarni profylaxe EORTC doporuéenimi (doporu¢ovano u re-
zimu s rizikem febrilni neutropenie > 20 %)

- pegylovany G-CSF (pedfilgrastim) Ize pouzit k urychleni regenerace u intenzivnich nestimulaénich rezimd —
pro stimulaci kmenovych bunék nutno podavat filgrastim

- davky cytostatik jsou standardné uvedeny v mg/m?
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lécivo davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu

R-COP (R-CVP) pfi podani bez rituximabu zlstévaji ostatni [éky beze zmény

Cyklofosfamid 750 i.v. 1.den a3tydny
Vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den

Prednison 40 p.o. 1.-5.den

Rituximab 375 iv. 1.den

R-CHOP 21 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

cyklofosfamid 750 i.v. 1.den a3tydny
doxorubicin 50 iv. 1.den

vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den

prednison 100 mg/den p.o. 1.-5.den

rituximab 375 iv. 1.den

R-CHOP 14 pii podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

Stejné jako R-CHOP 21, pouze interval podévani je 14 dni + a2 tydny
G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%/1

nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednordzové s.c.

R-CHOEP 14 pfi podéni bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény
Stejné jako R-CHOP 14 (véetné G-CSF) +

etoposid 100 i.v. 1.-3.den a2tydny
R-megaCHOP pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni [éky beze zmény

cyklofosfamid 1. cyklus 2000, 2. a 3.cyklus 3000 i.v. 1.den a 3tydny
doxorubicin 75 iv. 1.den

vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den

prednison 60 p.o. 1.-5.den

rituximab 375 i.v. 1. den (prvni dva cykly i 14. den)

Pozn.: u pacientt ve Spatném klinickém stavu (ECOG 2-4) ¢i s velkou nddorovou ndlozi zvdzit
prefazi Vinkristin 1 mg - Prednison — max. 100 mg/den po 1-7 dni

Uromitexan 1,5g/m?i.v.: 0,5 hodiny pfed a 2 hodiny po zahajeni cyklofosafamidu
G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%I
nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednorazové s.c.

FCR i.v. pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

fludarabin 25 i.v. 1.-3.den a4 tydny
cyklofosfamid 250 i.v. 1.-3.den
rituximab* 375 i.v. 1.den

*u SLL se od druhého cyklu poddvd ddvka 500 mg/m?

FCR p.o. pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni [éky beze zmény

fludarabin 40 p.o. 1.-3.den a4 tydny
cyklofosfamid 250 p.o. 1.-3.den
rituximab* 375 i.v. 1.den

*u SLL se od druhého cyklu poddvd ddvka 500 mg/m?

ABVD

doxorubicin 25 i.v. 1.a15.den a4 tydny
bleomycin 10 i.v. 1.a15.den

vinblastin 6 i.v. 1.a15.den

dacarbazin 375 iv. 1.a15.den




lécivo davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu

BEACOPP eskalovany

cyklofosfamid 1250 iv. 1.den a3 tydny
doxorubicin 35 iv. 1.den

etoposid 200 iv. 1.-3.den

prokarbazin 100 p.o. 1.-7.den

vinristin 1,4 (max. 2mg) iv. 8.den

bleomycin 10 iv. 8.den

prednison 40 p.o. 1.-7.den

G-CSF obligatorné

Filgrastim - 48 pg s.c. od 4. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 1,5x 10%/1

nebo

Pedfilgrastim 6 mg s. c. jednorazové 4. den cyklu (dalsi cyklus podat az klesne pocet leukocyt <15x 10%1).

Pozn.: alternativou rezimu BEACOPP je rezim BEACOPD, kde misto Procarbazinu je poddvdn Dakarbazin 250mg/m? i.v. den 2
a 3. Vyhodou je nizsi hematologicka toxicita.

A-AVD

doxorubicin 25 i.v. 1.a15.den a 28 dni/6 cykll
Brentuximab vedotin 1,2 mg/kg i.v. 1.a15.den

vinblastin 6 iv. 1.a15.den

dacarbazin 375 iv. 1.a15.den

Podani G-CSF je doporuceno.

DA-EPOCH-R pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

Rituximab 375 i.v. 1.den a3tydny
Etoposid 50 iv. 1.-4.den

Doxorubicin 10 i.v. 1.-4.den

Vincristin 0,4 i.v. 1.-4.den

Cyklofosfamid 750 [AV2 5.den

Prednison 60 p.o. 1.-5.den, 2x denné

Pozn.: Etoposid, doxorubicin a vinkristin smichat do jedné infuse, kontinudlIni poddni 96 hod. Ddvky jsou uvedeny vZdy na je-
den den (tj. celkovd ddvka etoposidu je 200 mg/m?, atd.

Pozn.: Vyse uvedenou infusi nutno poddvat do centrdlIni kanyly.

Pozn.: Cyklofosfamid v Thodinové infusi.

Pozn.: filgrastim 300 ug ode dne 6 do ANC >5x10%/I nebo pegfilgrastim 6 mg den 6.

Pozn.: kontrola KO+diff 2x tydné.

Upravy ddvkovdni:

Nadir ANC nepoklesne pod 0.5x10%/1 = v ndsledujicim cyklu zvyseni ddvky etoposidu, cyklofosfamidu a doxorubicinu o 20 %.
Nadir ANC <0.5x10%I pFi jednom ¢i dvou mérenich = stejnd ddvka jako v pfedchozim cyklu.

Nadir ANC <0.5x10% pri tfech a vice méfenich nebo nadir trombocyti <25x109 alespori pfi jednom méreni = v ndsledujicim
cyklu snizeni ddvky etoposidu, cyklofosfamidu a doxorubicinu o 20 %.



lécivo davka (mg/m?) zpUsob podani den podani

opakovani cyklu

RCD pro Waldenstromovu makroglobulinémii

rituximab 375 iv. 1.den a3 tydny
6-8 cykll

cyklofosfamid 100 2x denné p.o. 1.-5.den

dexametazon 20 mg fixni davka iv. 1.den

BR (bendamustin)

rituximab 375* iv. 1.den a4 tydny

6 cykll

bendamustin 90 (v relapsu 70) iv. 1.-2.den

*V pfipadé SLL je ddvka rituximabu od 2. cyklu 500 mg/m?

SMILE pro NK/T lymfomy (mladsi pacienti)

metotrexat 2000 iv a4 tydny

leukovorin 4x 15 mg i.v. nebo p.o.

ifosfamid 1500 iv

Mesna 3% 300 i.v.

dexametason 40 mg/den i.v. nebo p.o.

etoposid 100 iv.

L-asparaginaza 6000 U/m? i.v.

obligatorné G-CSF s.c. onebo i.v. ode 6. dne do vzestupu leuko > 0,5x10°%/1 4-6 cyklQ,
lokalni radioterapie 50 Gy po 2.-4. cyklu

27.9.2 Zachranné (salvage) rezimy a mobiliza¢ni rezimy
lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani

opakovani cyklu

R-ICE pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni [éky beze zmény

etoposid 100 iv. 1.-3.den
ifosamid 5000 i.v. 24 hod 2.den
karboplatina AUC=5 (max 800) i.v. 2.den
rituximab 375 A2 1.den

a3 tydny

uroprotekce: mesna (100 % davky ifosfamidu) — zahdjit 30 minut pfed podanim ifosfamidu, podavat po celou dobu

infuze ifosfamidu

Vypocet davky karboplatiny:

1) vypocet glomerulni filtrace (GFR)

(140 - vék v letech) x hmotnost v kg/72 X sérovy kreatinin v mg/d|
(u zen: vypoctend x 0,85)

2) vypocet davky karboplatiny v mg

5 mg/ml/min x (GFR + 25) ml/min

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 ug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 4. den jednorazové s.c.




lécivo davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
R-DHAP pii podani bez rituximabu zlistavaji ostatni [éky beze zmény

cisplatina 100 i.v. 24 hod 1.den a3 tydny
cytosin-arabinosid 2000 2x denné iv. 2.den

dexametazon 40 iv. 1.-4.den

rituximab 375 iv. 1.den

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%I

nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazové s.c.

R-ESAP pii podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

etoposid 60 i.v. 1.-4.den a3 tydny
cisplatina 25 iv. 1.-4.den

cytosin-arabinosid 2000 iv. 5.den

methylprednisolon 500 mg/den i.v. 1.-4.den

rituximab 375 iv. 1.den

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt > 4x10%I

nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 6. den jednorazové s.c.

R-GDP pfi podani bez rituximabu zGstavaji ostatni [éky beze zmény

gemcitabin 1000 iv. 1.a8.den a3tydny
dexametason 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den

cisplatina 75 iv. 1.den

rituximab 375 iv. 1.den

R-GD pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

gemcitabin 1000 iv. 1.a8.den a3 tydny
dexametason 40 mg fixni davka A2 1.-4.den

rituximab 375 iv. 1.den

R-GIFOX pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény

gemcitabin 1000 iv. 2.den a3tydny
ifosfamid 5000 iv. 3.den*

Mesna 5000 iv. 3.den**

oxaliplatina 130 iv. 1.den

rituximab 375 iv. 1.den

+ obligatorné G-CSF

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie nebo

pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den s.c.

*) u nemocnych > 65 let frakcionované 3.-5. den

**) poddni zahdijit 30 min pred ifosfamidem

Ara-C + dexametason

cytosin-arabinosid 2000* 2x denné iv. 1.a2.den a4 tydny
dexametason 20 mg fixni davka* p.o. 1.-4.den

*) redukce ddvek u nemocnych > 60 let:
ara-C 1000 mg/m? 1-2x denné (dle stavu pacienta)
dexametazon 10 mg/den




lécivo davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu

IGEV
ifosfamid 2000 iv. 1.-4.den a3 tydny
Mesna 2600 iv. 1.-4.den
gemcitabin 800 iv. 1.-4.den
vinorelbin 20 i.v. 1.den
prednison 100mg p.o. 1.-4.den
IVE
ifosfamid 3 9/m?%/24 hod i.v. 1.-3.den a3 tydny
Mesna 1,8 g/m? iv. Pred 1. infuzi ifosfamidu
3g/m%*d iv. 1.-3.den
5,4 g9/m? i.v. 12 hodin po ifosfamidu
etoposid 200 mg/m?%*2 hod i.v. 1.-3.den
epirubicin 50 iv. 1.den

Profylaxe phenytoin 300 mg/den den - 1 azden 8

Profylaxe ciprofoxacin + acyclovir + fluconazol az do vzestupu Neu 1,0x10%I
Nemobiliza¢ni cykly: G-CSF 100 pg denné s.c. ode dne 7

Mobiliza¢ni cykly: G-CSF 300 pg denné s.c. ode den 5

R-BAC

bendamustine 70 iv. 1.-.2.den
cytarabin 800 i.v. 2.-4.den
rituximab 375 iv. 1.den

G CSF obligatorné: filgrastim 5 pg/kg od 6.dne chemoterapie nebo pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den s.c.

R-BAC 500

bendamustine 70 [AV2 1.-2.den
cytarabin 500 i.v. 2.-4.den
rituximab 375 iv. 1.den

G CSF obligatorné: filgrastim 5 ug/kg od 6.dne chemoterapie nebo pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den s.c.

R-GEMOX

rituximab 375 iv. den0
gemcitabine 1g9/m? i.v. den 1
oxalipatin 100 iv. den 1

BR - polatuzumab vedotin

rituximab 375 iv. den1
polatuzumab vedotin 1,8 mg/kg* i.v. den 1
bendamustine 20 iv. den1a2

* Neprekracovat jednotlivou ddvku 240 mg
** CAVE! Oproti standardnimu reZimu BR je v této kombinaci délka cyklu 3 tydny

R2

rituximab 375 i.v. Cyklus 1:den 1,8,15a 22
Cykly 2-5:den 1

lenalidomid 20 mg p.o. den 1-21

max. 12 cykll




26.9.3 Rezimy pro vysoce agresivni lymfomy

lécivo davka (mg/m?) zpGsob podani den podani

R-CODOX-M/IVAC pro pacienty do 65 let pfi podani bez rituximabu z{stavaji ostatni [éky beze zmény.

a) R-CODOX-M
rituximab 375 i.v. 1.+10.den
cyklofosfamid 800 iv. 1.-2.den
doxorubicin 50 i.v. 1.den
vinkristin 2mg fixni davka i.v. 1.a10.den
cytosin-arabinosid 50 mg fixni davka intratékalné (i.t.) 1.den,

3. den pouze u vysokého rizika
hydrocortison 50 mg fixni davka intratékalné (i.t.) 1.den

3. den pouze u vysokého rizika
metotrexat 12mg fixni davka intratékalné (i.t.) 1.den
leukovorin 15 mg fixni davka 24 hod poi.t. MTX
metotrexat 3000mg i.v. kontinudlné/24 hod. 10.den
leukovorin 200mg iv. po skonceni aplikace MTX
leukovorin 15 i.v. kazdych 6 hodin do poklesu

hladiny MTX <0,05 pmol/I

G-CSF obligatorné
filgrastim 5 ug/kg od 3. do 8. dne nebo pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 3. den

kura se podava se cestou centralniho Zilniho katetru, nutna alkalizace moci (pH > 7,5) po celou dobu podéavani MTX
az do ukonceni rescue faze, kontroly pH po 2 hod.

kontroly hladiny MTX ve 24. a 48. hod. po skonceni MTX - pokud je hladina MTX > 3 umol/I ve 24. hod. nebo

> 0,3 umol/I ve 48. hod., nutno podat Leucovorin 50 mg i.v. po 6 hod., dokud hladina MTX neklesne < 0,05 umol/I

b) R-IVAC

rituximab 375 iv. 1.2 10.den

etoposid 60 iv. 1.-5.den

ifosfamid 1500 iv. 1.-5.den

uromitexan 1500 i.v. spole¢né s ifosfamidem 1.-5.den
a poté kazdé 3 hod., celkem 7davek

metotrexat 12mg fixni davka intratékalné (i.t.) 5.den

hydrocortison 50 mg fixni davka 5.den

cytosin-arabinosid 2000 i.v. 2x denné (a12 hod.) 1.a2.den

(celkem 4 déavky)

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne do vzestupu leukocytd > 4 tis., nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 6. den

Nutno aplikovat o¢ni kapky jako prevence poskozeni (kortikoid, umélé slzy)

Dalsi cyklus v rdmci protokolu CODOX-M/IVAC bude zahdjen po vzestupu granulocyt(l >3x 10%I
a trombocytd >100x 10%/I. Redukce davek nejsou pfipustné!

Pacienti s CNS infiltraci pfi diagnéze dostévaji dalsi davky intrathékalni terapie v prvnim cyklu:

- v R-CODOX-M: ARA C 50mg i.t. den 5 a Metotrexat 12mg i.t. den 10

- v cyklu R-IVAC: ARAC50mg i.t.den 3 a5 a Metotrexdt 12mgi.t.den 5




lécivo davka (mg/m?) zpGsob podani den podani

R-maxiCHOP/R-HD araC (Nordicky MCL2 protokol) Pii podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény.
Oba rezimy se podavaiji stfidavé a 21 dni (kazdy rezim 3x, celkem tedy 6 cyklu).

a) R-maxiCHOP

rituximab 375 i.v. 1.den
cyklofosfamid 1200 i.v. ve 2hod. infuzi 1.den
doxorubicin 75 iv. 1.den
vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den
prednison 100 mg fixni davka iv. 1.-5.

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg pfiblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)

Mesna - 1200 mg/m? v bolusech pfi podavani cyklofosfamidu (CFA):

400mg i.v. pfed CFA, dale 400mg i.v. 2, 4, (6), 8 a 12 hodin po CFA

Hydratace pf¥i CFA: p.o. cca 6 litr(i za den, kontrola bilance tekutin, pfipadnéa podpora diurezy furosemidem. Kontrola
moce a sedimentu (hemoragicka cystitida)

b) R-HD araC
rituximab 375 i.v. 1.den
cytarabin 3000 nebo i.v.a 12 hodin 1.a2.den

2000 (pacienti > 60 let (celkem 4 davky)
¢i v horsim klinickém stavu)

G-CSF obligatorné
filgrastim 5 pg/kg pfiblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)

HyperCVAD-HD MTX/Ara-C (+ rituximab u CD20 pozitivnich lymfomu)
Pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény
(Thomas DA, et al. J Clin. Oncol. 2010; 28: 3880-3889).

a) 1. ¢ast (cyklus 1,3,5,7)

rituximab 375 i.v. 1l.all.denvcyklula3

cyklofosfamid 300mg i.v. 2x denné po 12 hodinach 1.-3.den

uromitexan 600mg i.v. kontinudlné v pribéhu 1.-3.den
aplikace cyklofosfamidu

doxorubicin 50mg i.v. kontinudlné 24 hod 4.den

vinkristin 2mg fixni davka i.v. 12 hodin po cyklofosfamidu 4.a11.den

dexametazon 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den + 11.-14.den

G-CSF obligatorné
filgrastim 10 pg/kg od 6. dne do vzestupu leukocytl > 3 tis.,
nebo pedfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 6. den

b) 2. ¢ast (cyklus 2,4,6,8)

rituximab 375 iv. 2.a8.denvcyklu2a4
metotrexat 1000 mg i.v. kontinudlné 24 hod. 1.den
leukovorin 50mg i.v. 12 hod. po MTX a dale 15mg

i.v. a 6 hod. celkem 8% nebo do poklesu
hladiny MTX < 0,Tumol/L
cytosin-arabinosid 3000mg i.v. 2x denné po 12 hodinach 2.-3.den
(celkem 4 davky)

G-CSF obligatorné
filgrastim 5 pg/kg od 4. dne do vzestupu leukocytl > 4 tis., nebo pegdfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den




Poznamky k Ié¢bé Burkittova lymfomu

- i.v. hydratace, alkalizace modi, allopurinol, bikarbonat sodny,

+ podava se cestou centrdlniho Zilniho katetru,

« Rituximab celkem 8 davek podanych v prvnich 4 cyklech 1é¢by,

+ CNS profylaxe - MTX i.t. 12mg 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
Intermediérni riziko (1 RF nezndmy) 8

Nizké riziko (bez rizikovych faktor() 6

- dalsi cyklus zahdjit pfi leuko > 3000 a trombo > 50 tis.,

- dalsi cyklus a 21 dni, nebo dfive pokud je KO zreparovan (od 14. dne) pfi leukocytech > 3000 a trombocytech > 50 tis.,

- redukce AraC na 1 g/m? u pacientl > 60 let, pfi kreatininu > 132 umol/I ¢i hladiné metotrexatu >20 umol/I na konci
24hodinové infuze,

« redukce vincristinu na 1 mg i.v. pfi hladiné bilirubinu >2 mg/dl, nebo pfi perif. neuropatii gr. 2+,

« redukce doxorubicinu na 50 % pfi bilirubinu >2-3 mg/dl, redukce doxorubicinu o 75 % pfi bilirubinu >5 mg/dL,

« redukce MTX na 50 % pfi clearance kreatininu 10-50 ml/min. a p¥i pleuralnich vypotcich nebo ascitu,

- profylakticky se RT neaplikuje, pouze z indikace intrakranialni masy (odstup od i.t. a systémového MTX minimalné
2 tydny),

- profylaxe: Biseptol 2x 1 tbl 3x tydné od zacatku terapie, acyklovir, zvazit ciprofloxacin v pribéhu prvnich dvou cyklg,
flukonazol.

Poznamky k Ié¢bé lymfoblastového lymfomu

« celkem 8 cykld 1é¢by a 21dni, nebo dfive pokud KO umoznuje (od 14. dne),

« CNS profylaxe: pfi CNS postizeni jako u Burkittova lymfomu, jinak 8 davek (stfidavé MTX a AraC),

- aktinoterapie mediastina: 30 Gy (15 frakci a 2 Gy) bez ohledu na to, zda je v mediastinu reziduum.

Udrzovaci terapie POMP

+ Prednison 200 mg p.o. denné den 1-5, Vincristin i.v. 2 mg den 1, Methotrexat 20 mg/m? p.o. nebo i.v. v jediné davce
1x tydné, 6-Merkaptopurin 50 mg 3x denné, cykly a 28 dni, podani v mésicich 1-5, 8-17, 20-30, s 6-MP se nesmi
podavat Milurit,

« Uprava davek udrzovaci medikace: granulocyty kolem 1x10%1, trombocyty > 40x10%I, bilirubin < 30 pmol/l, ALT, AST
< 4nasobek normy,

- profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné od zacatku terapie do skonceni udrzovaci lécby, acyklovir, zvazit ciprofloxacin
v priibéhu prvnich dvou cykld.

Intenzifikace

+ HyperCVAD v mésicich6a 18

« Rituximab 375 mg/m?i.v.dny 1a 11 ( pokud CD20 = 20%)

+ Metotrexat 100 mg/m?i.v.den 1, 1x tydné, 4x v mésicich 7a 19

- L-asparagindaza 20 000 IU i.v. den 1, 1x tydné, 4x v mésicich 7 a 19



27.9.4 Rezimy pro CNS lymfomy
Inovované schéma kombinujici chemoterapii a radioterapii dle DeAngelisové

lécivo davka (mg/m?) podani

5x R-MPV (po 14 dnech)

rituximab 500 den 1

metotrexat 3500 ve 2 hod infuzi den 2

leukovorin 20-25mg a 6 hod 24 hod. po podani MTX nejméné 72 hodin

nebo do poklesu hladiny MTX po 1x 10 mg/dL

40mg a4 hod pfi toxickych hladinach MTX

vinkristin 1,4 (max 2,8) den 2

prokarbazin 100 7 dniv 1, 3.a5. cyklu (liché cykly 1é¢by)

metotrexat 12mgi.t. mezi dnem 5 a 12 kazdého cyklu

u pacientl s pozitivni cytologii likvoru

Pozn.: u pacientt > 60 let redukce ddvek MTX na 1500-2500 mg/m?

G-CSF obligatorné:

filgrastim 5ug/kg/den:

+ 24 hodin po posledni dévce prokarbazinu (liché cykly) nebo

+ 96 hodin po infuzi MTX nebo po poklesu hladin MTX < 1x 10® mg/dL (sudé cykly)

Restaging
PR
2x R-MPV
CR SD,PD
Restaging
CR PR
RT mozku 23,4 Gy RT mozku 45 Gy
3000 mg/m?

sokodavkované Ara-C 2 cykl dst 4 tydn
vy viov (maxim. davka 6000mg) den 1, 2 cyKly s ocstpem 4 tydnd

G-CSF: filgrastim 5 pg/kg/den: zahdjit 48 hodin po po infuzi cytarabinu den 2, aplikace 5-10 dni dle vyvoje KO.
Radioterapii zahdjit za 3-5 tydn( po skoncéeni R-MPV

Pacienti s postizenim oka budou ozafeni bez orbitélniho zastinéni plnou davkou 23,4 Gy u kompletni remise a 36 Gy
u pacientl s odpovédi mensi nez kompletni remise.




Rezim MARIETA pro systémové lymfomy s tivodnim postizenim CNS ¢&i s relapsem v CNS
(izolovanym i kombinovanym CNS-systémovym)

lécivo davka (mg/m?) podani

2x R-CHOP-21 (u nové diagnostikovych pacientii - neni povinny)

2x MATRIX
rituximab 500 den0
metotrexat 3500: den 1
- 500 v 15min infuzi
-3000 ve 3h infuzi
leukovorin 15 mga 6 hod 24 hod. po podéani MTX nejméné 72 hodin
nebo do poklesu hladiny MTX po 1x 108 mg/dL
cytarabin 2 g a 12 h (4 davky) ve 3h infusich den 2+3 (celkem 4 davky)
thiotepa 30 ve 30 min infusi den 4
lipozomalni cytarabin 50 mg absolutné intrathekalné den5

Pozn.: u pacient( > 60 let redukce ddvek MTX na 1500-2500 mg/m?, cytarabin na 1 g/m? a dle toxicity (nize)
Pozn.: neni-li k dispozici lipozomdlni cytarabin, pak methotrexdt 10 mg + konvencni cytarabin 40 mg + hydrokortizon 50 mg
den 5 intrathekdlné (absolutni ddvky)

G-CSF obligatorné
filgrastim 2,5 pg/kg/den: den 6-12 nebo pedfilgrastim 6 pg den 6 (v mobilizacnim cyklu filgrastim 10-12 ug/kg/den

Restaging
CR, PR SD, PD
1x MATRIX
sy 2x R-ICE
1% R-ICE (rozpis viz vyse)
Restaging Restaging
CR, PR SD, PD CR, PR SD, PD
RT ku36 G RT ku36 G
2x R-ICE mozku 36 Gy 1x R-ICE LGS
+ 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

Rezidualni nemoc po ASCT:
« parenchymatézni: RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost
+ leptomeningealni: intrathekalni lé¢ba
- MTX 12 mg + araC 50 mg + hydrocortizon 40 mgden 1+ 8
- thiotepa 10 mg + rituximab 25 mg den 4 + 11
a28dni

Pozn.: Rozpis R-ICE viz Zdchranné (salvage) rezimy a mobilizacni reZimy, karboplatina vsak do maximdlni ddvky 700 mg
Pozn.: Pfi poddni lipozomdlniho cytarabinu k prevenci chemické arachnoiditidy podat dexamethason 4 mg po a 12 h po 3 dny
Pozn.: sbér PBPC po 2. cyklu MATRIX, v pfipadé organizacnich ¢i jinych divodd po 3. cyklu MATRIX ¢&i 1. cyklu R-ICE
Pozn.: «progrese na MATRIX v jakékoli dobé: switch na R-ICE (celkem 3x)

« progrese na R-ICE v jakékoli dobé: switch na RT mozku

«CR, PR po RT mozku: zvdZit pacienta k HDT+ASCT



lééivo davka (mg/m?)

podani

Rezim BCNU + thiotepa + ASCT

BCNU 400 v 500 ml FR v Thod infusi den -6
thiotepa 5 mg/kg ve 250 ml FR ve 2hod infusi
den-5a-4a 12 hod (celkem 4 davky)
Infuse PBPC den 0

Modifikace rezimu MARIETTA dle toxicity:

1. Hematologicka toxicita: pouze v pfipadé grade IV (neutrofily <500/mm?, trombocyty pod 25 000/mm?3) a pouze v pfi-

padé, Ze je tato komplikovana infekci:
« redukce déavky AraC ¢i ifosfamidu o 25 % vUci pfedchozimu cyklu.

2. Jina toxicita:

Grade 3 Grade 4
Toxicita
MATRIX R-ICE MATRIX R-ICE
Kardiovaskularni Prerusit Prerusit Prerusit Prerusit
Koagulace Beze zmén Beze zmén 25% redukce 25% redukce
zez zez
9 y y araC ifosfamid
. o . . 25% redukce 25% redukce
Gastrointestinalni Beze zmény Beze zmény , ] )
metotrexat a araC vsech cytostatik
Renlni 25% redukce 25% redukce 25% redukce 25% redukce
methotrexat vsech cytostatik metotrexat a araC vsech cytostatik
L 25% redukce 25% redukce 25% redukce 25% redukce
Hepatalni . . y . . . y .
viech cytostatik viech cytostatik viech cytostatik viech cytostatik
.. . . 25% redukce 25% redukce
Plicni Beze zmény Beze zmény i . .
metotrexat a araC viech cytostatik

Seznam Center intenzivni hematologické péce (CIHP):

. l.interni klinika VFN, U nemocnice 2, Praha 2

. Interni hematologicka klinika FNKV, Srobérova 50, Praha 10

. UHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2

. Hematoonkologické oddéleni, FN Plzen, Alej Svobody 80, Plzen

00O NOYULTL A WN =

. Hemato-onkologicka klinika FN Olomoug, I. P. Pavlova 6, Olomouc

. IV.interni hematologicka klinika, FNHK, Sokolska 581, Hradec Kralové 5
.Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavska 20, Brno
. Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava, 17. listopadu 1790, Ostrava Poruba




Certifikovana centra pro podani CAR-T terapie

Interni hematologickd a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno,
Jihlavska 20, 625 00 Brno

Certifikace pro preparaty: axicel, tisacel, brexucel

Vedouci lékaf CAR-T programu: MUDr. FrantiSek Folber

Telefon: 532 23 3573

e-mail: Folber.frantisek@fnbrno.cz

Oddéleni klinické hematologie, IV. Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice a LF UK Hradec Kralové
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové,

Fax: 495832011

Certifikace pro preparaty: axicel, tisacel, brexucel

Vedouci lékai CAR-T programu: doc. MUDr. D. Belada Ph.D.

Telefon: 495 832 159, e-mail: david.belada@fnhk.cz

I. Interni klinika, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

U nemocnice 2, 128 00 Praha 2

Certifikace pro preparaty: axicel, tisacel, brexucel
Vedouci lékai CAR-T programu: MUDr. K. Polgarova, Ph.D.
Telefon: 224 962 555, e-mail: kamila.polgarova@vfn.cz

Hemato-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzen
Alej Svobody 80, 304 60 Plzen,

Fax:377 103 719,377 104 623

Certifikace pro preparéty: tisacel

Vedouci lékaf CAR-T programu: doc. MUDr. D. Lysak
Telefon: 377 103 722, e-mail: lysak@fnplzen.cz

Ustav hematologie a krevni transfuze

U nemocnice 1, 128 20 Praha 2

Certifikace pro preparaty: axicel, tisacel, brexucel
Vedouci lékaf CAR-T programu: MUDr. Robert Pytlik
e-mail: Robert.pytlik@uhkt.cz

Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava Poruba

fax: +420 597 374 156

Certifikace pro preparaty:tisacel

Vedouci lékai CAR-T programu: MUDr. J. Mihalyova

Telefon. 597 372 151,597 374 567, e-mail: jana.mihalyova@fno.cz

Hematoonkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

I.P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

Fax: 585428 102

Certifikace pro preparaty: tisacel

Vedouci lékaF CAR-T programu: doc. MUDr. Tomas Szotkowski, Ph. D
Telefon: 588 442 849, e-mail: tomas.szotkowski@fnol.cz
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