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24. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-85)

Zde uvedena velmi stru¢nd doporuceni jsou vytahem z doporuceni , Diagnostické a lécebné postupy u ne-
mocnych s malignimi lymfomy”, kterd vypracovala a prubézné aktualizuje Kooperativni lymfomova skupi-
na. Je doporuceno orientovat se zejména podle nich. Dostupna jsou v elektronické podobé na www stran-
kach: www.lymphoma.cz, kde je i nova 6. verze z ¢ervna 2011.

Péce o nemocné s lymfomy probihd na fadé pracovist, ale ve své komplexnosti je soustfedéna do center
intenzivni hematologické péce (CIHP) (viz tabulka). Vzhledem k tomu, Ze nékteré postupy a Iécebné pro-
stfedky jsou dostupné jen v téchto centrech a Ze probiha rada klinickych studii, z nichz mohou mit nemocni
prospéch, je doporuceno kazdého nemocného konzultovat v nékterém centru CIHP. Stru¢ny prehled studii
je rovnéz uveden na www.lymphoma.cz.

U kazdého nemocného musi byt diagnéza stanovena na zakladé histologického vysetfeni reprezentativni-
ho vzorku tkané na specializovaném patologickém pracovisti a je naléhavé doporuceno histologicky ovérit
i relaps onemocnéni tam, kde je to mozné (véetné CD20 pozitivity). Histologie by méla byt pak vzdy ové-
fena druhym c¢tenim na nékterém z referencnich hematopatologickych pracovist. U kazdého pacienta je
zapotrebi urcit klinické stddium a stanovit prognostickeé riziko (zakladnimi metodami je CT, trepanobiopsie,
u vybranych jednotek PET).

24.1 Hodgkintv lymfom - C81

Vsichni pacienti maji byt Iéceni podle Ié¢ebnych protokold nebo v klinickych studiich (nutna konzultace
s CIHP).
RF - rizikové faktory pro inicidlni a intermediarni stadia (dle DHSG — Némecka studijni skupina pro Hodg-
kinav lymfom):

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

b) extranodalni postizeni (E)

¢) sedimentace erytrocytl > 50/hod. (bez pfitomnosti B symptomu), > 30/hod.

(pokud pritomny B — symptomy)
d) > 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

24.1.1 Principy lécby 1. linie
Pocatecni stadia (stadium IA, IB, lIA, 1IB bez rizikovych faktoru)
2x ABVD + radioterapie IF 20 Gy

Intermediarni stadia (stadium IA, IB, IIA s rizikovymi faktory, IIB jen s rizikovymi faktory c nebo d)
Mladsi pacienti (do 60 let): 2x BEACOPP eskalovany + 2x ABVD + radioterapie IF 30 Gy
Starsi pacienti (nad 60 let): 4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

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

Mladsi pacienti (do 60 let): 6x BEACOPP eskalovany
(moznou alternativou je i kombinace 4x BEACOPP eskalovany + 4x BEA-
COPP bazalni)
Radioterapie rezidualniho tumoru — nutné vzdy na PET pozitivni reziduum;
v pfipadé sporné rezidudlni viability je RT velmi doporucena

Starsi pacienti (nad 60 let) 6x ABVD + RT rezidua 30 Gy
event. 6-8x COPP + RT rezidua 30 Gy (pfi kontraindikaci antracyklinc)
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pocatecni stadia
2% ABVD + radioterapie IF 20 Gy

intermediarni stadia

— 2% BEACOPP eskalovany + 2x ABVD
+ radioterapie IF 30 Gy

nebo 4% ABVD + radioterapie IF 30 Gy

] (starsi pacienti)

Hodgkinav lymfom
lecba 1. linie

pokrocila stadia
6x BEACOPP eskalovany
+ RT rezidua
(vzdy pri PET pozitivnim reziduu > 2,5 cm)

starsi pacienti > 60 let

L 6% ABVD + RT rezidua 30 Gy
event. 6x COPP + RT rezidua

30 Gy (pri kontraindikaci antracyklinti)

Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit ucast v klinickeé studii

24.1.2 Principy lécby relapst:
Lécba se fidi rozsahem relapsu, predchozi Ié¢bou a dalSimi faktory (nutna konzultace s CIHP).
U nemocnych s predchozi chemoterapii:

Mladsi pacienti (do 65 let): Salvage chemoterapie (DHAP) s vysokodavkovanad lécbou (autologni
transplantaci) — vzdy kontaktovat CIHP.

Starsi pacienti (nad 65 let): Zachranna lécba chemoterapii (napr. COPP, platinovy rezim — DHAP,
gemcitabine), event. radioterapie

24.2 Folikularni lymfomy - C82

Vzhledem k moZnosti lécit nékteré nemocné novymi metodami je doporuceno kazdého nemocného v ob-
dobi diagnézy nebo relapsu konzultovat v CIHP.

24.2.1 Zakladni diagnostické a prognostické principy
Nutné presné histologické vysetreni — folikularni lymfom grade 3b je lécen jiz jako difuzni B-velkobunécny
lymfom. Urceni klinickych stadii dle Ann-Arbor systému.

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

e vék > 60 let,

e stadium IlI-1V,

® L DH > normu,

¢ 5 a vice postizenych oblasti uzlin,

e Hb < 120 g/I.
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Pocet rizikovych faktort

0-1 dobrd prognéza
2 intermedidrni progndza
3-5 Spatna progndéza

GELF kritéria pro zahajeni lécby

e B—pfiznaky,

e cytopenie z utlaku kostni drené,

¢ bulky choroba > 7cm,

e symptomaticka splenomegalie,

e postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3cm,

¢ l[ymfomem indukované vypotky,

® poskozeni orgdnu nebo systému pfi utlaku lymfomem.

24.2.2 Lécebny pristup k nové diagnostikovanému onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni s bezpriznakovym pribéhem mozny pfristup ,watch and wait”
- bez indikace k 1é¢bé dle GELF kritérii

Lokalizované onemocnéni s max. velikosti tumoru < 2,5cm radioterapie IF 30 Gy + 4 cykly rituximabu

po tydnu
Lokalizovani ¢i pokrocilé onemocnéni s pfitomnosti GELF 8 cyklt rituximabu + chemoterapie
kritérii pro zahajeni |écby (CHOP, event. COP) + udrzovaci lécba

rituximabem po 2M po 2 roky*

* UdrZovaci lécha je indikovana jen u nemocnych, kde indukéni terapii dosaZzeno PR nebo CR

U mladsich pacient s dosazenim pouze parcialni remise po imunochemoterapii je kromé udrZovaci lé¢-
by rituximabem na zvazeni pokracovani Iécby (radioimunoterapie, vysokoddvkovana lécba a autologni
transplantace kmenovych bunék).

24.2.3 Lécba relapsu nebo Ié¢ba pFi nedosazeni kompletni remise v 1. linii

V pripadé relapsu je velmi doporucena histologicka verifikace z divodu moznosti transformace do agresiv-
néjsiho typu lymfomu nebo jiny plvod uzlinového syndromu. Zvazit zarazeni pacienta do klinické studie
— kontaktovat CIHP.

Mozné pfistupy:

e zopakovani tvodni |écby rituximab + chemoterapie,

e |écba 2. linie — rituximab + CHOP, FC, FCM, ICE a dalsi,
e ibritumomab tiuxetan °°Y,

e monoterapie rituximabem,

¢ autologni ¢i alogenni transplantace,

¢ radioterapie.

Udrzovaci lécba: u pacientl s ¢astecnou (PR) nebo kompletni (CR) Ié¢ebnou odpovédi na Iécbu relapsu je
indikovana naslednd udrzovaci Ié¢ba rituximabem (1x po 3 mésicich) po dobu 2 let nebo do progrese one-
mocnéni.

136 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 14. vydani, platné od 1..2. 2012 -



ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI

24.3 Difuzni nehodgkiniv lymfom - C83

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

e lymfom z plastovych bunék (MCL),

¢ lymfoblasticky lymfom (LBL),

¢ Burkitttv lymfom — BL,

e lymfom z malych lymfocyta (SLL),

¢ B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT.

24.3.1 Difazni B-velkobunécény lymfom DLBCL - C83.3, C83.4
Zahrnuje tyto podjednotky dle WHO klasifikace:
DLBCL, NOS (jinak nespecifikovany):
— DLBCL subtypy podle anatomického mista (primarni CNS lymfom, primdarni kozni DLBCL -leg type,
intravaskularni velkobunéc¢ny B lymfom)
— T/HRLBCL (T-bunécny/bohaty na histiocyty velkobunéc¢ny B lymfom)
— EBV posit. DLBCL
DLBCL spojeny s chronickym zanétem
Primdarni mediastindlni velkobunécny B lymfom
Intravaskularni velkobunécny B lymfom
ALK positivni velkobunéény B lymfom
Plasmoblastovy B lymfom
Primarni lymfom s vypotky
Velkobunécny B lymfom rostouci v HHV-8 multicentrické Castlemanové nemoci
B-bunécny lymfom neklasif. s intermed. znaky mezi DLBCL a Burkittovym lymfomemB bunécny lymfom ne-
klasif. s intermed. znaky mezi DLBCL a Hodgkinovym lymfomem

Urceni rizika dle IPI (mezindrodni prognosticky index) nebo aalPl (vékové upraveny mezinarodni prognos-
ticky index pro pacienty do 60 let).

IP1 aalPl
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny (pod 60 let)
Mezinarodni prognosticky index
vék nad 60 let -
Ann Arbor stadium IlI/1V Ann Arbor stadium lI/IV
extranodalni postiZzeni 2 a vice oblasti -

zvy3ena hladina LDH zvysena hladina LDH
$patny celkovy stav (ECOG >2) Spatny celkovy stav (ECOG >2)
Riziko IPI skére aalPl skore
nizké 0-1 0
nizsi stredni 2 1
vyssi stredni 3 2
vysoké 4-5 3
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24.3.1.1 Principy lécby 1. linie

Zvazit zarazeni pacienta do klinickych studii — kontaktovat CIHP.

Zakladem lécby je 8 cykll rituximabu + 6-8 cykld chemoterapie s antracykliny CHOP 21 nebo CHOP 14
(CHOP aplikovany v intervalu 21 nebo 14 dni) nebo jiny podobny rezim obsahujici antracyklin.

U mladsich nemocnych s vyssim rizikem (aalPl 2-3) je doporuceno zvazit intenzifikaci |é¢by a konsolidaci
vysokodavkovanou terapii.

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

e u pacientl s nizkym rizikem (aalPl 0-1) - 8 cykll rituximabu + 6 cykld chemoterapie CHOP 21 nebo jiny
podobny rezim obsahujici antracyklin.

® U pacientu s vyssim stiednim a vysokym rizikem (aalPI 2-3) vzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace
lécby a zarazeni do klinické studie. Mimo studii je standardem 8 cykld rituximabu + 6 cykld chemoterapie
CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny podobny rezim obsahujici antracyklin.

e v pfipadé nedosazeni CR s pritomnosti PET pozitivniho rezidua zvazit l1écbu Il. linie s naslednou ASCT
+ radioterapii. Ve vybranych pfipadech jen s lokalni rezidualni PET pozitivitou je mozZna i jen samotna RT.

Starsi pacienti (nad 65 let)

e 8 cyklt rituximabu + 6-8 cykll chemoterapie s antracykliny (podle rizika dle prognostického indexu a bio-
logického stavu nemocného)

e pfi kontraindikaci antracyklin zvazit podani etoposidu (R-CEOP) nebo rezim bez antracyklint (R-COP),
event.redukovany rezim R-CHOP

e doplnujici radioterapii zvazit v pripadé bulky onemocnéni nebo PET pozitivniho rezidua

Difazni B-velkobunéény lymfom:
lIécba 1. linie

Mladsi pacienti: Starsi pacienti:
} _NiZ_ké riziko [aaIP[ 0-1): _ 8 cyklt rituximabu + 6-8 cyklt chemoterapie
8 cykld rituximabu + 6 cykld chemoterapie (CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

(CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Pri kontraindikaci antracyklinG - R-CEOP nebo R-COP,

Vysi riziko (aalPl 2-3): event. redukovany R-CHOP
kontaktovat CIHP, zvazit Gcast v klinické studii;

mimo studii: 8 cykli rituximabu + B cyklt chemoterapie
(CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Primarni mediastindlni B lymfom- |écba 1. linie: zvazit 6-8 cyklt dose adjusted EPOCH + Rituximab.

24.3.1.2 Principy lécby relapst
Nutno kontaktovat CIHP a zvazit zarazeni pacienta do klinickych studii.

Zakladem lécby 2. linie je rituximab + rezim s platinovym derivatem 3x (ICE, ESHAP, DHAP a dalsi) a auto-
logni transplantace u chemosenzitivnich mladsich pacientd.

24.3.2 Lymfom z plastovych bunék (MCL)

Pacienti mladsi 65 let: pacienta nutno predat do péce CIHP
rituximab + chemoterapie na bazi vysokodavkovaného cytosin-arabinosidu a antra-
cyklint (napriklad Nordicky protokol) s naslednou vysokodavkovanou terapii a auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék; zvazit udrzovaci [é¢bu rituximabem po 2M
po dobu 1-2 let
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Pacienti starsi 65 let: péce o pacienta musi probihat ve spolupraci s CIHP
rituximab + chemoterapie (6-8x R-CHOP), event.zvazit kombinaci s cytosin-arabino-
sidem + udrzovaci |é¢ba rituximabem po 2M do progrese lymfomu

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

24.3.4 Burkittav lymfom
Pacienta nutno predat do péce CIHP.
Zakladem lécby je rituximab + intenzivni chemoterapie (napf.R-CODOX-M+R-IVAQ).

24.3.5 Lymfom z malych lymfocyta (SLL)
U casti pacientl lze v ivodu aplikovat pristup ,watch and wait” Lécba je zahajovadna v pripadé klinické
indikace (tzv.GELF kritéria).

Lécba se jinak shoduje s principy 1é¢by pacientt s chronickou lymfocytarni leukémii:

zakladem lécby je rituximab v kombinaci s fludarabinem (rezim R-FC)
(Pozn.: davkovani rituximabu od 2. cyklu je 500 mg/m?)

Pri nemoznosti podat fludarabin je mozné pouzit rituximab s jinou chemoterapii (napf. R-CHOP, R.-COP),
event. alkyla¢ni cytostatika (chlorambucil).

24.3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

e chirurgicky zakrok ma pouze diagnosticky vyznam (nikoliv kurativni),

e zakladem je chemoterapie, rituximab, event.radioterapie,

¢ u Helicobacter pylori pozitivniho MALT lymfomu Zaludku nutnd ATB eradikace Helicobactera, v ¢asnych
pfipadech je mozné pouzit jen tuto ATB terapii.

24.4 Periferni a kozni T-bunécné lymfomy - C 84

Systémové lymfomy:

¢ Anaplasticky velkobunécny lymfom systémovy (ALCL): ALK pos, ALK neg.,
e Periferni T-lymfomy jinak nespecifikované (PTCL- NOS),

e Angioimunoblasticky lymfom (AIBL).

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomda mélo byt konzultovano s CIHP
disponujicim véemi terapeutickymi moznostmi.

24.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfomu

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

e chemoterapie s antracyklinem 6x (CHOP nebo CHOP-like rezim), u mladsich pacientl < 60 let zvazit pridani
etoposidu a zkraceni intervalu na 14 dni (CHOEP 14),

e u mladsich pacientl jako konsolidace Iécby 1. linie vysokodavkovand Ié¢ba s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék,

e pfi selhani lécby (nedosazeni kompletni remise) zvazit u mladsich nemocnych alogenni transplantaci,

e alemtuzumab.
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24.4.2 Kozni T lymfomy

* Mycosis fungoides,

e Sézaryho syndrom,

e Kozni anaplasticky velkobunécny lymfom.

24.4.2.1 Principy lécby mycosis fungoides
Stadium IA, IB, IIA - 1. linie lécby

e PUVA,

* UVB,

e |lokalni kortikoidy.

Stadium IA, IB, IlA - 2. linie l1écby
° PUVA,

e bexaroten,

e interferon alfa,

® nizce dadvkovany methotrexat.

Stadium IIB - 1. linie lécby

e PUVA (UVB),

e Re-PUVA (UVB),

e interferon alfa,

e PUVA (UVB) + interferon alfa,

e Re-PUVA (UVB) + interferon alfa.

Stadium IIB - 2. linie lécby

® bexaroten,

e TSEB,

e limitovana radioterapie,

e chemoterapie (napf. nizce dadvkovany methotrexat, liposomalni doxorubicin).

Stadium Ill - 1. linie lécby

e Re-PUVA (UVB),

e interferon alfa + acitretin,

e PUVA (UVB) + interferon alfa,

e Re-PUVA (UVB) + interferon alfa,
e ECP.

Stadium Il - 2. linie lécby

* bexaroten,

e TSEB,

e limitovana radioterapie,

e chemoterapie (napf. nizce davkovany methotrexat, liposomalni doxorubicin),
¢ alemtuzumab.

140




ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI -

Stadium IVA-IVB

e bexaroten,

e bexaroten + PUVA,

® bexaroten + interferon alfa,
¢ TSEB a/nebo radioterapie,

e systémova chemoterapie,

e alemtuzumab,

e v pfipadé mladsich nemocnych zvazit vyhledani darce a provedeni alogenni transplantace krvetvornych
bunék.

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfom mélo byt konzultovano se spe-
cializovanymi dermatologickymi centry a klinickymi pracovisti. Biologicka Iécba je poskytovana CIHP. Léc¢ba
bexarotenem je poskytovana ve specializovanych dermatologickych centrech.

24.5 Dalsi a nespecifikované lymfomy - C 85

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomda mélo byt konzultovano s CIHP
disponujicim véemi terapeutickymi moznostmi.

24.6 Vybrané informace k cilené lécbé

24.6.1 Rituximab v l1écbé maligniho lymfomu

Rituximab je indikovan pro lécbu folikularniho lymfomu v 1. linii v kombinaci s chemoterapii (CVP, CHOP),
dale pro lécbu CD20 pozitivniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu v kombinaci s chemoterapii (6-8x
R-CHOP) nebo v kombinaci s chemoterapii (ICE, ESHAP) v relapsu difuzniho B-velkobunécéného lymfomu.
Soucasné je indikovan pro udrzovaci lécbu relabujiciho/refrakterniho folikuldrniho lymfomu, ktery odpo-
védél na uvodni [é¢bu minimalné PR (1x kazdé 3 mésice po dobu 2 let) a v ramci udrzovaci 1écby v 1. linii
(po 2 mésicich po dobu 2 let), dale pak k monoterapii folikularniho lymfomu v relapsu onemocnéni. Dale je
indikovan v 1. linii [écby nemocnych s lymfomem z bunék plastové zény, kde po rezimu R-CHOP bylo dosa-
Zzeno CR ¢i PR, a to po 2 mésicich az do progrese. Podani rituximabu v registrovanych indikacich (FL, DLBCL)
je mozné ve zdravotnickych zafizenich se zvlastni smlouvou zahrnujicich Centra intenzivni hematologické
péce (CIHP) a Komplexni onkologicka centra (KOC).

Rituximab dale prokazal v rdmci klinickych studii prospéch ve smyslu prodlouzeni doby do progrese ¢i cel-
kového preziti u dalsich diagnéz: lymfom z plastovych bunék (MCL), lymfom z malych lymfocyta (SLL), Bur-
kittav lymfom, MALT lymfomy, dal$i CD20 pozitivni lymfomy a chronicka B-lymfaticka leukémie.

Podani rituximabu v téchto indikacich je mozné pouze v Centrech intenzivni hematologické péce (CIHP).

24.6.2 Alemtuzumab v lécbé maligniho lymfomu
Alemtuzumab je urcen k lé¢bé relapst CLL (registrovana indikace) a perifernich T-lymfoma.
Podani u perifernich T lymfomu je mozné pouze v Centrech intenzivni hematologické péce (CIHP).

24.6.3 lbritumomab tiuxetan s radioaktivhim 90Yttriem v lécbé maligniho lymfomu
Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim 90Yttriem je urcen k lécbé folikularniho B-nehodgkinova lymfomu
pri selhani predchozi I1éCby s rituximabem (relaps, nedostate¢na odpovéd na lécbu 1. linie) dospélych paci-
entd.

Podani je v souc¢asnosti mozné pouze v CIHP. Pro nemocné pojisténé u VZP pouze ve FN Olomouc (Hemato-
onkologicka klinika) a VFN Praha (1. interni klinika).
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Seznam Center intenzivni hematologické péce (CIHP):

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

2. Oddéleni klinické hematologie FNKV, Srobarova 50, Praha 10

3. UHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2

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

5. 1I. interni klinika — oddéleni klinické hematologie, FNHK, Sokolska 581, Hradec Kralové
6. Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavska 20, Brno

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

Vybrana lécebna schémata pouzivana v Ié¢bé malignich lymfomu
Terapeuticka schémata dostupna pouze v CIHP nejsou uvedena

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den
R-CVP (R-COP) pri podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny
cyklofosfamid 750 i.v. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1.
prednison 40 p.o. 1.-5.
rituximab 375 i.v. 1.

R-CHOP 21 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, intervala 3 tydny

cyklofosfamid 750 i.v. 1.
doxorubicin 50 i.v. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1.
prednison 100 mg fixni davka p.o. 1.-5.
rituximab 375 i.v. 1.

R-CHOP 14 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 2 tydny

cyklofosfamid 750 i.v. 1.
doxorubicin 50 i.v. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1.
prednison 100 mg fixni davka p.o. iI°=5:
rituximab 875 i.v. 1.

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd nad 4x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednordzové s. c.

R-CHOEP 14 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 2 tydny
Stejné jako R-CHOP 14 (vc¢etné G-CSF) +
etoposid 100 i.v. 1.-3.

FCR i.v., interval a 4 tydny

fludarabin 25 (30 pri podani bez rituximabu) i.v. 1.-3.
cyklofosfamid 250 i.v. 1.-3.
rituximab BYS i.v. 1.
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den

FCR p.o. pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 40 p.o. 1.-3.
cyklofosfamid 250 p.o. 1.-3.
rituximab 375 i.v. 1.

R-FCM pfi podani bez rituximabu zGstavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 25 i.v. 1.-3.
cyklofosfamid 200 i.v. 1.-3.
mitoxantron 8 i.v. 1.
rituximab 375 i.v. 1.

R-FND pfi podani bez rituximabu zistavaji ostatni léky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 25 (40) i.v. (p.o.) 1.-3.
mitoxantron 10 i.v. 1.
dexamethason 20mg fixni davka i.v. 1.-5.
rituximab 375 i.v. 1.

R-ICE pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

etoposid 100 i.v. 1.-3.
ifosfamid 5000 i.v. 24 hod

carboplatina AUC=5 (max 800) i.v.

rituximab 375 i.v.

uroprotekce uromitexanem (100 % davky ifosfamidu) — zahajit 30 minut pred podanim ifosfamidu, podavat
po celou dobu infuze ifosfamidu

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg’kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl nad 4x10%I
nebo
pegfilgrastim 6 mg 1 amp.s. c. 4. den jednorazové

R-DHAP pfi podani bez rituximabu zGstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

cisplatina 100 i.v. 24 hod =
cytarabine 2000 i.v. 2.
dexametazon 40 i.v. 1.-4.
rituximab 375 i.v. 1.

G-CSF obligatorné

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

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazoveé s.c.
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den

R-ESHAP pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

etoposid 60 i.v. 1.-4.
cisplatina 25 i.v. 1.-4.
cytosin-arabinosid 2000 i.v. 5.
methylprednisolon 500 mg fixni davka i.v. 1.-4.
rituximab 375 i.v. 1.

G-CSF obligatorné

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

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

ABVD, interval a 4 tydny

doxorubicin 25 i.v. 1.a 15.
bleomycin 10 i.v. 1.a 15.
vinblastin 6 i.v. 1.a15.
dacarbazin 375 i.v. 1.a15.

BEACOPP bazalni, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 650 i.v. i
doxorubicin 25 i.v. 1.
etoposid 100 i.v. 1.-3.
prokarbazin 100 p.o. 1.-7.
vinristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8.
bleomycin 10 i.v. 8.
prednison 40 p.o. 1.-14.

BEACOPP eskalovany, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 1250 i.v. 1.
doxorubicin 35 i.v. 1.
etoposid 200 i.v. 1.-3.
prokarbazin 100 p.o. 1.-7.
vinristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8.
bleomycin 10 i.v. 8.
prednison 40 p.o. 1.-14.

G-CSF obligatorné

filgrastim

pacient do 75kg: filgrastim 30 MU s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt nad 2x10%I
pacienti nad 75kg: filgrastim 48 MU s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt nad 2x10%I

nebo

pegfilgrastim 6 mg s. c. jednorazové 4. den cyklu. (dalsi cyklus podat, az klesne pocet leukocytt pod 15x10%1)

144




Literatura:

1. Mclaughlin P, Grillo-Lopez AJ, Link BK et al. Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody therapy for relapsed indolent
lymphoma: half of patients respond to a four-dose treatment program. J Clin Oncol. 1998;16:2825-2833.

2. Marcus R, Imrie K, Belch A et al. CVP chemotherapy plus rituximab compared with CVP as first-line treatment for advanced follicular
lymphoma. Blood. 2005;105:1417-1423.

3. Hiddemann W, Kneba M, Dreyling M et al. Frontline therapy with rituximab added to the combination of cyclophosphamide, do-
xorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) significantly improves the outcome for patients with advanced-stage follicular lym-
phoma compared with therapy with CHOP alone: results of a prospective randomized study of the German Low-Grade Lymphoma
Study Group. Blood. 2005,;106:3725-3732.

4. Foussard C, Mounier N, Van Hoof A et al. Update of the FL2000 randomized trial combining rituximab to CHVP-Interferon in folli-
cular lymphoma (FL) patients (pts). J Clin Oncol (Meeting Abstracts). 2006,24:7508.

5. Herold M, Pasold R, Srock S et al. Results of a Prospective Randomised Open Label Phase Ill Study Comparing Rituximab Plus Mito-
xantrone, Chlorambucile, Prednisolone Chemotherapy (R-MCP) Versus MCP Alone in Untreated Advanced Indolent Non-Hodgkin’s
Lymphoma (NHL) and Mantle-Cell-Lymphoma (MCL). ASH Annual Meeting Abstracts. 2004,104:584.

6. Van Oers MHJ, Klasa R, Marcus RE et al. Rituximab maintenance improves clinical outcome of relapsed/resistant follicular non-
Hodgkin lymphoma in patients both with and without rituximab during induction: results of a prospective randomized phase 3
intergroup trial. Blood. 2006,108:3295-3301.

7. 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.

8. Feugier P, Van Hoof A, Sebban C et al. Long-term results of the R-CHOP study in the treatment of elderly patients with diffuse large
B-cell lymphoma: a study by the Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte. J Clin Oncol. 2005;23:4117-4126.

9. Sehn LH, Donaldson J, Chhanabhai M et al. Introduction of combined CHOP plus rituximab therapy dramatically improved outcome
of diffuse large B-cell lymphoma in British Columbia. J Clin Oncol. 2005,;23:5027-5033.

10. Michael Pfreundschuh, Lorenz Triimper, Anders Osterborg, Ruth Pettengell, Marek Trneny, Kevin Imrie, David Ma, Devinder Gill,
Jan Walewski, Pier-Luigi Zinzani, Rolf Stahel, Stein Kvaloy, Ofer Shpilberg, Ulrich Jaeger, Mads Hansen, Tuula Lehtinen, Armando
Loépez-Guillermo, Claudia Corrado, Adriana Scheliga, Noel Milpied, Myriam Mendila, Michelle Rashford, Evelyn Kuhnt, Markus
Loeffler, for the MabThera International Trial (MInT) Group:CHOP-like chemotherapy plus rituximab versus CHOP-like chemothe-
rapy 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.

11. Geisler CH, Elonen E, Kolstad A et al. Nordic Mantle Cell Lymphoma (MCL) Project: Prolonged Follow-Up of 86 Patients Treated
with BEAM/BEAC + PBSCT Confirms That Addition of High-Dose Ara-C and Rituximab to CHOP Induction + In-Vivo Purging with
Rituximab Increases Clinical and Molecular Response Rates, PCR-Neg. Grafts, Failure-Free, Relapse-Free and Overall Survival. ASH
Annual Meeting Abstracts. 2004,104:8.

12. Romaguera JE, Fayad L, Rodriguez MA et al. High rate of durable remissions after treatment of newly diagnosed aggressive
mantle- cell lymphoma with rituximab plus hyper-CVAD alternating with rituximab plus high-dose methotrexate and cytarabine.
J Clin Oncol. 2005;23:7013-7023.

13. Schulz H, Bohlius J, Skoetz N et al. Combined Immunochemotherapy with Rituximab Improves Overall Survival in Patients with
Follicular and Mantle Cell Lymphoma: Updated Meta-Analysis Results. ASH Annual Meeting Abstracts. 2006,108:2760.

14. Martinelli G, Laszlo D, Ferreri AJ et al. Clinical activity of rituximab in gastric marginal zone non-Hodgkin’s lymphoma resistant to
or not eligible for anti-Helicobacter pylori therapy. J Clin Oncol. 2005,;23:1979-1983.

15. Conconi A, Martinelli G, Thieblemont C et al. Clinical activity of rituximab in extranodal marginal zone B-cell lymphoma of MALT
type. Blood. 2003,;102:2741-2745.

16. Thomas D. A., M.D. et al.: Chemoimmunotherapy with Hyper-CVAD plus Rituximab for the Treatment of Adult Burkitt and Burkitt-
Type Lymphoma or Acute Lymphoblastic Leukemia, Cancer April 1, 2006, Volume 106, Number 7, 1569-1580.

17. Salles G et al: 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.

18. Ardeshna KM et al: An Intergroup Randomised Trial of Rituximab Versus a Watch and Wait Strategy In Patients with Stage I, lll, IV,
Asymptomatic, Non-Bulky Follicular Lymphoma (Grades 1, 2 and 3a). A Preliminary Analysis, Blood 2010 116: Abstract 6.

19. Pott C., Delftu-Laurue M et al.- R-CHOP vs. R-FC followed by maintenance with rituximab or IFN: first results of MRD assessment
within the randomized trial for elderly patients wit MCL — Ann of Oncol 2011, Volume 22, Suppl 4, abstract.

- ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 14. vydani, platné od 1. 2. 2012 145





