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UZis

KDP byl vytvoren dle Narodni metodiky tvorby KDP, kterd vychazi z pfistupu GRADE. Pro interpretaci
pouzitych symboll a typl doporuceni, viz kapitola Rozhodovani o pfijeti doporuceni a zakladni popis

metodiky adaptovanych KDP.

Upozornéni: Doporuceni mohou doporucovat poufZiti IéCivych pripravkd, které v dané chvili pro danou
indikaci nejsou hrazeny zdravotnimi pojistovnami. PFi lé¢bé je nutné zkontrolovat aktualni stav Ghrad

v Ceské republice.

Klinicka otazka 1

Jaka diagnosticka vysetfeni maji byt provedena pfi vyskytu pfiznakli potencialné souvisejicich

diagndézou Hodgkinova lymfomu?

Doporuéeni/Prohlaseni (,iRADE AWMF > GRADE
Uroven Sila Uroveni | Sila
1.1 Kazdé nevysvétlitelné zvétseni uzlin, které pretrvava EK
vice nez 4 tydny nebo vykazuje progresi, se ma ovéfit 595 9% DDP
biopsii a histologickym vySetfenim.
1.2 Pfi vyskytu typickych priznakl s nebo bez viditelného
zvétSeni uzlin, se ma zajistit k objasnéni odpovidajici EK
, L s . S . . DDP
zobrazovaci, serologickd a histologicka diagnostika (viz >95%
také kapitola Histologicka diagnostika).
Klinicka otazka 2
Jakymi metodami ma byt stanovena histologicka diagnéza Hodgkinova lymfomu?
D Zeni/Prohlsgeni GRADE AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
1.3 Histologicka diagndza se ma stanovit provedenim
L ) L . e . EK
biopsie celé lymfatické uzliny, nebo dostatecné biopsie 595 9% DDP
jiného primarné postizeného organu.
1.4 Histologickd diagndza se nemd vyhradné stanovit EK DDP
z biopsii tenkojehlovou aspiraci (cytologii). >95%
1.5 Pfi stanoveni histologické diagnézy Hodgkinova
. v v EK
lymfomu se ma usilovat o posudek (2. ¢teni) referencnim 505 % DDP
patologem.
Klinicka otazka 3
Jakymi dalSimi metodami ma byt stanovena diagnéza Hodgkinova lymfomu?
Doporuéeni/Prohlaseni (,;RADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
1.6 Po ovéreni diagndzy se maji v pribéhu 4 tydnl provést EK
vySetfeni rozsitené diagnostiky, vysSetfeni organovych DDP
, - . , M .. >95%
funkci a stejné tak opatreni vedouci k ochrané fertility.
1.7 Vysetreni v ramci inicidlni diagnostiky maji obsahovat
anamnézu, fyzikdlni vySetreni, laboratorni vysetieni,
zobrazovaci metody (CT s kontrastni latkou v rozsahu krku, EK DDP
hrudniku, bficha, rentgen hrudniku, sonografii a PET/CT, >95%
dle dostupnosti eventualné MRI nebo PET/MRI). Preferuje
se provedeni PET/CT.
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1.8 Pokud neni zadnych jinych divodi/podezieni na 69@@@
postizeni kostni dfené na PET/CT, nemd se provadét Zszsg;'g A DPOPD W
biopsie kostni dfené (trepanobiopsie). Senzitivita
1.9 Pfi podezfeni na extranodalni nebo organové postizeni,
ktera nejsou jista na CT a/nebo PET/CT, maji byt tyto nalezy EK DDP
dosetieny adekvatnimi metodami (napft.: sonografie, RTG, >95 %
MRI nebo biopsie).
1.10 Sonografie a MRI by mély byt doplnény dle potreby. 5 ;;(% DDP
1.11 Pred zahajenim terapie maji byt provedena vysetreni
organt, které mohou byt postiZzeny toxicitou lé¢by (EKG, EK
. v, . . vy . DDP

echokardiogram, funkcni spirometrie vcetné difuze, >95%
thyreotropni hormon [TSH]).
1.12 Pokud nelze vyloucit planovani rodicovstvi, potazmo
existujici prani rodi¢ovstvi, maji byt pacienti upozornéni na EK

" I . . . DDP
opatfeni pro ochranu fertility (viz kapitola Opatfeni >95%
k zachovani fertility).

Klinicka otazka 4
Jaky klasifikacni systém ma byt pouzity pfi diagnostice Hodgkinova lymfomu?
Doporuéeni/Prohlaseni (’iRADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

1.13 Déleni klinickych stadii se ma zakladat na Cotswoldské EK
modifikaci Ann Arbor klasifikace s pfihlédnutim k pfesné DDP

. L, 5 >95%
definovanym rizikovym faktordm.

Klinicka otazka 5
M3 byt provedena PET/CT pfi diagnostice Hodgkinova lymfomu?

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroven Sila
y SIS IS)
1.14 PET/CT ma byt provedena v ramci inicialniho stagingu | Specificita A
ke stanoveni stadia. PPPO | 75-95% SODO m
Senzitivita

1.15 Inicidlni PET/CT by méla byt pouZita k planovani
ozareni (involved site, IS). V pripadé jeho nedostupnosti je B

5
akceptovatelnd jind zobrazovaci metoda (CT optimalné SO0 >95% OO0 T
s kontrastem, MRI apod).

Klinicka otazka 6
Ma byt vSem pacientlim s Hodgkinovym lymfomem ¢asného stadia nabidnuta Iécba v ramci klinické

studie?

GRADE AWMF GRADE
Uroveh Sila Uroveii | sila

Doporuéeni/Prohlaseni

3.1 Vsem pacientim ma byt nabidnuta lé¢ba v ramci EK
klinické studie, pokud nejsou pfitomna Zadna vylucujici > 95 % DDP
kritéria, ktera by ucast znemoznila. ?
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UZis

Klinicka otazka 7
Ma byt v Iécbé Hodgkinova lymfomu casnych stadii provedena kombinovana chemoradioterapie

nebo samotna radioterapie/chemoterapie?

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveni Sila
DDDO
(0s)
3.2 U pacient0 s klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL) GB(GEFGSB)G A
¢asného stadia ma byt podiéna kombinovand OO0 | >95% DPOO ™
chemoradioterapie. (M) ?
BOOO
(NU)
DDDD
3.3 Nema se provadét samotna radioterapie (Vyjimka viz @g)E;QB A
Kapitola Lé¢ebnd doporuéeni uNLPHL (noduldrni (PES) 5 95 5 DDPOO N
lymfocytarni predominantni HodgkinGv lymfom)). 0
ymfocytarni p 8 y ) OO0
(NU)
Klinicka otazka 8
Jaky typ chemoterapie ma byt podan u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii?
Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveri | Sila
DDDD (0S)
3.4 U pacientd s klasickym Hodgkinovym lymfomem | DPDPD (PFS) A o000 | M
Casného stadia se ma podat chemoterapie ABVD. DPoO (M) >95%
SDO0O (NU)
DDDD (0S)
L . . . DDDD (PFS) A
3.5 Terapie ma byt podana v poétu dvou cykld. DHOO (NU) | >95% o0 | ™
SPOO (NU)

Klinicka otazka 9
Ma byt u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii po chemoterapii provedena radioterapie (cilovy objem

a davka)?

o v . AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroveri | Sila
3.6 Po ukonceni chemoterapie ma byt u pacientl EGD?GGBBEGD?S((;SS)) A
s Hodgkinovym lymfomem ¢&asného stadia provedena DHOO (M) > 95 % oo | ™M
radioterapie. . °

i HHOO (NU)
3.7 Cilové objemy radioterapie po ukonceni chemoterapie | @D DD (0S) A
u klasického Hodgkinova lymfomu c¢asného stadia maji | DDD (PFS) > 95 % oo | ™M
odpovidat ,involved site” (IS) radioterapii. DDHOO (NU) °
3.8 Ozareni po ukoncéeni chemoterapie u Hodgkinova gggg;ee;((::ss)) A
lymfomu c¢asného stadia méa byt provedeno pfedepsanou SHOO (M) > 95 % oPee | ™
davkou 20 Gy. -

Y HHOO (NU)
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Jaka radioterapeuticka technika ma byt pouzita u Hodgkinova lymfomu €asnych stadii?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Urovei Sila Urover | Sila
SSISIS)
3.9 Pacienti indikovani k radioterapii mohou byt zareni technikou ’Il’lan’ov:'ny 0
modulované intenzity (IMRT), pokud je peclivé vyhodnoceno cflovy obiem oo | ?
. o, : bOOO | >95%
zatiZeni rizikovych/kritickych organG nizkymi davkami. Oreanova
rganova
davka

Klinicka otazka 11

Jaké postupy pouiit pro Setfeni rizikovych organt béhem radioterapie u Hodgkinova lymfomu

casnych stadii?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Uroven Sila Urover | Sila
CISISIS)
3.10 Lepsi Setteni rizikovych organ( (predevsim srdce) v pribéhu ,|I>Ian,ov|:.ny B
radioterapie mediastindlniho lymfomu by mélo byt provedeno cé;g‘éjém > 95 % Qoo | T
s vyuZzitim techniky hlubokého nadechu. Organova ?
davka
Klinicka otazka 12
Ma byt u Hodgkinova lymfomu casnych stadii pouzita protonova terapie?
" o AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroveri | Sila
SISISIS)
3.11 Poufiti protonové terapie miZe byt zvaZzeno u vybranych :Ian’ovz'ny 0
pacientd s pfisnou indikaci (napf. pre- a/nebo parakardiélni cflovy oblem SISISIS) ?
N , o SPISISIS) >95 %
postiZzeni u mladych pacient(). Orgénova
davka
Klinicka otazka 13
M3 byt v dal$im rozhodovani o 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu €asnych stadii pouzita PET/CT?
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
3.12 PET/CT ma byt provedena po 2 cyklech ABVD nebo po g;ggg ((F(’)FSS)) A 000 | M
2 cyklech ABVD a radioterapie. . 75-95 %
Y P DO (NU) i
3.13 V pfipadé pozitivni PET/CT by se méla zvazit | OGO (0S) B
intenzifikace 1é¢by ve formé dvou dalsich cykld | DD O (PFS) > 95 % ®o00o | T
chemoterapie BEACOPPeskalovany. ISISISINY) )
3.14 Upusténi od konsolidac¢ni radioterapie pfi negativnim
PET po 2 az 3 cyklech ABVD muze byt diskutovdano | @OOO (0S) 0
individualné s uvazenim rizika recidivy vs. s radioterapii | @D DO (PFS) > 95 % PO | ?
asociované sekundarni neoplazie a organové toxicity (viz | @OOO (NU) 0
také Doporuceni 3.6).
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Ma byt vSem pacienttim s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia nabidnuta lécba v ramci

klinické studie?

Doporuéeni/Prohlaseni

AWMEF

GRADE

Uroved | Sila

Urove | Sila

vylucujici kritéria, kterd by ucast znemoznila.

4.1 Vsem pacientim s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia ma
byt nabidnuta lécba v ramci klinické studie, pokud nejsou pfitomna zadna

EK
>95 %

DDP

Klinicka otazka 15

Jaky pocet cykll a typ chemoterapie ma byt pouzity v Iécbé u Hodgkinova lymfomu intermediarnich

stadii?

Doporuceni/Prohlaseni Urov:iWMF Sila L'Jro?/::DE Sila
4.2 Pacienti < 60 let véku s inicialni diagndézou Hodgkinova
lymfomu intermediarniho stadia maji byt léceni
chemoterapii sestavajici se dle PET odpovédi a individualniho
hlediska |ékafe/pacienta ze dvou cykll BEACOPPeskalovany
nasledovanych dvéma cykly ABVD (,,2+2“), alternativné Ize
pouzit i opa¢né schéma (ABVD/BEACOPP) nebo 4 cykly ABVD PDDD (05)
(viz niZe).
V ptipadé inicidlniho reZzimu eBEACOPP: %%%%(:’;3) S 9': % o0 | ™M

1. 2x eBEACOPP + 2x ABVD (PET4 negativita — DS 1,2) BDOO (NU)

2. 2x eBEACOPP + 2x ABVD + IS-RT 30 Gy (PET4

pozitivita — DS 3,4,5)

V pripadé inicialniho rezimu ABVD:

1. 4x ABVD + IS-RT 30 Gy (PET2 negativita)

2. 2x ABVD + 2x eBEACOPP + IS-RT 30 Gy (PET2

pozitivita)

43 V  pfipadé kontraindikace nebo  odmitnuti
BEACOPPeskalovany by méla byt zvolena chemoterapie | PP (0S)
sestavajici ze ¢tyr cykld ABVD (pfipadné 2 cykly ABVD + 2 | D DD (PFS) B oe00 | 1
cykly AVD nebo 4x AVD + IF/IS-RT u pacientll > 60 let) jako | HOO (M) >95 % )
nejblizéi moZnost. Alternativou méZe byt i podani 2x ABVD + | OO (NU)
2x AVD + IF/IS-RT 30 Gy nebo 4x AVD + 30 Gy IF/IS-RT.

Klinicka otazka 16

Jaky radioterapeuticky postup ma byt pouzity v Iécbé Hodgkinova lymfomu intermedidrnich stadii

po uvodni chemoterapii?

v hlsgeni AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroveri | Sila
4.4 Po chemoterapii sestavajici ze dvou cykll | ©DDD (0S)

BEACOPPeskalovany hasledovanych dvéma cykly ABVD (,,2+2“) | @D DD (PFS) A
L ) e ., | PO | ™M
ma byt provedena PET/CT k rozhodnuti o konsolida¢ni | @O (M) >95%
radioterapii. GPOO (NU)
4.5 V pripadé kompletni remise PET-negativni (Deauville
skére < 3) po ukonceni chemoterapie ,,2+2“ by se neméla | @DPDD (0S) B
provadét radioterapie. Pro Deauville skore 3 je pouziti | DDA (PFS) > 95 % ODeo | I?
radioterapie na individudlni Uvaze (napf. dle velikosti PO (M)
rezidua).
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4.6 V pfipadé PET-pozitivni remise (Deauville skore =2 4) po | DD (0S) A
chemoterapii ,2+2“ ma byt provedena konsolida¢ni | ©H DD (PFS) 595 % o000 | ™M
radioterapie. SPOO (M)
4.7 Po chemoterapii se ¢tyfmi cykly ABVD ma byt provedena GGBBEGD?GGBBGGBB ((:::SS)) A
konsolida¢ni radioterapie davkou 30 Gy bez ohledu na PET- epoo | ™
status po chemoterapii. OO0 (M) >95%

DDPOO (NU)
4.8 Konsolida¢ni radioterapie ma byt provedena prednostné EK DDP
technikou ,involved site” (IS) oproti ,involved field” (IF). >95 %

Klinicka otazka 17

Ma byt vSem pacientiim s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia nabidnuta Iécba v ramci

klinické studie?

Doporuéeni/Prohlaseni

AWMEF

GRADE

Uroved | Sila

Urove | Sila

vyluCujici kritéria, ktera by ucast znemoznila.

5.1 VSem pacientlim s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia ma byt
nabidnuta lécba v ramci klinické studie, pokud nejsou pfitomna zadna

EK
>95 %

DDP

Klinicka otazka 18

Jaky pocet cyklii a typ chemoterapie ma byt pouzity v lé¢bé u Hodgkinova lymfomu pokroéilého

stadia?
Doporuceni/Prohlaseni Urov:r\':VMF Sila UrosEQDE Sila
5.2 Dospéli pacienti bez vyznamnéjSich komorbidit
s pokroCilym HL maji byt 1é¢eni BEACOPPeskalovany (do 50 let) gggg ((I?FSS)) A
nebo alternativné i ABVD nebo AVD-A. Vybér reZimu se fidi OHOO (M) | >95% oo | ™
dalsimi rizikovymi faktory a individualnim zvazenim poméru BDOO (NU)
risk/benefit.
5.3 Pocet cyklU se Fidi podle vysledkd interim PET/CT po dvou
cyklech.
V pfipadé inicidlniho reZimu eBEACOPP:
1. PET/CT-negativni (obvykle Deauville skére 1-2)
pacienti maji dostat 2 dalsi cykly BEACOPPeskalovany, DDDD (05)
alternativné 4x ABVD ODDD (PFS) A
2. PET/CT-pozitivni (Deauville skére 4-5) pacienti maji ODDBO (M) | >95 % o000 | ™
dostat 4 dalSi cykly eBEACOPP, pro pacienty ODDO (NU)
Deauville skére 3 je rozhodnuti variabilni.
V pfipadé inicidlniho rezimu 2x ABVD:
1. PET/CT-negativni maji pacienti dostat dalsi 4 cykly
bez bleomycinu (AVD)
2. PET/CT-pozitivni maji pacienti dostat 4x eBEACOPP
5.4 Vhodnou alternativou chemoterapie u Hodgkinova Doplnéno Eeskym
lymfomu pokrocilého stadia k 1éEbé ABVD je i Ié€ba reZzimem tymem oo | T
6x AVD-A.
10
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Klinicka otazka 19
Ma byt pouzita PET/CT béhem chemoterapie v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokroéilého stadia?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveri | Sila
5.5 Prostfednictvim PET/CT béhem probihajici chemoterapie gggee;g((;ss)) A
(interim-PET/CT) mda byt ulinéno véasné individudlni DHOO (M) | >95% oe00 | ™
lanovani lécby. . °
b Y DHOO (NU)

Klinicka otazka 20
Ma byt pouzita PET/CT po ukonéeni chemoterapie v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokroéilého stadia?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF > GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

56 P PET/CT k [<Telo} b 9O A

. omoci po ukonceni lécby md byt posouzena | Specificita

individualni strategie |écby. BPPO | >95% eo00 | 11
Senzitivita

5.7 Po chemoterapii BEACOPPeskalovany mMa byt rozhodnuti @Q@_@

o konsolidacni radioterapii rezidui velikosti > 1,5 cm ucinéno na Specificita 9'; % OPPO | ™

zékladé vysledku PET/CT. gfﬁgg > 927

5.8 Pro ostatni rezimy chemoterapie je postaveni PET/CT po

chemoterapii u pokrocilych stadii s ohledem na moznou adaptaci EK EK

|IéCby nedostatecné ovéreno. Mimo klinické studie se nema na >95%

zakladé PET/CT jakkoli odchylovat od standardni l1écby.

Klinicka otazka 21
Jaky radioterapeuticky postup ma byt pouZity v Iécbé Hodgkinova lymfomu pokrocilého stadia?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE

P Uroven Sila Urovenn | Sila
5.9 Pacienti, ktefi jiz zahdjili chemoterapii, ale maji na gggg((;ss)) A
PET/CT-pozitivni zbytkovy nador, maji dostat lokalni D000 M) | >95% oo | ™
radioterapii. g °

b HOOO (NU)
5.10 Pacienti s pokrocilym stadiem, ktefi dostali predchozi PPHO
. R o, A

polychemoterapii a u nichZ je indikace pro aditivni Analyzy vztahu > 95 % oep0 | ™
radioterapii, maji byt ozareni davkou 30 Gy. davka-odpovéd ?

Klinicka otazka 22
Ma byt vSem starSim pacientiim, pacientiim s komorbiditami nebo HIV s Hodgkinovym lymfomem

nabidnuta lécba v ramci klinické studie?

AWMF GRADE
Uroved | Sila | Uroveh | sila

Doporuéeni/Prohlaseni

6.1 U starSich pacientll, pacientll s komorbiditami a pacientd s HIV
asociovanym Hodgkinovym lymfomem nebo nodularnim lymfocytarnim EK

predominantnim Hodgkinovym lymfomem by se vidy mélo zvazit zarazeni >95%
do klinické studie.

DDP
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Klinicka otazka 23
Jak maji byt Ié€eni starsi pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii?

Doporuéeni/Prohlaseni > AWMF > GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

6.2 U starsich pacientl (> 60 let) s Hodgkinovym lymfomem

¢asného stadia by mély byt podany 2 cykly ABVD a nasledné ggg&?&? ((;:SS)) B

radioterapie technikou ,involved site” (IS) v davce 20 Gy. BHOO (M) 595 % PP | T?

Alternativné lze podat i 2x AVD + IS-RT 20 Gy (zejména SDOO (NU)

u pacientd s plicni komorbiditou).

6.3 Starsi pacienti (> 60 let) s Hodgkinovym lymfomem

intermediarniho stadia by méli byt léceni 2 cykly ABVD a 2

cykly AVD, po kterych nasleduje radioterapie technikou EK

»involved-site” (IS-RT) v davce 30 Gy. Alternativné Ize podat DDP

u komorbidnich nemocnych (zejména s plicni toxicitou) i 4x >95%
AVD + IS-RT 30 Gy. BEACOPP by nemél byt u této skupiny

pacientll podavan.

6.4 U starsich pacienttd (> 60 let) s Hodgkinovym lymfomem

intermediarniho stadia mohou byt jako alternativa k ABVD EK

pouzity i jiné reZzimy nebo jednotlivé ucinné latky jako DDP
v e , . . - >95 %

napfriklad gemcitabin nasledovany lokalizovanou radioterapii

PET+ rezidui lymfomu (> 1,5 cm).

6.5 U fit starSich pacientd (> 60 let) s Hodgkinovym
lymfomem pokrocilého stadia by méla byt pouzita
polychemoterapie 2 cykly ABVD nasledovana 4 cykly AVD
u PET2 negativnich pacientd, u PET2 pozitivnich nemocnych EK
je (po 2x ABVD) indikovano podani 4 cykld ABVD/AVD (dle >95%
individualniho rizika). Nasledné je indikovana radioterapie na
reziduum (> 1,5 cm PET+) v ddvce aZ do 30 Gy. BEACOPP by
nemél byt u této podskupiny podavan.

DDP

6.6 U vsech pacientd s Hodgkinovym Ilymfomem
a relevantnimi  komorbiditami by méla byt poddna

. o s . . EK
monoterapie napfiklad gemcitabinem nebo vinorelbinem, 595 9% DDP
alternativné lze také pouzit samotnou lokalizovanou ?
radioterapii.

6.7 U starSich pacientl (> 60 let) s recidivou Hodgkinovym
lymfomem se mizZe podat vysokodavkovana chemoterapie EK
s autologni transplantaci kmenovych bunék, pokud jsou tito DDP

L - - . L s >95%
pacienti této lé¢by schopni (jsou v dobrém fyzickém stavu
a bez zdsadnich doprovodnych onemocnéni).
6.8 U starsich pacientd (> 60 let) s recidivou Hodgkinova
lymfomu, ktefi nejsou schopni vysokodavkované |écby
s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék, by se EK DDP
méla podat Iécba konvencéni chemoterapii, mlze byt zvazena >95%
cilend terapie BV, eventuelné inhibitory imunitnich
kontrolnich bodd (PD-1).
6.9 U starsich pacientd (> 60 let) s recidivou Hodgkinova EK DDP
lymfomu muZe byt podana paliativni radioterapie. >95%
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Jak maji byt Ié€eni pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii dle pohlavi?

UZis

Doporuéeni/Prohlaseni > AWMF > GRADE
Uroveh | Sila | Uroven | Sila
6.10 U dospélych pacientd s HL neni Zadnych Ié¢ebnych doporuceni EK
- , DDP
specifickych dle pohlavi. >95%
Klinicka otazka 25
Jak maji byt Ié€eni pacienti s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV vSech stadii?

— A AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroved | Sila | Uroved | sila
6.11 U pacientl s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV by se mélo EK
postupovat stejnym Ié¢ebnym algoritmem |écby jako u pacientli bez HIV. 595 9% DDP
Protinddorova Ié¢ba je poddvana soucasné s antiretrovirovou terapii.

Klinicka otazka 26

Jak maji byt Ié€eni pacienti s nodularnim paragranulomem s lymfocytarni predominanci?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroveni | Sila | Uroven | Sila
6.12 Pacienti s nodularnim lymfocytarnim predominantnim Hodgkinovym
lymfomem (NLPHL) stadia IA bez rizikovych faktorl maji byt 1é¢eni vylucné EK DDP
radioterapii, jako alternativu lze také podat rituximab v monoterapii, >95%
v pfipadé totdIni exstirpace lymfomu je moznd i observace.
6.13 U pacientli s NLPHL stadia IA bez rizikovych faktorld ma byt provedena EK
radioterapie technikou ,involved site” (davkou 30 Gy) dle indikace 95 % DDP
radioterapeuta.
6.14 Pacienti s NLPHL, ktefi nemaji stadium IA bez rizikovych faktor(, mohou
byt |éCeni reZimy s rituximabem, vcetné kombinace rituximab + EK DDP
chemoterapie (CHOP, ABVD, COP) obvykle do poctu 6 cykld s naslednou >95%
»involved site” radioterapii.
6.15 U pacientl s NLPHL, u kterych je podezfeni na recidivu, ma byt k ovéreni EK
diagndzy provedena nova biopsie lymfatické uzliny, nebot zde existuje riziko 95 % DDP
transformace NLPHL do agresivniho Nehodgkinova lymfomu.
6.16 Pacienti s relabujicim NLPHL mohou byt Iéeni zcela analogicky EK
pacientlim s klasickym HL vysokodavkovanou chemoterapii a naslednou 75-95 % DDP
autologni transplantaci kmenovych bunék (viz také doporuceni v kapitole 7).
6.17 Pacienti s relabujicim NLPHL mohou byt alternativné EK
k vysokodavkované chemoterapii léCeni také rituximabem nebo jinou anti- 75-95 % DDP
CD20-protilatkou nebo v kombinaci s konvenéni chemoterapii.
6.18 Pacienti s relabujicim NLPHL mohou byt léceni alternativné
. . . . . " . EK

k vysokoddvkované chemoterapii lokalizovanou radioterapii, pokud maji >95% DDP
rezervu v ozareni.

Klinicka otazka 27

Jak maji byt Ié¢ené gravidni pacientky s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii?

T A AWMF GRADE
Doporugeni/Prohlaseni Uroved | Sila | Uroved | Sila
6.19 Béhem celé gravidity mda byt zajiSténa interdisciplinarni kooperace EK
specialistd  (zvlasté gynekologl/porodnikld, neonatologl, onkologl 595 % DDP
a genetik).
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6.20 Kvuli vysokému riziku (napf. vrozenych vyvojovych vad) by mélo byt
zahdjeni chemoterapie u pacientek s inicidlni diagnézou Hodgkinova EK
lymfomu stanovenou v prvnim trimestru, pokud mozno odloZzeno minimalné 95 % DDP
na zacdtek 2. trimestru, po celou dobu ma byt pacientka casto klinicky
kontrolovdna.
6.21 Pokud je chemoterapie Hodgkinova lymfomu indikovana v pribéhu

, - . . . o EK
prvniho trimestru, ma byt s pacientkou vedena diskuze ohledné existujicich 595 9% DDP
moznosti a individualniho poméru rizika/benefitu pro matku i dité.
6.22 Pacientky, u kterych byl diagnostikovan Hodgkin(iv lymfom ve druhém
Ci tfetim trimestru, mohou byt v principu |é¢eny chemoterapii. Individudlné EK DDP
ma byt vSak ovéreno v uzké interdisciplinarni spolupraci s experty, zda neni >95%
mozné vyckat za Castych kontrol se zahajenim |écby po porodu.
6.23 Davky chemoterapeutik by mély byt prepocitany na aktualni hmotnost EK DDP
pacientky. >95%
6.24 PredcCasnému porodu, zvlasté pred 32. tydnem gestace, by se mélo EK DDP
vyvarovat. >95 %
6.25 Chemoterapie by méla byt ukoncena nejpozdéji mezi 35. a 37. tydnem EK DDP
téhotenstvi, pfipadné 2 tydny pred planovanym porodem. >95%
6.26 Béhem téhotenstvi by neméla byt provadéna radioterapie. S :;(% DDP
6.27 Pacientky, které dostdvaji chemoterapii béhem téhotenstvi, mohou
absolvovat konsolida¢ni radioterapii po porodu. Mezi ukoncenim EK DDP
chemoterapie a zahajenim radioterapie by neméla uplynout doba delsi nez >95%
12 tydna.
6.28 U gravidnich pacientek s Hodgkinovym lymfomem ma byt provadén
Casty porodnicky monitoring, tzn. provadéni ultrazvukového vysetifeni EK DDP
s méfenim plodu, plodové vody a fetdlniho dopplerovského méreni nad >95%
ramec standardnich vySetfeni v intervalu kazdé 3 tydny.

Klinicka otazka 28
M3 byt pouZita PET/CT a/nebo histologické vysSetifeni v diagnostice relabujiciho a refrakterniho

Hodgkinova lymfomu vsech stadii?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

7.1 K diagndze a urceni klinického stadia relabujiciho nebo OPPO A

refrakterniho Hodgkinova lymfomu ma byt provedena Specificita 75— a0 | M

diagnosticka CT s kontrastem, preferovéano je celotélové PPPO 95 %

PET/CT vysetfeni. Senzitivita

7.2 Pokud je pomoci CT nebo PET/CT zjistén suspektni

relaps/progrese, respektive relabujici nebo refrakterni @@.@'@

Hodgkintiv lymfom, je-li to mo#né, ma byt provedeno Specificita 91\;ty OpPO | ™

histologické vysetfeni pro potvrzeni relapsu/progrese (viz gsztel?lg g ?

také kapitola Diagnostika a stanoveni klinického stadia).

7.3 Pokud nelze u relapsu nebo podezfeni na perzistenci olelele)

Hogkinova lymfomu na PET/CT provést histologické ovéreni, Specificita 0 ®0o0 | ?

mohou byt pfi zvaZeni potieby terapie provadéna pribézna SISISIS) >95 % ’

(kontrolni) PET/CT vy3etfeni. Senzitivita
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M3 byt provedena PET/CT u pacientl s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
pred vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci?

— R AWMF GRADE
Doporuteni/Prohlasen Uroven Sila Uroven | Sila
7. 4 U pacientl s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym ?@f@? A
lymfomem ma byt po salvage terapii pred autologni transplantaci egg;e';g 505 % eed0 | ™
provedena PET/CT. Senzitivita °

SIISTS)
7.5 Samotna pozitivita PET/CT pfed planovanou autologni @gge A
transplantaci nema vést ani ke zruseni transplantaéni strategie ani (PFS) > 95 % P00 | I
nema byt podnétem zmény smérem k alogenni transplantaci. DPOO 0
(NU)

Klinicka otazka 30

Ma byt provedena PET/CT u pacientt s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem po

vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci?

D Zeni/Prohlaseni AWMF GRADE
oporuéeni/Prohlasen - < p; - " .
porucen I Uroven Sila Uroven | Sila
7.6 U pacientl s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym EB@_Q_@ 0
. . Yy . , | Specificita
lymfomem je moZno na ozfejméni remise po autologni oo | ?
S L . DOOO | 75-95%
transplantaci (u pred tim pozitivniho nélezu) provést PET/CT. Senzitivita

Klinicka otazka 31

Ma byt pacientim pfi relapsu nebo progresi Hodgkinova

chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bunék?

lymfomu podana vysokodavkovana

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila
SIS IS)
7.7 Pacienti do 60 let bez tézkych komorbidit maji byt pfi relapsu @G(BOGSB)@ A
nebo progre{si Hodgkin(,)va Iymfomu, lé¢eni V}/sokodévvkovanou (PFS) 505 9% oo | ™M
chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych bunék. BHOO
(M)
7.8 Pacienti nad 60 let v dobrém fyzickém stavu a bez komorbidit EK
mohou byt |éceni vysokodavkovanou chemoterapii s autologni 595 % DDP
transplantaci kmenovych bunék.
7.9 Pacienti s pozdni recidivou (alespon jeden rok) po autologni EK
. T . , DDP
transplantaci mohou byt Ié¢eni druhou autologni transplantaci. >95 %
Klinicka otazka 32
M4 byt pacientiim s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym Ilymfomem pied

vysokodavkovanou Iécbou s autologni transplantaci podana reinduk¢ni (salvage) chemoterapie?

Doporuéeni/Prohlaseni - AWMF - GRADE

Uroven Sila Urovenn | Sila
7.10 Pacienti maji dostat pred vysokodavkovanou lécbou | @POO (0S) A o000 | M
s autologni transplantaci reindukéni (salvage) terapii. DDOO (PFS) | >95%
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SBOO (M)
7;11 Jako relnd,ukcnl (salvag,ev) terapii by nvwellv'pauentl vdosta:c DOOO (PFS)
pred vysokodavkovanou lécbou dva az tfi cykly casové SDHOO (M) B ®ooo | 12
intenzifikované chemoterapie platinovym nebo DO (NU) >95% )
kombinovanym gemcitabinovym reZzimem.
7.12 Pacienti, ktefi dosdhnou po salvage terapii alesporn | @DPPO (0S) A
stabilni choroby, maji byt ¢asné/brzy transplantovani. DPPO (PFS) 595 9% ®000 | ™M
SBOO (M)
7.13 Pacienti s progresi po salvage terapii mohou pfed | @OOO (0S) 0
vysokodavkovanou lé¢bou dostat alternativni salvage terapii | @OOO (PF§) > 95 % oo | ?
se substancemi bez zkfizené rezistence. BOOO (NU)
7.14 Jako moznou alternativu se mulZe u progrese po BV
reindukci (salvage) podat Iécba brentuximab vedotinem nebo | @HOO (0S)
anti-PD1 (nivolumabem nebo pembrolizumabem). DPDOO (PFS) 0
SO0 (NU) s959 | OO0 | ?
Anti-PD1 0
DDDO (PFS)
SDOO (NU)

Klinicka otazka 33

Jaky rezim vysokodavkované lécby pred autologni transplantaci maji dostat pacienti s recidivujicim

nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

7.15 Pacienti by méli dostat pred autologni transplantaci

pfipravny rezim BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C ee;g;gg((;ss)) A 000 | M

[Cytarabin], Melphalan). (event. TEAM, kde je carmustin HO00O (M) >95%

nahrazen thiotepou)

7.16 Vysoce rizikovi pacienti mohou byt konsolidovani

tandemovou transplantaci, BEAM jako prvni a TAM (Total | @D OO (0S) 0

body irradiation, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) nebo BAM | @POO (PF,S) 595 9% PPOO ?

(Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) jako druhé | @O (NU)

davkovaci schéma.

Klinicka otazka 34

Maji pacienti, ktefi jsou vysoce rizikovi k recidivé Hodgkinova lymfomu (po vysokodavkované lécbé),

dostat konsolidacni lécbu brentuximab vedotinem?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

7.17 Vysoce rizikovi pacienti stran recidivy Hodgkinova | @@ OO (0S) B

lymfomu by méli dostat konsolida¢ni 1é¢bu brentuximab | @DOP (PF’S) 505 9% PP | T

vedotinem. DDDO (NU)

Klinicka otazka 35

Jaké alternativni rezimy mohou byt pouzity misto autologni transplantace a u kterych podskupin

pacientd s recidivou Hodgkinova lymfomu?

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

C

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveri | Sila
7.18 Vybrani pacienti s lokalizovanym pozdnim relapsem bez | @HOO (0S) 0
; , , . | @00 | ?
Bsymptomd a v dobrém celkovém stavu mohou | @HOO (PFS) | >95%
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alternativné k autologni transplantaci byt |é¢eni radioterapii.

7.19 Pacienti s relapsem po samotné radioterapii mohou byt
|éCeni alternativné k autologni transplantaci intenzivni
konvencni chemoterapii (napf. BEACOPPeskalovany pro
pacienty pod 60 let) a ozareni rezidui.

SOOO (03)
DOOO (PFS)

>95%

S LISIS)

7.20 Pacienti, u nichZ nepftichazi do uvahy transplantace, by
méli byt |éceni brentuximab vedotinem, chemoterapii,
radioterapii, nebo anti-PD1  (nivolumabem nebo
pembrolizumabem).

Radioterapie
DOOO (0S)
BOOO (NU)
Chemoterapie
(gemcitabin)
DOO0O (0S)
DGO00O (M)
DOOO (NU)

Brentuximab
vedotin
DOOO (0S)
DOOO (PFS)
SOOO (NU)
Anti-PD1
DDDO (PFS)
SPOO (NU)

>95%

SISISIS)

2

Klinicka otazka 36

Maji byt pacienti s relapsem nebo progresi Hodgkinova lymfomu po vysokodavkované chemoterapii

a autologni transplantaci kmenovych bunék léceni brentuximab vedotinem nebo anti-PD1

(nivolumabem nebo pembrolizumabem)?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE

P Uroveii Sila Urovenn | Sila

BV
7.21 Pacienti s relapsem nebo progresi po vysokodavkované g;g;gg ((:::Ss))
chemoterapii a autologni transplantaci kmenovych bunék by ODOO (NU) B oeo0 | 12
méli byt léceni brentuximab vedotinem nebo anti-PD1 Anti-PD1 >95% )
nivolumabem nebo pembrolizumabem).
‘ P ’ SDDO (PFs)
SDOO (NU)

Klinicka otazka 37

Ma byt u pacientl s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem podana alogenni

transplantace kmenovych bunék?

( ) Nérodr?i portal 8 " Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporuc¢enych postup(

Registracni Cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

. hlsgeni AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroveri | Sila
7.22 Pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym
lymfomem, ktefi uz byli autologné transplantovani, nebo jsou
k autologni transplantaci nevhodni, ktefi dosahli po posledni EB??S@

Iécbé alesponi parcidlni odpovéd a jsou v dobrém celkovém OHOO 0
stavu, mohou byt 1éceni pfipravnym reZimem s redukovanou (PFS) >95% PO | ?
intenzitou a alogenni transplantaci kmenovych bunék. U téchto

S vy x R L : SIISIS)
pacientl se zvlasté doporucuje zarazeni do klinické studie. (NU)
Indikace, typ transplantace a volba pfipravného rezimu je
v pravomoci transplantacniho centra.
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Jak ma byt pacient s Hodgkinovym lymfomem informovan o komplementarni a/nebo alternativni

Iécbé v procesu rozhodovani o typu lécby?

Doporuéeni/Prohlaseni

AWMEF

GRADE

Uroved | Sila

Urove | Sila

na mozna rizika a také na interakce se standardni terapii.

8.1 Vsichni pacienti by méli byt dotazani, zda pozaduji komplementarni nebo
alternativni IéCbu. Pacienti, ktefi vyZaduji tento postup, maji byt upozornéni

EK

>95 %

DDP

Klinicka otazka 39

Maji byt provozovany sportovni aktivity béhem a po l1é¢bé pacientli s Hodgkinovym lymfomem?

Doporuéeni/Prohlaseni

AWMEF

GRADE

Urovei

Sila

Uroveni | Sila

8.2 Sportovni aktivity by mély byt provozovany béhem lécby
a po jejim ukonceni.

SISISNIY)
SPISIO)

(kvalita Zivota)

SLAISIS)

(funkcnost)

SIVISIS)
(deprese)

SISISIS)

(strach)

SICTSIS)

(unava)

®O0O
(NG)

>95 %

®oee | T

Klinicka otazka 40

Ma byt béhem lécby pacientlim s Hodgkinovym lymfomem podana antibioticka profylaxe?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
DDDD (M)
8.3 Pfi ABVD schématu chemoterapie by neméla byt ?Egrﬁ?tg B OODO | 12
antibioticka profylaxe rutinné doporucovana. >95% ’
DDDD
(Bakteriémie)
8.4 Pri schématu eBEACOPP by méla byt poddna antibioticka
profylaxe kotrimoxazolem béhem celého pribéhu |éCby. PFi EK DDP
neutropenii by navic méla byt poddna profylaxe >95%
fluorochinolony 2. nebo 3. generace.

Klinicka otazka 41

Maji byt podany rustové faktory jako podptirna lécba pacienttiim s Hodgkinovym lymfomem?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
8.5 PFi ABVD terapii Hodgkinova lymfomu by G-CSF nemélo | P (0S) B epoo | |2
byt pouZito k primarni profylaxi. DDDD (FN) | >95% :
8.6 PFi BEACOPPeskalovany terapii Hodgkinova lymfomu G-CSF DDDD (1) A o®oo | M
maji byt podany jako podp(irna lé¢ba. DDOO (M) >95 %
8.7 Pi  lé¢bé relapsu  Hodgkinova lymfomu eIl A oooo | M
vysokoddvkovanou terapii s autologni transplantaci (Q) >95%

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

C

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

18



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

ey - MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Q T4l CESKE REPUBLIKY

UZis

kmenovych bunék G-CSF maji byt podany jako podpiirnda | OO (NU)
léCba.
8.8 Pri AVD-A terapii Hodgkinova lymfomu se maji podat Vytvoreno ceskym
G-CSF. autorskym tymem OO0 T2
8.9 Erythropoetin nema byt podavan jako podplrna lécba | DD D (0S)
béhem primarni |é¢by nebo 1écby relapsu Hodgkinova | @DHDD (MS) A
lymfomu. DODO (T) s959 | DOOO W
DDOoO (Q)
DDBDO (APE)

Klinicka otazka 42
Maji pacienti s Hodgkinovym lymfomem dostdvat vylucné ozarené transfuzni pfipravky ?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Uroveft | sila Uroveir | Sila
8.10 U pacientll s HL ma byt zvadZena aplikace ozarenych EK
o . DDP
transfuznich pfipravk. >95%

Klinicka otazka 43
Ma pacient s Hodgkinovym lymfomem s neuropatickymi vedlejSimi ucinky vysadit Iécbu?

AWMF GRADE
Urovefi | sila Urovei | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

8.11 Pfi nastupu neuropatickych vedlejSich ucinka
v souvislosti s |éCbou vinca-alkaloidy (napf. vinkristinem) EK

a brentuximab vedotinem se ma zvazit jejich redukce davky >95% DDP
nebo vysazeni.

Klinicka otazka 44

Ma byt béhem lécby u pacientl s Hodgkinovym lymfomem aplikovana antikoncepce?

v . R AWMF GRADE
Doporuceni/ProhldSeni Urovefi | sila Uroveri | Sila
8.12 Béhem Ilécby ma byt aplikovdana dvoubariérova EK

- DDP
antikoncepce. >95 %
8.13 Po ukonceni lécby by mélo byt o antikoncepci EK DDP
rozhodnuto individudIné, nikoli pausalné. >95%
Klinicka otazka 45
Jaka opatfreni plati pro zachovani fertility u dospélych pacientek a pacientti?

v R AWMF GRADE
Doporugeni/Prohlaseni Uroveri Sila Uroveri | Sila
8.14 Doporuceni k zachovani fertility u dospélych
pacientek s  Hodgkinovym Ilymfomem ma A
zohledriovat vék a potencidlni gonadalni toxicitu Viz 8.15 a 8.16 >95% deee | ™
lécby (v zdvislosti na davce, ucinnych latkach
a rezimu chemoterapie, eventualné radioterapie).

8.15 Mély by byt zvéZeny nasledujici postupy tykajici CICISIS)

se |ékl a metod reprodukéni mediciny: Obnoveni menstruace <

e Analoga gonadotropin releasing hormonu 12 mésica B
(GnRH) spolu s kombinovanou hormonalni 6,@@@ >95% ®o00 | T
kontracepci nebo estrogeny Obnoveni m:er!struace >
transdermalné 12 mesicd
SISISIS)
19
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spermii z tkané varlat.

Ovulace
S IISIS)
Téhotenstvi
SDDO
Ovaridlni insuficience
SSISIS)
Navaly
SDDO
Vaginalni suchost
8.16 Mély by byt zvazeny nasledujici metody
reprodukéni mediciny: Te“ahete(?’ B
e  Kryokonzervace éégg' >959 | POOO L
oplodnénych/neoplodnénych oocytl Potet oocytii
e ZamraZeni ovarialni tkané
8.17 Kazdy pacient nezavisle na stadiu choroby ma A
byt informovan pred zahdjenim |é€by o moznosti Te'ahete(ta’ > 95 % ™
kryoprezervace spermatu. ehotenstvi ° ®OOO
8.18 lJestlize nelze ziskat spermie z ejakulatu, ®OOO 0
existuje pro kryokonzervaci mozZnost extrakce Poet spermatocytii > 95 9% ?
(o]

Klinicka otazka 46

Jak ma probihat komunikace stran onemocnéni mezi pacientem s Hodgkinovym lymfomem

a osetfujicim lékafem?

Doporuéeni/Prohlaseni > AWMF ~ GRADE
Uroveni | Sila Uroveri | Sila

8.19 Komunikace stran onemocnéni, |é¢by a Ucinkd Iécby ma EK

probihat mezi pacientem, lékafem pfipadné oSetfujicim 595 9% DPP

persondlem pred, b&hem i po ukonéeni lécby.

Klinicka otazka 47

Jakd doporuéeni tykajici se chovani/navyki maji byt

lymfomem?

komunikovana pacientim s Hodgkinovym

Doporuéeni/Prohlaseni

AWMF

GRADE

Uroven

| Sila

Urovei | Sila

strukturovany odvykaci program pro kuraky.

8.20 Na zakladé zvyseného rizika sekundarnich solidnich
nadord, zvlasté bronchiadlniho karcinomu, se ma pacientiim EK
dlrazné doporucit, aby nekoufili. Maji byt odkédzani na

>95 %

DPP

Klinicka otazka 48

Jaka doporuceni tykajici se nasledné rehabilitace po ukonceni lécby maji byt komunikovana

pacientiim s Hodgkinovym lymfomem?

Doporuéeni/Prohlaseni - AWMF v GRADE
Uroveni | Sila Uroveri | Sila

8.21 Po ukonceni lé¢by Hodgkinova lymfomu ma byt vsem

pacientlim nabidnuta lééebna rehabilitace (lazernska péce), EK DPP

tak aby bylo zajisténo zadlenéni do pracovniho >95%

i spolecenského Zivota.

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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pacienty po ukonéeni lécby Hodgkinova

lymfomu?

v . v . AWMF GRADE
Doporuceni/ProhldSeni Urovefi | sila Uroved | sila
9.1 AsymptomatiCti pacienti maji byt sledovani kazdé tfi
mésice po dobu dvou let (4x rocné), poté kazdych Sest EK DPP
mésich do Ctvrtého roku (véetné) a jedenkrat rocné od >95%
patého roku dale.

9.2 Prll kazdém kontrole mai\ byt, odevbran,a dukla,dvnev\ ODOO (05) A
anamnéza. Pozornost by méla byt vénovéna zvlasté DHOO (R) > 95 % o000 | ™
pfitomnosti B symptomu nebo vyskytu zvétSenych uzlin.
9.3 Pfi kazdé kontrole ma byt provedeno celkové fyzikdlni | OO O (0S) A o000 | M
vysSetreni s palpaci perifernich uzlin a bficha. DDHOO (R) >95%
9.4 V ramci kontroly se ma provést vysetieni krevniho EK DPP
obrazu, CRP, sedimentace erytrocyta. >95%
9.5 U asymptomatickych pacientl v kompletni remisi bez
klinického podezieni na relaps by se neméla rutinné DO (0S) B o000 | T2
provadét CT v ramci kontrol ani PET/CT (riziko fale$né DHOO (R) >95% ’
pozitivniho nélezu).
9.6 Rutinni rentgenové vysetfeni hrudniku by nemélo byt DO (0S) B o000 | T2
u asymptomatickych soucasti pravidelnych kontrol. DDHOO (R) >95 % )
9.7 Pri klinickém podezieni na relaps se ma zajistit CT nebo EK DPP
PET/CT a dle moZnosti také histologicka verifikace. >95 %
9.8 Pri podezteni na recidivu dle zobrazovacich vysetreni ma

| . e Ly L EK
byt provedeno histologické ovéreni. (viz také Histologickd >95% DPP

diagnostika a LéCba relapsu).

Klinicka otazka 50

Jaka opatieni maji byt doporuéena ve vztahu k prevenci lymfomu a jeho ¢asnému zjisténi u pacientt

po ukonceni lécby Hodgkinova lymfomu?

D Zeni/Prohlageni AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven | Sila Uroven | Sila
9.9 Pacienti s Hodgkinovym lymfomem, ktefi preZivaji EK
dlouhodobé, maji byt nabadani, aby vsichni vyuZili nabidku 95 % DDP
screeningovych vysetieni na casné zjisténi rakoviny.
9.10 Pacienti s Hodgkinovym lymfomem, ktefi prezivaji EK DDP
dlouhodobé, maji byt nabadani, aby prestali koufit. >75-95%
9.11 Pocinaje 8 let od ukonceni radioterapie nebo od 40 let
véku (dle toho, co nastane dfive), maji byt zahdjeny
. .. . Lo N EK
pravidelné intenzivni preventivni kontroly (klinické > 75-95 9% DDP
a ultrazvukové vysetfeni, eventuelné mamografie) 1x
roc¢né.
9.12 Samovysetreni prsu, klinické vysetfeni prsu ani
ultrazvukové vysetreni nepostacuji jako jedind metoda EK
screeningu rakoviny prsu u pacientld po ukonceni lécby DDP
. (. - >75-95%
Hodgkinova lymfomu vramci prevence sekundarnich
neoplazii.
9.13 Klinické wvysetfeni prsu, coz znamena inspekce, EK DDP
palpace prsu a posouzeni lymfatické drendze, by mélo byt >95%

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli
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nabidnuto v ramci zakonného screeningu ¢asnych nadoru
Zendm do véku 30 let.

9.14 Klinické vysetreni prsu a axily nema byt doporuceno
jako jedina metoda ¢asného screeningu rakoviny prsu.

EK
>95%

DDP

9.15 Zenadm, které mély v dobé inicidlni diagndzy
Hodgkinova lymfomu < 30 let a byly zareny na oblast
hrudniku, by mélo byt nabidnuto od 8 let od ukonéeni |é¢by
ucast na intenzivnim screeningovém vySetfeni ve
specializovaném centru gynekologické/onkogynekologické
péCe napf. vramci univerzitnich nemocnic (zahrnujici
optimalné rocni vySetfeni mamografické i MRI nebo
alternativné mamografii a UZV).

SPOO (SN)

>95 %

S ISIS)

9.16 Zeny, které mély v dobé inicialni diagndzy Hodgkinova
lymfomu mezi 30 a 41 lety a byly zafeny na oblast hrudniku,
nemaji byt zafazeny do intenzivniho screeningového
programu ve specializovaném centru. Sledovani mozno
u registrujiciho gynekologa.

EK
>95%

DDP

Klinicka otazka 51

Jaka opatieni maji byt doporucena k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni u pacientli po

ukonceni lécby Hodgkinova lymfomu?

Doporuéeni/Prohlaseni v AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

'9.17. .Prlznaky |schem|ckve ' srdecr?l 'c'ho’rokfyv,’ s’rdecrll ODHOO (05)

insuficience nebo onemocnéni chlopni maji byt zjistovany pfi DHOO A o000 | M

kazdém kontrolnim vysetieni v ramci sledovani u pacientt po (oT) >95%

ukoncéeni |é¢by Hodgkinova lymfomu.

9.18 Poslech srdce by mél byt soucasti fyzikalniho vysetreni EK DDP

pfi kazdé kontrole v rdmci sledovdani po Ié¢bé. >95 %

9.19 Pfitomnost klasickych rizikovych faktor(i ischemické | OO (0S) B

choroby srde¢ni (ICHS) a srdeéniho selhani by méla byt SIoISIS) >95% epco | T

zjistovana. (OT)

9.20 V pripadé pritomnosti kardiovaskularnich rizikovych EK DDP

faktort ma byt péce dle aktualnich lIé¢ebnych doporuceni. >95%

9.21 Asymptomaticti pacienti s > 2 kardidlnimi rizikovymi

faktory, ktefi absolvovali ozafeni na oblast mediastina DDOO B

a/nebo dostali 1é¢bu s antracykliny, by méli mit od 10 let po (OT) 595 % o0 | T2

ukonceni léc¢by kazdych 5 let echokardiografii, EKG, stejné

jako screening ICHS.

9.22 Asymptomaticti pacienti véku < 45 let v dobé inicidlni

diagnézy s Zadnym nebo jednim kardidlnim rizikovym PHOO B

faktorem, ktefi byli |é¢eni ozafenim oblasti mediastina > 20 (OT) >95% op0o | T2

Gy bez antracyklinG, by méli mit po 10 letech

echokardiografii, EKG, stejné jako vySetteni na ICHS.

9.23 Asymptomaticti pacienti véku < 45 let v dobé inicidlni

diagndzy, s zadnym nebo jednim kardidlnim rizikovym EK

faktorem, ozadfenim > 20 Gy na oblast mediastina 595 % DDP

a antracykliny by méli mit po 5 letech echokardiografii a EKG.

Po 10 letech by méli mit také vysetieni na ICHS.

9.24 U asymptomatickych pacientl bez ozédreni, avSak | @POO (0S) B o000 | T

|éCenych antracykliny, by mélo byt provedeno po 10 letech SleISIS) >95% )
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ECHO, EKG, stejné jako vySetfeni na ICHS. (OT) | |
9.25 Pfi nevyrazném ndlezu ma byt opakovdano vysetfeni po 5 EK DDP
letech. >95 %

9.26 U pacient( s kardidlnimi pfiznaky nebo odchylkami ma EK DDP
nasledovat ihned dal$i vhodné dosetfeni. >95 %

9.27 K diagnostice ICHS se ma vyuzit diagnosticky algoritmus EK DDP
odpovidajici narodnim doporucenim. >95%

9.28 K diagnostice srde¢ni nedostate¢nosti by mély byt SDHOO B o000 | 12
v ramci ECHO hodnoceny systolicka i diastolicka funkce. (0T) >95 % )
9.29 Pfi stavajicim srde¢nim onemocnéni ma byt toto Ié¢eno EK DDP

dle aktudlnich doporuceni. >95%

Klinicka otazka 52

Jaka opatfeni maji byt doporucena k prevenci onemocnéni stitné Zlazy u pacientd po ukonceni lécby

Hodgkinova lymfomu?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE

P Uroven sila Uroverr | Sila
9.30 Rutinni anamnéza v ramci nasledné péce ma A

€ P PHOC o000 | M

obsahovat symptomy hypo- nebo hypertyredzy. (OT) >95%
9.31 Po ozéreni, které mohlo zasahovat i Stitnou Zlazu, ma A
byt provedeno stanoveni TSH jedenkrat rocné. booe (07 >95% ®co0 | M
9.32 Lécba poruch stitné Zldzy ma byt vedena dle EK DDP
aktudlnich medicinskych standardd. >95 %

Klinicka otazka 53

Jaka opatreni maji byt doporucena k prevenci plicnich onemocnéni u pacientd po ukonceni l1écby

Hodgkinova lymfomu?

Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Uroved | sila Uroven | Sila
9.33 V ramci nasledné péce ma anamnéza obsahovat dotaz na EK
o s e DDP
priznaky plicni fibrézy. >95 %
9.34 Vysetteni plicnich funkci véetné difuzni kapacity by mélo byt @%S@ B
provedeno 12 mésicd od ukonéeni terapie, ktera obsahovala deee | 1™
. oy . , DOPOO | >95%
bleomycin a/nebo ozareni mediastina a/nebo plice. (0T)
9.35 Vysetreni plicnich funkci véetné difuzni kapacity ma byt EK
. o o T DDP
provedeno u pacientu s pfiznaky postiZeni plic. >95%
9.36 Rentgenové vysetreni hrudniku ma byt provedeno u pacient( EK DDP
s pfiznaky postizeni plic. >95%

Klinicka otazka 54

Jaka opatfeni maji byt doporucena k prevenci gonadalnich poruch u pacientd po ukonéeni lécby

Hodgkinova lymfomu?

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli
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Doporuéeni/Prohlaseni AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroven Sila
9.37 Pacientky a pacienti maji byt dotazani ohledné prani mit GVBGB@@’
. vi L L Téhotenstvi
déti a dle tohoto prani jim ma byt poskytnuta konzultace DHOO A OHOO M
gynekologa/androloga nebo  specialisty reprodukéni Plodnost >95 %
mediciny. DDOO
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Primarni
ovarialni
insuficience
9.38 Pacientky maji byt dotazany na poruchy menstruacniho PPOO A
cyklu a pfi odchylkdch maji byt referovany gynekologovi Sekundarni > 95 % CISISIS] ™
k dalsi diagnostice a lécbé. amenorrhoea
9.39 Pacientky maji byt dotazany na symptomy predc¢asné
menopauzy (poruchy menstruacniho cyklu) pti odchylkach G?ijeel A 1
maji byt referovany gynekologovi nebo endokrinologovi r::ofas::a >95% OO0
k dalsi diagnostice a poradenstvi.
9.40 Pacienti maji byt dotazovani na projevy nedostatku
testosteronu. Pfi podezieni maji byt kontrolovany hladiny I\?d@eek A 1
(testosteronu), dle situace i spermiogram. Pfi odchylkach tesem‘:::ar:;u >95 % OO0
maji byt referovani k endokrinologovi ¢i andrologovi.
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95% Cl
ABV
ABVD

ABVD-A nebo ABVD-BV

ALP
ALT
AMH
AP
ART
ASH
AST
AV
AVD

AVD-A nebo AVD-BV

BAM
BEAM
BNLI
BreCADD

BrECAPP

BV

CBvV
CBV-Mx
cHL
CIRS
cop
COPP
CR

CcT
CTCAE

CcTv

DHAP
eBEACOPP
BEACOPPeskanvanV
EBMT
EBVP

EF

EFS

ECHO

EKG
EORTC

F-18-FDG

FFP
FFTF

C

Narodni portal
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nebo

95% interval spolehlivosti

adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin
adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin
adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a
Adcetris®/brentuximab vedotin

alkalicka fosfataza

alaninaminotransferdza

antimilleriansky hormon

predozadni projekce na RTG

antiretrovirové léky

Americka spolecnost pro hematologii (American Society of Hematology)
aspartataminotransferdza

adriamycin=doxorubicin, vinblastin

adriamycin=doxorubicin, vinblastin a dakarbazin

adriamycin=doxorubicin, vinblastin a dakarbazin + Adcetris®/brentuximab
vedotin

busulfan, cytarabin, melfalan

karmustin, etoposid, cytosin-arabinosid, melfalan

Britska narodni lymfomova skupina (British National Lymphoma Investigation)

dakarbazin +

adriamycin=doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid, brentuximab vedotin,
dexametazon, dakarbazin
adriamycin=doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid, brentuximab vedotin,

prednison, prokarbazin

brentuximab vedotin

cyklofosfamid, karmustin, etoposid

cyklofosfamid, karmustin, etoposid, mitoxantron

klasicky Hodgkindv lymfom

kumulativniho skére komorbidit (cumulative illness rating score)

cyklofosfamid, vinkristin, prednison

cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison

kompletni remise

RTG pocitacova tomografie

Urovenn hematologické toxicity (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

klinicky cilovy objem (clinical target volume)

rituximab, dexametazon, cytarabin, cisplatina
adriamycin=doxorubicin, bleomycin, cyklofosfamid,
prednison, prokarbazin s mandatornim podavanim G-CSF
Evropska spolecnost pro transplantace kostni diené
epirubicin, bleomycin, vinblastin, prednison

,extended field”

preziti bez udalosti

echokardiogram

elektrokardiografie

Evropska organizace pro vyzkum a léc¢bu rakoviny, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer

(*3F)-fluordeoxyglukdza

mira pacientl bez prvni progrese (Freedom from First Progression)

preziti bez selhani 1éCby

etoposid, vinkristin,
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FIL
FSH
G-CSF
GDP
GELA

GGT
GHSG
GM-CSF
GnRH
GTV
GvHD
HIV

HL

HR
CHMG

CHOP
ICE

IGEV
ILROG

IMRT
IPI
IPS

KDP

LD

LDH

LH

LR
LYSA
MASCC

MC
MMAE
MMT
MOPP
MRI
NCRI
NHL
NLPHL
NPV
NS
ORR
oS

PET
PET/CT
PET/MRI
PFS
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Italska nadace pro studium lymfomu (Italian Foundation for Lymphoma Study)
folikulostimulaéni hormon

Granulocyte-colony stimulating factor

gemcitabin, dexamethason, cisplatina

Studijni skupina adultnich lymfom@ (Groupe d'Etude des Lymphomes de
I'Adulte)

gama-glutamyltransferaza

némecka studijni skupina pro HodgkinGv lymfom
Granulocyte-Monocyte-colony-stimulating factor

gonadotropin releasing hormon

objemu lymfomu pred zahajenim chemoterapie (gross tumor volume)
reakce Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease)

lidsky virus imunitni nedostatecnosti

Hodgkinlv lymfom

hazard ratio

Cochrane skupina pro hematologické malignity (Cochrane Heamatological
Malignancies Group)

cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison

ifosfamid, karboplatina, etoposid

»involved field”

ifosfamid, gemcitabin, prednisolon, vinorelbin

Mezinarodni skupina pro radioonkologii lymfom(, International Lymphoma
Radiation Oncology Group

ozareni modulované intenzity (intensivity modulated radiotherapy)
International Prognostic Index

International Prognostic Score

»involved site”

klinicky doporuceny postup

typ Hodgkinova lymfomu s lymfocytarni depleci

laktatdehydrogenaza

luteinizac¢ni hormon

typ Hodgkinova lymfomu bohaty na lymfocyty

Asociace pro studium lymfoma (Lymphoma Study Association)
Nadnarodni asociace podplirné onkologické péce (Multinational Association of
Supportive Care in Cancer)

smiseny typ Hodgkinova lymfomu

monomethylauristatin E

velky mediastindalni tumor

mechlorethamin, vinkristin, prokarbazin, prednison

magnetickd rezonance

Narodni institut pro vyzkum rakoviny (National Cancer Research Institute)
Nehodgkindv lymfom

nodularni lymfocytarni predominantni Hodgkinlv lymfom

negativni prediktivni hodnota

nodularné skleroticky typ Hodgkinova lymfomu

Overal resonse rate (celkova lécebnd odpovéd)

celkové preziti

pozitronova emisni tomografie

hybridni pozitronova emisni tomografie s vypocetni tomografii

hybridni pozitronova emisni tomografie s magnetickou rezonanci

preziti bez progrese
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RCT
RR

RT
RTG
SE
SFGM

SIR

SMD
R-hCG
Stanford V

TAM
TRM
TSH
VEBEP
WHO
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prednison, vinblastin, doxorubicin, gemcitabin

randomizovand kontrolovana studie

relativni riziko (risk ratio)

radioterapie

rentgenové vysetreni

sedimentace erytrocyt(

Francouzské spolec¢nosti pro transplantaci kostni dfené (Société Francaise de
Greffe de Moelle)

standardized infection ratio

standardni primérny rozdil (standardized mean difference)

lidsky choriovy gonadotropin

mechlorethamin, doxorubicin, vinkristin, bleomycin, vinblastin, etoposid,
prednison

celotélové ozareni, tj. total body irradiation, cytarabin, melfalan

mortalita asociovana s Ié¢bou (therapy associated mortality)

Thyreotropni hormon

vinblastine, etoposid, bleomycin, epirubicin, prednison

Svétova zdravotnicka organizace

Pozn.: pokud se v textu KDP vyskytuje PET/CT a neni uvedeno jinak, rozumi se pouziti radiofarmaka
(*8F)-fludeoxyglukbzy. Za alternativu lze v pFipadé dostupnosti povaZovat PET/MRI, doporudeni jsou

pro obé modality identicka.
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Vychodiska

Potfeba stanoveni klinickych standard( péce po strance diagnostiky, |é¢by a podplrné péce vznikla
pfed velmi dlouhou dobou. S rozvojem modernich sofistikovanych technologii a novych zpravidla
cilenych léciv pGsobicich selektivné je tato pottfeba stale naléhavéjsi, nebot ruku v ruce s timto vyvojem
stoupa jednak ekonomickd narocnost ale i ndro¢nost na specializaci v ramci jednotlivych ¢asti Ié¢ebné
péce a také potieba Siroké multioborové spoluprace. Vzhledem k zapojeni velkého mnoistvi riznych
specialistl-zdravotnikd, déle zastupcl poskytovatell zdravotni péce se svym adekvatnim zazemim,
platcl zdravotni péce a také pacient( je dulezité poskytnout vSem stranam navody, které predstavuji
kvalitni standardni postupy akceptované védeckymi komunitami.

Tento klinicky doporuceny postup (KDP) vznikd adaptaci zdrojového KDP ,Leitlinie S3 Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten” (Doporuceny postup pro
diagnostiku, terapii a naslednou pééi o pacienty s Hodgkinovym lymfomem), verze 3.1 z bfezna 2022.1

Cile a rozsah KDP

Primarnim cilem KDP je nabidnout a optimalizovat ucelenou koncepci diagnostiky, |é¢by a nasledné
péce o pacienty s Hodgkinovym lymfomem, kterad bude zaloZena na védecky podloZenych standardech,
ale bude také individualné prizpUsobitelna, tak aby umoznila kvalitni individualizovany l1é¢ebny proces
pro nové diagnostikované i relabované pacienty. Prostfednictvim KDP ma byt dosazeno prodlouzeni
celkového preziti, minimalizace akutni i pozdni toxicity a zlepSeni kvality Zivota.

Cilova skupina

Primarni cilovou skupinou KDP jsou lékafi a pfislusnici dalSich profesi ve zdravotnictvi, ktefi leci
pacienty s Hodgkinovym lymfomem nebo o né pecuji dlouhodobé v rdmci nasledné péce. Jsou to tedy
jmenovité onkologové, hematologové, patologové, radioterapeuti, radiologové, nuklearni |ékafi,
radiacni onkologové, psychologové, internisté a oSetfovatelsky persondl. Tento KDP je platny pro
ambulantni provozy, stacionare, peCovatelsky a rehabilitacni sektor.

Cilovou skupinou jsou také pacienti s Hodgkinovym lymfomem ode dne svych 18. narozenin, ktefi by
méli pfimo profitovat z optimalizovanych opatfeni, zvlasté pacienti, ktefi nemohou byt lééeni
v klinickych studiich.

Dalsimi cilovymi skupinami KDP jsou:

- Odborné spolecnosti
- Rozhodovaci zdravotné-politické autority
- Nemocnice
- Zdravotni pojistovny a dalsi smluvni platci zdravotni (integrované) péce
- Zafizeni/instituce zajistujici kvalitu péce
Doba platnosti a pravidla aktualizace

Klinicky doporuceny postup je platny az do dalsi aktualizace, jeho platnost je povolena na maximalné
2 roky. U zdrojového KDP jsou predpoklddany pravidelné aktualizace ve smyslu konceptu Zivych
28

« ’ElérF’ir}iEOceré' i " Projekt: Klinické doporuéené postupy
Inickych doporucenych postupll— p ictragni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie — B i p
Evropsky socialni fond AZV ( R 'g - MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

- CESKE REPUBLIKY

guidelines (= Living-Guideline-Konzeptes) kazdoro¢né s odpovidajicimi zménami a doplnéni novych
doporuceni a jejich schvalenim. Posledni obsahové prepracovani pfedkldadaného KDP probéhlo v fijnu
2021 a bylo doplnéno o formalni Upravy v bfeznu 2022.

Epidemiologicka analyza

Analyza vychazi z dat spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), ktera
jsou shromazdovana v ramci Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a narodnich
zdravotnickych registrd. Byla zhodnocena celkova zaté? novotvar(l mizni a krvetvorné tkané v Ceské
republice za obdobi let 2011-2018.

Epidemiologicka data tykajici se hematologickych malignit v Ceské republice vykazuji vyznamné trendy,
které nevyhnutelné vedou k rlstu poctu lééenych pacientll: Incidence narlistd rocné o +1,2%
(meziro¢ni zména v trendu 2014-2018) a to i pfi stagnujici mortalité znamena vyrazny nardst
prevalence téchto onemocnéni (rocné + 3,9 %). JelikozZ jde z velké ¢asti o chronické pacienty vyZadujici
dlouhodobou az doZivotni Ié¢bu, nardstaji tim progresivné i s ni spojené naklady. (Obrazek 1)
Obrazek 1. Novotvary mizni nebo krvetvorné tkané v CR

Mezirocni

zmeéna
2014-2018*

201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Incidence 4380 | 4425 4 469 4588 | 4774 | 4624 | 4830 | 4675 +1,2%

Mortalita 2088 1974 1931 1934 1908 2098 2030 2 067 +0,4 %

Prevalence | 27680 | 28976 | 30243 | 31613 | 33108 | 34330 | 35673 | 36722 +3,9 %

* Meziroéni zména je hodnocena ha zakladé lineérni trendu

V roce 2018 bylo v CR nové diagnostikovano 4 675 pacienttl s novotvarem mizni nebo krvetvorné tkané.
V roce 2018 zemrelo v CR 2 067 osob v souvislosti s novotvarem mizni nebo krvetvorné tkané. Celkem
k 31.12.2018 v CR Zilo 36 722 osob s novotvarem mizni nebo krvetvorné tkané nebo s minulosti tohoto
onemocnéni. (Obrazek 2)
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Obrazek 2. Trendy incidence, mortality a prevalence novotvarti mizni a krvetvorné tkané

Hruba incidence a mortalita

— pocet na 100 000 osob

Vyvoj prevalence

— pocet zijicich

pacientl s nadorem nebo jeho

anamnézou na 100 000 osob

60 1 Meziroéni zména 400 + o
v ohdobi 2014-2018* Mezwqcm zména
50 4 —#— Incidence +1,2 % 350 - v obdobi 2014-2018*
—e— Mortalita +0,4 % —e— Prevalence +3,9%
44,0
40
30 4

Pocetna 100 000 osob

20 'M"st

Pocet zijicich s nadorem na 100 000 osob

* Meziroéni zména je hodnocena na zaklade linearni trendu

Incidence (tedy pocet nové zjisténych onemocnéni) novotvart mizni a krvetvorné tkané v Ceské
republice setrvale roste. V roce 2018 bylo v CR nové diagnostikovéno 4 675 onemocnéni, co? je 44,0
na 100 000 osob. Mortalita na novotvary mizni a krvetvorné tkané (tedy pocet zemrelych) v Ceské
republice stagnuje. V roce 2018 v CR zemfielo na novotvary mizni a krvetvorné tkané 2 067 osob, co?
je 19,5 na 100 000 osob. Prevalence (tedy pocet Zijicich osob s onemocnénim nebo jeho historii k 31.
12. daného roku) novotvard mizni a krvetvorné tkané v Ceské republice vyrazné roste. K 31. 12. 2018
7ilo v CR 36 722 osob s timto onemocnénim, co? je 346 na 100 000 osob. (Obrazek 3)
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Obrazek 3. Pfehled podilu incidence na prevalenci novotvard mizni a krvetvorné tkané

Vyvoj poétu incidence a prevalence
v Ceské republice

Podil novych pfipadu na celkové prevalenci
v Ceskeé republice

400 - 100 % Il podil ZI]ICICh
M prevalence . g_ pacientu
— P = s onemocnénim
& 350 M incidence O_:-lg £ z piedchozich let
o9 :

© v_jr_ @ na celkoveé
% H:_§ © 80 % prevalenci
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Incidence (pocet nové zjisténych pripad(l) novotvarli mizni a krvetvorné tkané prepoctena na 100 000
obyvatel v Ceské republice vykazuje ve sledovaném obdobi mirné rostouci trend, v poslednich letech
s ndznakem stagnace. Prevalence (pocet Zijicich osob s onemocnénim nebo jeho historii k 31. 12.
daného roku) v CR ve sledovaném obdobi setrvale roste. Ro¢ni podil nové zjisténych ptipadi na celkové
prevalenci v CR klesa. V roce 1994 tvotily nové pipady 26,5 % celkového objemu pacientti z CR, v roce

2018 je to 12,7 %.
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Obrazek 4. Incidence novotvar( mizni a krvetvorné tkané v Ceské republice v letech 2014-2018

Ne-Hodgkinuv lymfom (NHL)

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL)

Mnohocetny myelom a plasmocytarni novotvary (MM)
Akutni myeloidni leukémie (AML)

Myelodysplastické syndromy (MDS)

Hodgkintv lymfom (HL)

Polycythaemia vera (PV)

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

Ostatni maligni

Ostatni dysplastické

Poéet nové diagnostikovanych
onemocnéni na 100 000 osob

0 5 10 15 20
I I I 15,1 |

- 6,0

- 57

_ 35

- 33

- 27

- 09

- 08

- 0.7

- 2.4

| 3,4

Nejéast&j$imi novotvary mizni a krvetvorné tkané byly v letech 2014-2018 v Ceské republice Ne-

(NHL), chronickd lymfocytarni

a plasmocytarni novotvary (MM). (Obrazek 4)

HodgkinGv lymfom
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leukémie (CLL)

a mnohocetny myelom
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Obrazek 5. Incidence novotvar( mizni a krvetvorné tkané v €R podle pohlavi v letech

Muzi Poéet nové diagnostikovanych Zeny Potet nové diagnostikovanych
onemocnéni na 100 000 muzl onemocnéni na 100 000 Zen

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

15,8 Ne-Hodgkin(v lymfom (NHL)

Ne-Hodgkin(v lymfom (NHL)

Chronicka lymfocytami leukémie (CLL) 74 Mnohocetny myelom a plasmocytami “°"°(‘I‘\fﬂ?\% 54
Mnoho&etny myelom a plasmocytarni novotvary 60 Chronicka lymfocytéri leukémie (CLL) 16

(MM)

Akutni myeloidni leukémie (AML) 36 Akutni myeloidni leukémie (AML)

Myelodysplastické syndromy (MDS) 34 Myelodysplastické syndromy (MDS)

Hodgkindv lymfom (HL) 31 Hodgkindv lymfom (HL)

Polycythaemia vera (PV)[ll -0 Polycythaemia vera (PV)

Chronicka myeloidni leukémie (CML) 09 Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL

Ostatni maligni 2.8 Ostatni maligni

Ostatni dysplastické 32 Ostatni dysplastické

Nej¢ast&j$imi novotvary mizni a krvetvorné tkané byly v letech 2014—-2018 u muzG v Ceské republice
Ne-HodgkinGv lymfom (NHL), chronickd lymfocytarni leukémie (CLL) a mnohocetny myelom
a plasmocytarni novotvary (MM), u Zen pak Ne-Hodgkindv lymfom (NHL), na 2. misté mnohocetny
myelom a plasmocytdrni novotvary (MM) a na 3. misté chronickd lymfocytarni leukémie (CLL).

(Obrazek 5)
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Obrazek 6. Vék pacienti s novotvary mizni a krvetvorné tkané v Ceské republice

30

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

Hodgkinuv lymfom (HL)

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Ne-Hodgkintiyv lymfom (NHL)

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Polycythaemia vera (PV)

Mnohocetny myelom a plasmocytarni
novotvary (MM)

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL)

Myelodysplastické syndromy (MDS)

Novotvary miznia krvetvorné tkané celkem

Median véku pii diagnoéze (roky)

40 50 60 70 80
39 let
N =392
46 let
N =1401
65 let
N =435
68 let
N =8 000
68 let
N =1838
68 let
N =473
70let
N=3012
70let
N =3160
74 let
N=1720
69 let
N =23491

Vék pacientll se u jednotlivych diagndz novotvarl mizni a krvetvorné tkané lisi. Nejnizsi stredni vék je

v CR zaznamenan u akutni lymfoblastické leukémie (ALL) a Hodgkinova lymfomu (HL), nejvy3$si stfedni

vék je zjistén u myelodysplastickych syndrom( (MDS), chronické lymfocytarni leukémie (CLL)

a mnohocetného myelomu a plasmocytarnich novotvard (MM). (Obrazek 6)
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicky doporuceny postup se zabyva komplexnim prfistupem k nemocnym s Hodgkinovym lymfomem

a je zaméren na nize uvedené guideline (klinické) oblasti:

1.

o vk wnN

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.
24,
25.

Jaka diagnosticka vysSetfeni maji byt provedena pfi vyskytu priznak(l potencidlné souvisejicich
diagnézou Hodgkinova lymfomu?

Jakymi metodami md byt stanovena histologicka diagnéza Hodgkinova lymfomu?

Jakymi dalSimi metodami ma byt stanovena diagnéza Hodgkinova lymfomu?

Jaky klasifikacni systém ma byt pouZity pfi diagnostice Hodgkinova lymfomu?

M3 byt provedena PET/CT pfi diagnostice Hodgkinova lymfomu?

M4 byt vSsem pacientim s Hodgkinovym lymfomem c¢asného stadia nabidnuta lé¢ba v rdmci
klinické studie?

Ma byt v [écbé Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii provedena kombinovana chemoradioterapie
nebo samotna radioterapie/chemoterapie?

Jaky typ chemoterapie md byt podan u Hodgkinova lymfomu casnych stadii?

Ma byt u Hodgkinova lymfomu casnych stadii po chemoterapii provedena radioterapie (cilovy
objem a davka)?

Jaka radioterapeuticka technika ma byt pouzita u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii?

Jaké postupy pouZit pro Setfeni rizikovych organl béhem radioterapie u Hodgkinova lymfomu
¢asnych stadii?

Ma byt u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii pouzita protonova terapie?

M3 byt v dal$im rozhodovani o 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii pouZita PET/CT?

M4 byt vSem pacientim s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia nabidnuta Iécba
v ramci klinické studie?

Jaky pocet cykld a typ chemoterapie ma byt pouzZity v Iécbé u Hodgkinova lymfomu
intermediarnich stadii?

Jaky radioterapeuticky postup ma byt pouZzity v |écbé Hodgkinova lymfomu intermediarnich stadii
po uvodni chemoterapii?

M3 byt vSem pacientim s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia nabidnuta lécba v rdmci
klinické studie?

Jaky pocet cykll a typ chemoterapie ma byt pouzity v [é¢bé u Hodgkinova lymfomu pokrocilého
stadia?

M3 byt pouZita PET/CT béhem chemoterapie v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokrocilého stadia?
Ma byt pouzita PET/CT po ukonéeni chemoterapie v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokrocilého
stadia?

Jaky radioterapeuticky postup ma byt pouzit v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokrocilého stadia?
M3 byt vSem starSim pacientim, pacientim s komorbiditami nebo HIV s Hodgkinovym lymfomem
nabidnuta Ié¢ba v ramci klinické studie?

Jak maji byt |éCeni starsi pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii?

Jak maji byt |é€eni pacienti s Hodgkinovym lymfomem viech stadii dle pohlavi?

Jak maji byt Ié€eni pacienti s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV vSech stadii?
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.

47.

48.

49.
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Jak maji byt |éCeni pacienti s nodularnim paragranulomem s lymfocytdrni predominanci?

Jak maji byt Ié¢ené gravidni pacientky s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii?

M3 byt pouzita PET/CT a/nebo histologické vySetfeni v diagnostice relabujiciho a refrakterniho
Hodgkinova lymfomu vSech stadii?

M3 byt provedena PET/CT u pacient( s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
pred vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci?

M3 byt provedena PET/CT u pacient0 s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
po vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci?

Ma byt pacientlim pfi relapsu nebo progresi Hodgkinova lymfomu podana vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bunék?

Ma byt pacientim s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym Ilymfomem pred
vysokodavkovanou lécbou s autologni transplantaci podana reindukéni (salvage) chemoterapie?
Jaky reZzim vysokodavkované I|écby pred autologni transplantaci maji dostat pacienti
s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem?

Maji pacienti, ktefi jsou vysoce rizikovi k recidivé Hodgkinova lymfomu (po vysokodavkované
|écbé), dostat konsolidacni [écbu brentuximab vedotinem?

Jaké alternativni rezimy mohou byt pouzity misto autologni transplantace a u kterych podskupin
pacient( s recidivou Hodgkinova lymfomu?

Maji byt pacienti s relapsem nebo progresi Hodgkinova lymfomu po vysokodavkované
chemoterapii a autologni transplantaci kmenovych bunék [éCeni brentuximab vedotinem nebo
anti-PD1 (nivolumabem nebo pembrolizumabem)?

M3 byt u pacientl s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem podana alogenni
transplantace kmenovych bunék?

Jak ma byt pacient s Hodgkinovym lymfomem informovan o komplementarni a/nebo alternativni
|éCbé v procesu rozhodovani o typu IéCby?

Maiji byt provozovany sportovni aktivity béhem a po 1écbé pacientl s Hodgkinovym lymfomem?
Ma byt béhem lécby pacientiim s Hodgkinovym lymfomem podana antibioticka profylaxe?

Maji byt podany rlstové faktory jako podplrna Iécba pacientim s Hodgkinovym lymfomem?
Maji pacienti s Hodgkinovym lymfomem dostavat vylu¢né ozarené transfuzni pfipravky ?

Ma pacient s Hodgkinovym lymfomem s neuropatickymi vedlejsimi Ucinky vysadit lécbu?

Ma byt béhem lécby u pacientd s Hodgkinovym lymfomem aplikovana antikoncepce?

Jaka opatreni plati pro zachovani fertility u dospélych pacientek a pacientd?

Jak ma probihat komunikace stran onemocnéni mezi pacientem s Hodgkinovym lymfomem
a oSetfujicim Iékarem?

Jakd doporuceni tykajici se chovani/navykd maji byt komunikovana pacientim s Hodgkinovym
lymfomem?

Jaka doporuceni tykajici se nasledné rehabilitace po ukonceni lé¢by maji byt komunikovana
pacientim s Hodgkinovym lymfomem?

Jak maji byt planovany kontroly pro asymptomatické pacienty po ukoncéeni l1é¢by Hodgkinova
lymfomu?
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50. Jakd opatfeni maji byt doporucena ve vztahu k prevenci lymfomu a jeho ¢asnému zjisténi
u pacientl po ukonceni Ié¢by Hodgkinova lymfomu?

51. Jakd opatreni maji byt doporucena k prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientl po
ukonceni Ié¢by Hodgkinova lymfomu?

52. Jakda opatfeni maji byt doporucena k prevenci onemocnéni stitné Zlazy u pacientd po ukonceni
|é¢by Hodgkinova lymfomu?

53. Jaka opatfeni maji byt doporucena k prevenci plicnich onemocnéni u pacientl po ukonéeni léCby
Hodgkinova lymfomu?

54. Jaka opatfeni maji byt doporucena k prevenci gonadalnich poruch u pacientl po ukonéeni l1éCby
Hodgkinova lymfomu?
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Vylucovaci a zahrnujici kritéria ve formatu PICO

Primarni vylu¢ovaci a zahrnujici kritéria byla formulovdna pomoci ndstroje PICO pro jednotlivé
guideline (klinické) oblasti:

1. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientl se suspekci na
HodgkinGv lymfom

I INTERVENCE MozZnosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo

(EXPOZICE/INDEXNI TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)

C KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupll s bézné dostupnymi diagnostickymi
metodami

O VYSTUPY (vZasn\'/ zachyt a stanoveni klinického stddia onemocnéni, komplikace,
kvalita Zivota, mortalita

2. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientll se suspekci na
Hodgkinlv lymfom
I INTERVENCE Moznosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo
(EXPOZICE/INDEXNI TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)
c KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupl s béZné dostupnymi diagnostickymi
metodami
O VYSTUPY Casny zachyt a stanoveni klinického stadia onemocnéni, komplikace,

kvalita Zivota, mortalita

3. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientd se suspekci na
Hodgkinlv lymfom
I INTERVENCE MozZnosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo
(EXPOZICE/INDEXNI{ TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)
C KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt s bézné dostupnymi diagnostickymi
metodami
o) VYSTUPY Casny zachyt a stanoveni klinického stadia onemocnéni, komplikace,

kvalita Zivota, mortalita

4. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientll se suspekci na
Hodgkinlv lymfom
I INTERVENCE Moznosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo
(EXPOZICE/INDEXNI TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)
c KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt s bézné dostupnymi diagnostickymi
metodami
O VYSTUPY Casny zachyt a stanoveni klinického stadia onemocnéni, komplikace,

kvalita Zivota, mortalita
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5. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientl se suspekci na
HodgkinGv lymfom

INTERVENCE
(EXPOZICE/INDEXNI TEST)

Moznosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo
biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)

C

KOMPARACE

Srovnani diagnostickych postup(l s bézné dostupnymi diagnostickymi
metodami

o)

VYSTUPY

Specificita, senzitivita, demarkace oblasti ozarovani

6. Kli

nicka (guideline) otazk

a

POPULACE/PACIENT

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem ¢asného stadia

@]

KONCEPT

Ucast a lééba v ramci klinické studie

(@]

KONTEXT

Onkologicka péce

7. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

Lécba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupl (chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykll, objemu
a celkové radiacni davky

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

8. Kii

nicka (guideline) otazk

d

1

POPULACE/PACIENT

Lé¢ba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupl (chemoterapie, radioterapie)

c KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, v€etné poctu cykll, objemu
a celkové radiacni davky

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

sléébou (M), dlouhodobé nezddouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

9. Kii

nicka (guideline) otazk

a

POPULACE/PACIENT

Lécba casnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupl (chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykld, objemu
a celkové radiac¢ni davky

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

sléébou (M), dlouhodobé nezddouci acinky (NU) (sekundarni

novotvar), kvalita Zivota

C
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10. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba casnych stadii Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

Technika radioterapie

C KOMPARACE

Srovnani radioterapeutickych technik

o) VYSTUPY

Planovany cilovy objem, organova davka

11. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba casnych stadii Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

Zplisoby radioterapie za ucelem Setreni rizikovych organd

C KOMPARACE

Srovnani radioterapeutickych technik

o) VYSTUPY

Planovany cilovy objem, organova davka

12. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Technika radioterapie — protonova terapie
KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych technik
o) VYSTUPY Planovany cilovy objem, orgdnova davka

13. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

Lé¢ba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE PET/CT pro dal$i rozhodovani
C KOMPARACE Jind vySetfeni
O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

sléébou (M), dlouhodobé nezddouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

14. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

v

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia

C KONCEPT

Ucast a lé¢ba v ramci klinické studie

C KONTEXT

Onkologicka péce
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15. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

1

Lécba intermediarnich stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupld chemoterapie

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykll, objemu
a celkové radiacni davky

O VYSTUPY Celkové pretziti (0S), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZidouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

16. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

v

Lécba intermediarnich stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE MoZnosti lé¢ebnych postupl doplnujici radioterapie

c KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych postupl (s/bez), véetné provedeni
PET/CT a radioterapeutické techniky

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

17. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

v

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia

KONCEPT

Ucast a lééba v ramci klinické studie

KONTEXT

(@]

Onkologicka péce

18. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

Lé¢ba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE MoZnosti lé¢ebnych postupl chemoterapie

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykld, objemu
a celkové radiaéni davky

O VYSTUPY Celkové preiziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZidouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

19. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

Lé¢ba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

PET/CT béhem chemoterapii

KOMPARACE

O — |0

Bez PET/CT
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o) VYSTUPY

Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé nezddouci uGcinky (NU) (sekundérni
novotvar), kvalita Zivota

20. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

PET/CT po chemoterapii

C KOMPARACE

Bez PET/CT

o) VYSTUPY

Senzitivita a specificita

21. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

v

Lécba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE MoZnosti lé¢ebnych postupl doplnujici radioterapie

C KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych postupl (s/bez), véetné provedeni
PET/CT a radioterapeutické techniky

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota; v€etné analyzy vztahu davka-odpovéd’

22. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem — starSi populace, komorbidni
pacienti, pacienti sHIV asociovanym HL nebo noduldrnim
lymfocytarnim predominantnim Hodgkinovym lymfomem

C KONCEPT

Ucast a lééba v ramci klinické studie

C KONTEXT

Onkologicka péce

23. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba podskupin dle véku (> 60 let) u pacientd s Hodgkinovym
lymfomem vsech stadii

(@

I INTERVENCE Moznosti [é¢ebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)
KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu

cykl(, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

o) VYSTUPY

Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
sléébou (M), dlouhodobé nezddouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

24. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba podskupin dle pohlavi u pacientd s Hodgkinovym lymfomem
vsech stadif

I INTERVENCE

MozZnosti |éCebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérif
(chemoterapie, radioterapie)
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KOMPARACE

(@

Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykl(, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

') VYSTUPY

Celkové pretziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé nezadouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

25. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

v

Lécba pacientd s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV

I INTERVENCE Moznosti |é¢ebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, v€etné poctu
cykld, objem a celkova radiacni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

26. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Lécba pacientd s noduldrnim lymfocytarnim predominantnim
Hodgkinovym lymfomem

I INTERVENCE

MoZnosti |éCebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)

KOMPARACE

(@]

Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykld, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

o) VYSTUPY

Celkové pretziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZddouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

27. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

1

Lécba gravidnich pacientek s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii

I INTERVENCE MozZnosti [é¢ebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérif
(chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykld, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

sléébou (M), dlouhodobé nezddouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

28. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s relabujicim a refrakternim Hodgkinovym lymfomem vsech
stadii

INTERVENCE

Diagnosticka PET/CT, pfipadné histologické potvrzeni

C KOMPARACE

Srovnani diagnostickych postupt/testl

o) VYSTUPY

Senzitivita a specificita diagnostickych testl
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29. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

1

Pacienti s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
po salvage terapii pred autologni transplantaci

I INTERVENCE PET/CT
C KOMPARACE Bez PET/CT
O VYSTUPY Senzitivita a specificita diagnostickych test(

30. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

1

Pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem po
autologni transplantaci

I INTERVENCE PET/CT
C KOMPARACE Bez PET/CT
O VYSTUPY Senzitivita a specificita diagnostickych test(

31. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti pfi relapsu nebo progresi Hodgkinova lymfomu a pacienti
s pozdni recidivou (podskupiny: do a nad 60 let bez nebo
s komorbiditami, dle fyzického stavu)

I INTERVENCE

Lé¢ba vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci
kmenovych bunék

c KOMPARACE

Konvencni chemoterapie

o) VYSTUPY

Celkové pretziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZadouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

32. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
pred vysokodavkovanou Iécbou s autologni transplantaci

I INTERVENCE

Reindukéni chemoterapie (salvage terapie), rGzné rezimy a pocet
cykll

C KOMPARACE

Bez reindukéni chemoterapie

o) VYSTUPY

Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
sléébou (M), dlouhodobé nezddouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

33. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
indikovani k vysokodavkované lécbé

I INTERVENCE

Jednotlivé rezimy vysokodavkované 1écby (BEAM, TAM, BAM)

C KOMPARACE

Jednotlivé rezimy vysokodavkované lécby
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o) VYSTUPY

Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé nezadouci uGcinky (NU) (sekundérni
novotvar), kvalita Zivota

34. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Vysoce rizikovi pacienti stran recidivy Hodgkinova lymfomu po
vysokodavkované lécbé

I INTERVENCE

Konsolidacni |écba po (prvni) transplantaci u vysoce rizikovych
pacientd

C KOMPARACE

Bez konsolidacni [écby

o) VYSTUPY

Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé nezddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

35. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

v

Pacienti s recidivou Hodgkinova lymfomu (rGzné podskupiny)

I INTERVENCE Alternativni |écba k transplantaci (radioterapie, intenzivni konvencni
chemoterapie, brentuximab vedotin, atd)

C KOMPARACE Srovnani rliznych typ( terapie a rezima

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

36. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s relapsem nebo progresi Hodgkinova lymfomu po
vysokoddvkované chemoterapii a autologni transplantaci kmenovych
bunék

I INTERVENCE

Dalsi alternativni reZimy po transplantaci (Brentuximab vedotin, anti-
PD1 (nivolumab nebo pembrolizumab) atd.)

C KOMPARACE

Srovnani rliznych rezima

o) VYSTUPY

Celkové preiziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé nezidouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

37. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT

1

Pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem

I INTERVENCE Alogenni transplantace kmenovych bunék (protokol s redukovanou
intenzitou)

C KOMPARACE Bez alogenni transplantace kmenovych bunék

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZidouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota
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38. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typl
C KONCEPT Komplementarni a/nebo alternativni Ié¢ba
C KONTEXT Komunikace s pacientem pfi rozhodovani o typu lé¢by
39. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Sportovni aktivity
C KOMPARACE 74dné sportovni aktivity
O VYSTUPY Mortalita (M), kvalita Zivota, funkénost, deprese, strach, Unava,
nezadouci Ucinky (NU)
40. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Infekéni profylaxe antibiotiky
c KOMPARACE Bez profylaxe
O VYSTUPY Mortalita (M), pocet febrilnich pacient(, bakteriémie
41. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Podpurna Iécba rlstovymi faktory (granulocytarni kolonie stimulujici
faktor, G-CSF, erythropoetin, EPO)
C KOMPARACE Bez podani rlistovych faktora
O VYSTUPY Celkové prefZiti, Febrilni neutropenie (FN), Infekce (l), mortalita
v souvislosti s infekci (M), Kvalita Zivota (Q), Nezadouci Gcinky (NU)
(pferuseni lécby), Pocet pacientd, kterym byly podany koncentraty
Cervenych krvinek (APE), tromboticka udalost (T), mortalita béhem
studie (MS)
42. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typu
C KONCEPT Transfuzni pfipravky (typ)
C KONTEXT Podpairna lé¢ba

C
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43. Klinicka (guideline) otazka
Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typl, ktefi maji
P POPULACE/PACIENT neuropatické vedlejsi ucinky v souvislosti s lécbou vinca-alkaloidy
a brentuximab vedotinem
C KONCEPT Vysazeni |ékd a dal$i management
C KONTEXT Podp(irna lé¢ba
44. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typu
C KONCEPT Antikoncepce
C KONTEXT PodpUlrna lécba
45. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacientky a pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Intervence  pro  zachovani fertility  (ovliviiujici  faktory,
medikamentdzni opatreni, kryokonzervace apod.)
C KOMPARACE Zadna opatieni k zachovani fertility
O VYSTUPY Obnoveni menstruace pfi follow-upu < 12 mésicl, obnoveni
menstruace pfi follow-upu > 12 meésicl, ovulace, téhotenstvi,
ovaridlni insuficience, ndvaly, vaginalni suchost, pocet oocytu, pocet
spermatocytl
46. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typU
C KONCEPT Komunikace |ékar-oSetfovatel-pacient
c KONTEXT PodpUrna lécba
47. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typU
C KONCEPT Koureni
C KONTEXT PodpUlrna lécba
48. Klinicka (guideline) otazka
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typu
C KONCEPT Nasledna rehabilitace po ukonceni 1éCby

C
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C KONTEXT

Podplrna lécba

49. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni 1é¢by Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

Naslednad péce k identifikaci recidivy, Cetnost, vysetreni (fyzikalni,
laboratorni, CT, PET/CT, PET/MRI, atd)

C KOMPARACE

Srovnani vysetreni

o) VYSTUPY

Celkové prefziti (OS), detekce recidivy (R)

50. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni lé¢by Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

Casné rozpoznani sekundérnich neoplazii (screeningova vysetreni,
ultrazvukové a mamografické vysetreni, samovysetreni prsu, atd)

C KOMPARACE

Bez vysSetreni

o) VYSTUPY

Celkové prefZiti (OS), detekce sekundarni neoplazie (SN)

51. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni lé¢by Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

Screening zaméreny na zjisténi kardiotoxickych uacinkl( (fyzikalni
vySetreni, echokardiografie, EKG, screening ICHS)

C KOMPARACE

Bez screeningu

o) VYSTUPY

Celkové prefZiti (OS), rozpoznani organové toxicity (srdecni) (OT)

52. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni 1é¢by Hodgkinova lymfomu

INTERVENCE

Screening zaméreny na zjisténi poruch stitné zlazy (fyzikalni vysetreni,
TSH)

C KOMPARACE

Bez screeningu

o) VYSTUPY

Celkové prefZiti (OS), rozpoznani organové toxicity (srdecni) (OT)

53. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni |é¢by Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE

Screening zaméreny na zjisténi plicni toxicity zejména plicni fibrozy
(fyzikalni vySetteni, rentgenové vysSetreni, atd)

C KOMPARACE

Bez screeningu
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O VYSTUPY Celkové preziti (0S), rozpoznani sekundarni neoplazie nebo organové

toxicity (OT)
54. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT Pacienti po ukonceni I1é¢by Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Screening zaméreny na zjisténi gonadalni toxicity

C KOMPARACE Bez screeningu

O VYSTUPY Téhotenstvi, plodnost, primarni ovaridlni insuficience, sekundarni
amenorrhoea, pfed€asna menopauza, nedostatek testosteronu

C
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Vyhledavani existujicich klinickych doporucenych postupll bylo provedeno v bfeznu 2021 v celkem
45 databazich, repozitafich a na webovych strankach zdravotnickych organizaci (seznam zdrojd je
uveden niZe). Na zakladé primarnich zahrnujicich kritérii podle urcenych klinickych oblasti byla
stanovena vyhleddvaci strategie skladajici se z téchto klicovych slov: Hodgkin* disease*, Hodgkin*
lymphoma*, Hodgkin* granuloma*, malignant granuloma*, malignant lymphogranuloma* a jejich
ekvivalent( v dalsich jazycich.

Celkové bylo identifikovano 9 potencialné relevantnich klinickych doporucenych postup, které byly
nasledné Kontrolni komisi a cleny pracovniho tymu zhodnoceny stran relevance, aktudlnosti,
robustnosti a rigoréznosti tvorby metodiky.

Nasledovalo dvoufazové hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem k primarni
a sekundarnim vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim.

Zdroje vyhledavaci strategie

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Basque Office for Health Technology
Assessment (OSTEBA)

Belgian Health Care Knowledge Centre
Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud

BIGG international database of GRADE
guidelines

BMIJ Practice

British Columbia Guidelines
CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines
Domus medica Belgium

Dynamed
ECRI Guidelines Trust

Epistemonikos GRADE Guideline Repository

Guias de practica clinica, Argentina

Guias de practica clinica, Columbia

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-
wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
http://www.euskadi.eus/information/clinical-practice-
guidelines/web01-a3ikeost/en/
https://kce.login.kanooh.be/en/publications/all-reports
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-
clinica

http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/

https://bestpractice.omj.com/
https://www?2.gov.bc.ca/gov/content/health/practition
er-professional-resources/bc-guidelines/guidelines-by-
alphabetical-listing#D
https://joulecma.ca/cpg/homepage
https://domusmedica.be/richtlijnen
https://www.dynamed.com/
https://guidelines.ecri.org/
https://www.epistemonikos.org/en/groups/grade_guid
eline
https://www.argentina.gob.ar/salud/calidadatencionme
dica/guiaspracticaclinica,
http://www.afam.org.ar/guias.html,
http://www.msal.gob.ar/ent/index.php/informacion-
equipos-de-salud/guias-de-practica-clinica,
http://www.hospitalneuquen.org.ar/institucional/siste
ma-de-salud/gpc/?cp_gu-as-de-pr-ctica-cl-nica=1
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?v
alor=Gu%C3%ADa%20de%20Pr%C3%Al1ctica%20CI%C3
%Adnica, https://sumimedical.com/guias-de-practica-
clinica-gpc/, https://coosalud.com/documentos-
tecnicos-ripss/,
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Guias de practica clinica, Chile

Guias de practica clinica, Peru

Guideline Central
Haute Autorité de Santé (HAS)

Health Quality Ontario

Health Technology Assessment Section, Ministry
of Health Malaysia (MaHTAS)

The international HTA database

Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux

Institut national du cancer

Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
KNGF (NL) - Royal Dutch Society for Physical
Therapy

MAGICapp

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

National Patient Safety Office, Ireland

Norwegian Institute of Public Health (NIPH)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)

SNLG dell’Istituto Superiore di Sanita

Sundhedsstyrelsen, Denmark

The Canadian Task Force on Preventive Health
Care

The GIN international guideline library
Universidad Nacional de Colombia, Guias de
Practica Clinica

VA/DoD Clinical Practice Guidelines

Washington State Health Care Authority

World Health Organisation

Narodni portal
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http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gp
c.aspx
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-
clinicas/
https://web.ins.gob.pe/salud-publica/publicaciones-
unagesp/guias-de-practica-clinica;
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html;
https://www.guidelinecentral.com/
https://www.has-sante.fr/
https://www.hgontario.ca/Evidence-to-Improve-
Care/Health-Technology-Assessment/Reviews-And-
Recommendations
http://www.moh.gov.my/index.php/pages/view/135?m
id=67

https://database.inahta.org/
https://www.inesss.qc.ca/outils-cliniques/outils-
cliniques/outils-par-types/guides-dusage-optimal.html
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-
publications/Catalogue-des-
publications/Collections/Recommandations-et-
referentiels

https://www.icsi.org/guidelines/
https://kngf.nl/kennisplatform/richtlijnen

https://app.magicapp.org/app#/guidelines
https://www.nice.org.uk/guidance
https://health.gov.ie/national-patient-safety-
office/ncec/national-clinical-guidelines/
https://www.fhi.no/en/qk/HTA/

https://www.sign.ac.uk/

https://snlg.iss.it/?cat=59
https://www.sst.dk/da/Opgaver/Patientforloeb-og-
kvalitet/Nationale-kliniske-retningslinjer-NKR
https://canadiantaskforce.ca/guidelines/published-
guidelines/

https://guidelines.ebmportal.com/

https://unisalud.unal.edu.co/guias-practicas-clinica.html

https://www.healthquality.va.gov/index.asp
https://www.hca.wa.gov/about-hca/health-technology-
assessment
https://www.who.int/publications/guidelines/en/
https://www.euro.who.int/en/health-topics/health-
determinants/migration-and-health
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Vysledek vyhledavani

Senzitivni vyhleddvaci strategii a vyhledavanim ve vysSe uvedenych zdrojich byly identifikovany
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten. S3-Leitlinie
Hodgkin Lymphom, Version 3.0, Oktober 2020. AWMF — Registernummer: 018/0290L" klinické
doporucéené postupy. Na zakladé hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem k primdarnim
a sekundarnim vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim byl jeden KDP zhodnocen jako relevantni. Jedna se
o némecké klinické doporucené postupy.

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
-> adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurflrst, & lvanova,
2013)

[ neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

1 existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

1 neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

1 neexistuje relevantni KDP

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformeé EPISTEMONIKOS a v pripadé jeho dostupnosti ndsledné zhodnoceni
standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Bylo provedeno kritické hodnoceni relevantniho KDP ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten”, verze 3.1 zbfezna 2022, z hlediska kvality,
aktualnosti, obsahu, shody a pfijatelnosti/pouzitelnosti vsech doporuceni ve zdrojovém KDP.

Hodnoceni kvality: Kvalita zdrojového KDP byla zhodnocena standardizovanym ndstrojem AGREE Il (viz
Ptiloha A). Hodnoceni kvality provedli 3 hodnotitelé (1 ¢len tymu tvlrcd a 2 metodici). Celkové byl
hodnoceny klinicky doporuéeny postup doporucen k pouzivani v praxi a je vhodny k adaptaci pro
pouzivani v Ceské republice (viz Pfiloha A).

Hodnoceni aktualnosti: Byla zhodnocena aktudlnost zdrojového KDP. Vysledek hodnoceni aktudlnosti:

Identifikovany némecky KDP byl dokonéen a zverejnén v fijnu 2020 a aktualizovan v bfeznu 2022 a je
dostateény pro vyuZiti v klinické praxi v podminkach CR. Frekvence aktualizace posuzovaného KDP je
stanovena na jeden rok (living KDP) a platnost na 5 let (nyni uvedeno 30. 10. 2025). (Poznamka: Cesky
KDP bude mit platnost 2 roky, tj. do 31. 12. 2024.)

Hodnoceni obsahu: Zhodnoceni obsahu zdrojového KDP bylo provedeno porovnanim zaméreni
a klinickych oblasti zdrojového KDP vcetné jeho doporuceni se zamérenim a klinickymi oblastmi
pfipravovaného ceského KDP. Vysledek hodnoceni obsahu: Zaméreni a formulované klinické oblasti

v posuzovaném KDP se shoduji se zamérenim a specifikaci klinickych oblasti pfipravovaného ceského
KDP.

Hodnoceni védecké validity/shody: Bylo provedeno hodnoceni shody mezi vyhledavaci strategii
a vybérem védeckych duikazl, na zakladé kterych byla formulovana doporuceni. Dale pak byla
hodnocena shoda mezi vybranymi védeckymi dlikazy a tim, jak tvlrci tyto dikazy shrnuji a interpretuji;
a v neposledni radé mezi interpretaci dikazd a doporucenimi. Vysledek hodnoceni shody: Selekce

védeckych dlikazt podkladajici doporuceni v posuzovaném KDP vychazi ze senzitivni a transparentné
dokumentované vyhledavaci strategie. Byla nalezena shoda mezi védeckymi dlikazy a jejich
interpretaci a také mezi samotnou formulaci doporuceni.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni: Bylo provedeno hodnoceni pfrijatelnosti
a pouzitelnosti KDP. Vysledek hodnoceni: Vzhledem k podobnosti zdravotnickych systémG v Némecku
a Ceské republice by KDP mél byt zaveden do praxe (pFijatelnost) a pracovisté, kterym je KDP uréen,

jsou schopna doporuceni zavést do praxe (pouzitelnost). K hodnoceni pfijatelnosti a pouZzitelnosti byla
pouzita Hodnotici tabulka — PFijatelnost/pouzitelnost (Collaboration, 2009; Licenik et al., 2013), viz
Pfiloha B. Potfebné zmény znéni nebo formulace doporuceni v rdmci procesu adaptace zdrojového
KDP jsou uvedeny u pfislusnych doporuceni a v tabulce — Pfiloha C.
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Tento KDP je adaptaci zdrojového ,Leitlinie S3 Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin
Lymphoms bei erwachsenen Patienten” (Doporuceny postup pro diagnostiku, terapii a naslednou péci
o pacienty s Hodgkinovym lymfomem), verze 3.1 z bfezna 2022* od spole¢nosti Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF).

Vsichni ¢lenové tymu souhlasili s pfijetim KDP, véetné jeho doporuceni. Toto rozhodnuti vychazelo
z hodnoceni kvality, aktudlnosti, obsahu, shody, ptijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni ve zdrojovém
KDP. Probéhlo 15 online setkani pro diskuzi pfijatelnosti jednotlivych doporuéeni v ramci
zdravotnického systému Ceské republiky. V rdmci procesu adaptace tvaré tym KDP zvazil pro kazdé
doporuceni: nové védecké dlkazy, interpretaci dikazd zahrnutych ve zdrojovém KDP, zdlvodnéni
vzniku doporuceni a jeho konkrétniho znéni, konkrétni formulaci doporuceni, smér a silu doporuceni,
prijatelnost a proveditelnost v CR.

Vysledkem téchto diskuzi bylo bud (1) ponechani plvodniho znéni doporuceni s nebo bez Uprav
vysvétlujicich textl/zdlvodnéni, (2) zména formulace doporudeni se zachovanim plvodniho vyznamu
(za Ucelem zjednoduseni, lepi srozumitelnosti nebo s pouzitim v CR zauZivanych termint) nebo
drobné Upravy vsouladu suvedenymi védeckymi dikazy, (3) nepfijeti doporuceni, nebo (4)
vyznamnéjsi zména doporuceni zaloZena v ptipadé doporuceni sily A nebo B na védeckych dikazech
a shodé tymu a v pripadé doporuceni sily 0 nebo EK na vice jako 66% shodé tvlrciho tymu KDP.
U posledniho pripadu tvlrci tym vcéetné metodik( pfistoupil k hlasovani o navrhované zméné
doporuceni, kde byla vyzadovana shoda 2/3 tymu. Hlasovani probéhlo na online schlzkach
a nepfitomnym byla ponechana moznost hlasovat dodatecné elektronicky.

SloZeni tvtir¢iho tymu KDP

Tvarci tym KDP byl sloZzen z odbornik( pro oblast Hodgkinova lymfomu (zastupci obor( hematologie,
nuklearni mediciny, patologie a molekuldrni mediciny, radiodiagnostiky a radiac¢ni onkologie)
a metodik( Kontrolni komise. Vsichni ¢lenové vyplnili prohlaseni o stfetu zajmU pred zahajenim prace
na KDP (viz Pfiloha D). Zadny z ¢leni nemél zavazny stfet zajma.

Metodika GRADE - pouzité symboly pro kvalitu dukazul a silu doporuceni

V tomto KDP u doporuceni uvadime jistotu (kvalitu) dlikazi dle metodiky GRADE a silu doporuceni
(silné vs. podminéné/slabé). Metodika GRADE klasifikuje Urovné jistoty dikazl nejenom podle
design studii, ale podle péti faktor(, které mohou pocatecni droven snizit a t¥i faktor(, které ji mohou
zvysit, viz. Obrazek 1. Tabulka 1 uvadi definice jednotlivych Urovni jistoty dlikaz( dle GRADE.
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Obrazek 1. Hodnoceni trovné jistoty (kvality) dikazt dle metodiky GRADE

1. 3.
Urceni pocatefni drovei Posouzeni sniZeni ¢i zvySeni stupné Finalni droveii
spolehlivosti spolehlivosti spolehlivosti
Prvotni Duvody pro sniZeni ¢i zvyseni stupné \ Spolehlivost odhadu
Design studie spolehlivost kvality védeckého dikazu uéinku na zakladé
odhadu ucinku Snizujici faktory Zvysujici faktory téchto posouzeni
Randomizované Vysoka Riziko zkresleni Velky rozsah Vysoky
kontrolované studie spolehlivost vysledku ucinnosti @ Ga @ Ga
ekonzistence Gradient davky a oo
N Y Stiedni
Nepiimost odezvy @ ea @ e
Nepiesnost Veérohodné matouci
Observaéni studie Nizka Publikaéni zkresleni  faktory: Nizky
spolehlivost - by snizovaly 69 69 e e
prokazanou ucinnost.
- by
naznacovaly falesnou
u¢innost. v piipade. ze
nebyla Zadna ué¢innost

) Zjisténa. )

Tabulka 1. Klasifikace kvality diikaz(i dle GRADE

Kvalita dakazt Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost | DD D
odhadu ucinnosti.

Stfedni kvalita/moderate Dal$i vyzkum pravdépodobné miize mit vliv na spolehlivost | PO
odhadu ucinnosti a mize zménit odhad.

Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dulezity vliivna | @HOOS
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizka kvalita/very low Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. SCIs[S]e)

Pro kazdé doporuceni se kromé jistoty dikaz(i hodnoti a prehledné uvadi i sila doporuceni. Silné
doporuceni znamena, Ze vSichni, nebo témér vsichni informovani pacienti by se fidili danym
doporucenim. Pro Iékafe to znamen3d, Ze postup podle daného doporuceni je spravnym postupem
u viech, nebo témér u vsech pacientl vymezenych doporucenim. Silna doporuceni obvykle utvareji
indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Slabé doporuceni znamen3, Ze vétsina informovanych pacient( by se fidila doporucenim, ale vyznamna
mensina by volila postup alternativni. Slaba doporuceni by neméla slouzit jako zaklad pro tvorbu
standardl péce. Sila doporuéeni nemusi souviset s Urovni jistoty dlkazd. | dikazy s velmi nizkou
jistotou (kvalitou) mohou vést k silnému doporuceni a naopak.

U rozhodovani o sile doporuceni expertni panel zvaZuje prinos a riziko pro pacienta, proveditelnost
a nakladovost terapie, rovny pfistup k terapeutickému postupu, preference cilové populace (obvykle
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pacient() a dalsi dalezZité parametry. Podrobné vysvétleni Usudkl expertniho panelu je uvedeno

u jednotlivych doporuceni.

Metodika GRADE pouzivd pro klasifikaci sily doporuceni slovni hodnoceni a symboly, které jsou

uvedené v Tabulce 2.

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni
Silné doporuceni PRO ™ Doporuéeno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T2 NavrZeno udélat
Slabé/podminéné PROTI 1? Navrzeno nedélat
Silné doporuceni PROTI 3 Doporuceno nedélat

Doporuceni dobré praxe (,,good practice statements”)

V tomto KDP se nachazeji doporuceni, tedy formalné pfijaté vyroky navrhujici urcitou intervenci nebo

postup prace se stanovenou silou doporuceni a jistotou dlkaz( dle pfistupu GRADE. Dale byla pfijata

tzv. ,,doporuceni dobré praxe” (DDP), coz jsou prohlaseni, kterd nemaji urcenou silu doporuceni ani

jistotu dlikaz(. V téchto pripadech nebyla systematicky prohledana nebo nalezena relevantni védecko-

odborna literatura, pfinos a vyznam otazky/problému nicméné vedl tvaréi tym k jejich formulaci

a formalnimu pfijeti. Pracovni skupina GRADE navrhla pét kritérii k identifikaci DDP a jejich odliSeni od

doporuceni (viz tabulka €. 3). DDP jsou pokyny vedouci ke konkrétni ¢innosti a jejich formulovani je

povazovano za potiebné.

Tabulka 3. Kritéria doporuceni dobré praxe

Kritéria DDP

Vysvétleni

Je srozumitelné a vede ke konkrétni
¢innosti.

DDP je specificky pokyn s presné vymezenou cilovou populaci.

Je potfebné vzhledem ke zdravotnické
praxi.

Bez DDP by mohlo byt pro zdravotnicky personal obtizné spravné
rozhodovat. Poznatky v dané oblasti nejsou mezi zdravotnickym
personalem pfilis rozsirené.

Pfedpoklada velky ptinos doporuceni.

Pomér rizik a pfinost je dobfe znamy, stejné jako hodnoty
a preference cilové populace. Intervence zaroven pfindsi Usporu
naklad(, je obecné pfijatelnd, proveditelnd a v souladu s rovnym
pristupem ke zdravotni péci.

Vyhledavani a shromazdovani dlkazl
by v tomto pripadé bylo neefektivni.

Cas a energie pracovniho tymu byly spie vynaloZeny na zajisténi
metodologické kvality KDP a jeho divéryhodnosti.

Je zalozeno na jasném, dobfe
zdokumentovaném a  racionalnim
vysvétleni na zakladé neprimych

ddkaz(.

Mél by byt uveden jasny soubor dikaz(, na zakladé kterych bylo
DDP formulovano.

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

C
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Metodika epidemiologické analyzy

Analyza se opird o data Narodniho onkologického registru spravovana Ustavem zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UzIS CR). Dalim zdrojem byl Globocan, 2018. Data byla zjistovana pro obdobi
2014-2018.

Stiet zajmu a financovani

KDP byl financovan z projektu Klinické doporucené postupy (CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221).
Financujici subjekt ani vedeni projektu (Garanéni komise) nijak neovlivnili tvorbu KDP ani znéni
doporuceni.

Strety zajma (formuldr je uvedeny v Priloze D) vSech ¢lenl pracovniho tymu a expertniho panelu jsou
soucasti projektové dokumentace. Potencidlni konflikty zajm( vSech stran zapojenych do pripravy KDP
byly zjistovany a pisemné dokumentovany. Ptipadny nezddouci vliv protichGdnych zajm0 byl
minimalizovan skutecnosti, Ze reSerse, vybér, hodnoceni literatury a pfipravu podkladid pro rozhodnuti
expertniho panelu provadéli metodici nezavisle na ¢lenech tvaréiho tymu (klinicich).

Oponentura

Prvniverze KDP byla predloZena k oponenture externim oponentdim. Po zapracovani jejich pfipominek
byla vytvofena druhd verze KDP, kterd byla predloZena k vefejné oponenture trvajici 30 dno.
Pfipominky byly zapracovany a vznikla treti, findlni verze KDP ur¢ena k publikaci.

Planovana aktualizace KDP

Aktualizace KDP je planovdna za 2 roky od publikace s pouzitim Narodni metodiky pro tvorbu KDP.
Platnost KDP je maximalné po dobu 2 let.

Metodologie tvorby zdrojového KDP

Zdrojovy KDP pro zhodnoceni kvality dlikazd pouzivd systém GRADE (viz Tabulka 1). Sila doporuceni
byla urcena dle metodiky AWMF, ktera pouziva odliSné symboly (viz Tabulka 4).

Tabulka 4. Sila a formulace doporuceni dle AWMF

Sila doporuceni Vysvétleni Zpisob vyjadieni

A Silné doporuceni M3 se udélat

B Doporuceni Mélo by se udélat

0 Oteviené doporuceni Mohlo by se udélat/nedélat

Silu a formulaci doporuceni dle AWMF metodiky Ize transformovat na GRADE symboly (viz Tabulka
5).

Tabulka 5. Transformace sily doporuceni dle AWMF na GRADE

AWMF GRADE

Sila doporuceni Vysvétleni Sila doporuceni Symbol
A Silné doporuceni Silné doporuceni PRO ™
B Doporuceni Slabé/podminéné doporucéeni PRO ™
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Oteviené doporuceni Bez doporuceni ?
Doporuceni Slabé/podminéné PROTI ?
Silné doporuceni Silné doporuéeni PROTI W

Konsensus expertu

Stanoviska/doporuceni, u nichz bylo posouzeni zaloZzeno na konsenzu skupiny odbornikd pfipravujicich
tyto doporucené postupy, byla oznacena jako expertni konsenzus (v tabulkdch doporuceni ozna¢ovano
zkratkou ,,EK“). Expertniho konsenzu (EK) bylo dosazeno na zakladé metody DELBI. V ramci formalniho
konsenzu se vyjadfili nominovani zdstupci vSech zucastnénych organizaci a ndasledné probéhlo
hlasovani. Pro EK nebylo provedeno systematické review. Doporuceni zalozena na EK nepouzivaji
symboly ani pismena, které by predstavovaly silu doporuceni a kvalitu dikazd. Sila doporuceni vychazi
vyhradné ze slovni formulace: je doporuéeno / navrzeno / mohlo by se.

Tabulka 6. Sila konsensu v rdmci strukturované konference opravnénych hlasujicich

Sila konsensu Procentualni souhlas

Silny konsensus > 95 % opravnénych hlasujicich
Konsensus > 75-95 % opravnénych hlasujicich
Vétsinovy souhlas > 50-75 % opravnénych hlasujicich
Neshoda < 50 % opravnénych hlasujicich

Nezavislost a uvedeni moznych stietd zajma ¢lend zdrojového KDP

Projekt ptipravy zdrojovych KDP je financovan vyhradné v rdmci Programu doporucenych postupi
v onkologii. Zvlasté koordinace projektd, véetné vyhledavani a pripravy didkazl nebo cestovnich
vydaju.

Potencialni konflikty zajmU vSech stran zapojenych do pfipravy zdrojového KDP (koordinator, drzitelé
mandatu, dalsi ¢lenové pripravné skupiny, autofi) byly zjistovany a pisemné dokumentovany a jsou
dohledatelné na strankach zdrojového KDP. Posouzeni vlivu stretli zajm( na neutralitu odbornika bylo
predmétem sebehodnotici zpravy. Zadni odbornici nebyli vylouceni z tymu pfipravujiciho zdrojovy KDP
z dlivodu zavazného stretu zajm.

MozZny nevhodny vliv stfetu zajma byl snizen skutecnosti, Ze reserse, vybér, hodnoceni a posouzeni
literatury provadéli nezavisli metodologové. Formalni tvorba KDP s externi nezavislou moderaci

a verejnym hodnocenim doporuéenych postupt tvofi dalsi aspekty pro snizeni nevhodného vlivu stietu
zajm.
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Doporuceni

V tomto klinickém doporuc¢eném postupu (KDP) byla pfijata doporuceni ze zdrojového KDP od
spole¢nosti AWMEF (,Leitlinie S3 Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei
erwachsenen Patienten”, Doporuceny postup pro diagnostiku, terapii a naslednou péci o pacienty
s Hodgkinovym lymfomem, verze 3.1 z bfezna 2022) a kontextualizovdna pro uZivani v prostredi
zdravotnictvi CR. Tato kapitola obsahuje samotna doporuéeni ¢lenéna do podkapitol, kde je vidy
uvedena klinicka otazka s PICO elementy, doporuceni s pfislusnou urovni kvality dlikazl (od velmi nizké
po vysokou) a silou doporuceni (silné vs. podminéné doporuceni nebo alternativné doporuceni dobré
praxe), souhrn dikazd a oddvodnéni.

1. Diagnostika a stanoveni klinického stadia
Typické symptomy

Klinicka otazka 1

Jaka diagnosticka vysetfeni maji byt provedena pfi vyskytu pfiznakl potencidlné souvisejicich
diagndézou Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientd se suspekci na
Hodgkinlv lymfom

I INTERVENCE Moznosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo

(EXPOZICE/INDEXNI TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)

c KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt s bézné dostupnymi diagnostickymi
metodami

o) VYSTUPY Casny zachyt a stanoveni klinického stadia onemocnéni, komplikace,
kvalita Zivota, mortalita

Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni (,;RADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
1.1 Kazdé nevysvétlitelné zvétseni uzlin, které pretrvava EK

vice nez 4 tydny nebo vykazuje progresi, se ma ovéfit >95% DDP
biopsii a histologickym vySetrenim.

1.2 P¥i vyskytu typickych pfiznakd s nebo bez viditelného
zvétSeni uzlin, se ma zajistit k objasnéni odpovidajici EK
zobrazovaci, serologickd a histologicka diagnostika (viz >95%
také kapitola Histologicka diagnostika).

DDP

Oduvodnéni
Typické pfiznaky Hodgkinova lymfomu jsou:*™

1. Nebolestivda lymfadenopatie: HodgkinGv lymfom se manifestuje cca v70 % pripadd
nebolestivou lymfadenopatii, ktera ma tuhou aZ gumovou konzistenci. Nejcastéji jsou
postizeny uzliny krku (cca 70 %), méné Casto axilarni (cca 30 %) nebo inguinalni (cca 10 %).
Mediastindlni uzliny byvaji zasazeny v cca 60 % a uzliny retroperitonea ve 25 %. Solitarni
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infradiafragmatické postiZeni je vzacné (obvykle < 10 % pripad(). Kazdé nejasné zvétseni uzlin,
které trvd vice nez 4 tydny nebo vykazuje zietelnou progresi, ma byt ovéreno biopsii
a histologickym vysetfenim. Za suspektni se povaZzuje velikost uzliny > 1,5 cm v pficné ose.

B symptomy: U asi 40 % pacientl se vyskytuji tzv. B symptomy:

- Nevysvétlitelna teplota pres 38 °C

- Nevysvétlitelné noc¢ni poceni (nutnost prevlékat pyZzamo)

- Nevysvétlitelny uUbytek hmotnosti (> 10 % obvyklé télesné hmotnosti) v pribéhu
poslednich 6 mésicl

Nespecifické celkové priznaky, které zahrnuji pokles fyzické zdatnosti, pruritus a bolesti
lymfatickych uzlin po poziti alkoholického napoje (tzv. ,alkoholova bolest uzlin“; malo casty,
avsak charakteristicky pfiznak Hodgkinova lymfomu).

Jiné pfiznaky

U pacientd s masivni lymfadenopatii nebo pfi infiltraci organd se mohou objevovat i jiné pfiznaky:

Mediastinalni lymfadenopatie mlzZe vést k perzistentnimu drazdivému kasli, retrosternalni
tlakové bolesti nebo dusnosti, v extrémnich pfipadech az k projeviim syndromu horni duté Zily.
Intraabdominalni postiZeni s napf. hepatomegalii nebo splenomegalii mize vést ke zvétseni
bricha, tlaku ¢i bolestem, pricemz hepatomegalie klinicky hraje podradnou roli a v literature
nemad vyznam vilbec, odhlédneme-li od ptipadl pfimého jaterniho postizeni. Pakety uzlin
v oblasti porty nebo retroperitonea mohou vést k cholestaze ¢i hydronefréze.

Infiltrace kostni dfené muze zpUsobit zmény v krevnim obraze.

Podle postizeni konkrétniho orgdnu muze dochazet k neurologickym projevim, endokrinnim
porucham nebo bolesti skeletu.

Histologicka diagnostika

Klinicka otazka 2

Jakymi metodami ma byt stanovena histologicka diagnéza Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientd se suspekci na
Hodgkinlv lymfom

I INTERVENCE MozZnosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo

(EXPOZICE/INDEXNI{ TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)

C KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt s béZzné dostupnymi diagnostickymi
metodami

o) VYSTUPY Casny zachyt a stanoveni klinického stadia onemocnéni, komplikace,
kvalita Zivota, mortalita

C
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Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE

P Urove Sila Uroven Sila

1.3 Histologicka diagndza se ma stanovit provedenim

. . . Ly . v . EK

biopsie celé lymfatické uzliny, nebo dostatecné biopsie > 95 % DDP
jiného primarné postizeného organu. ?

1.4 Histologickd diagndza se nema vyhradné stanovit EK DDP
z biopsii tenkojehlovou aspiraci (cytologii). >95%

1.5 PFi stanoveni histologické diagndézy Hodgkinova

. v . v . EK

lymfomu se ma usilovat o posudek (2. ¢teni) referenénim 595 9% DDP
patologem. i
Oduvodnéni

Histopatologicka diagnostika ma byt zaloZena na biopsii lymfatické uzliny nebo rovnéz biopsii jiného
primarné postizeného organu.’b Biopsie ma zahrnovat, pokud moZno, kompletni uzlinu, resp.
dostatecnou tkan; pro diagnézu lymfomu je aspiracni cytologie nedostatecna

K ovéreni primarni histologické diagndzy by mélo byt provedeno posouzeni patologem, ktery je
specializovany na diagnostiku lymfom( (v CR je zaZity termin 2. éteni na referenénim pracovisti).

Histologicka klasifikace Hodgkinova lymfomu je urcena klasifikaci Svétové zdravotnické organizace
(WHO):

I.  Noduldrni lymfocytarni predominantni Hodgkintv lymfom (NLPHL; synonymum: LPHD, nodularni
paragranulom): Cini cca 5 % pfipadd.

Il. Klasicky HodgkinGv lymfom (cHL) (cca 95 % pfipadl), ktery se dale déli do ¢tyf histologickych
podtypl:

a) Nodularné skleroticky typ (NS): 65 % pfipadu

b) SmiSeny typ (MC = mixed cell): 25 % pfipadl

c) Typ bohaty na lymfocyty (LR = lymphocyte rich): 4 % pfipadd
d) Typ s lymfocytarni depleci (LD): 1 % pfipadl

Histologickd subklasifikace v ramci diagnézy cHL nemad vliv na volbu IéCby. Za zminku stoji fakt, Ze
NLPHL stadia IA bez rizikovych faktor( (postizeni pouze jedné oblasti uzlin; viz kapitola Déleni klinickych
stadii) se svym chovanim podoba spiSe indolentnim Nehodgkinovym lymfomdm a maji velmi ptiznivy
pribéh. Proto se mdze volit méné intenzivni lé¢ba nez u cHL ¢i pokrocilych stadii NLPHL (samotna
radioterapie v ddvce 30 Gy involved-site-radioterapie [RT]).
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Pozadavky na diagnostiku

Klinicka otazka 3

Jakymi dalSimi metodami ma byt stanovena diagnéza Hodgkinova lymfomu?

-
Q T4l CESKE REPUBLIKY

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI I”. ZI :

P POPULACE/PACIENT

Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientd se suspekci na
Hodgkinlv lymfom

I INTERVENCE

Moznosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo
(EXPOZICE/INDEXNI TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)

c KOMPARACE

Srovnani diagnostickych postupll s bézné dostupnymi diagnostickymi

metodami
O VYSTUPY Casny zachyt a stanoveni klinického stadia onemocnéni, komplikace,
kvalita Zivota, mortalita
Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni (,iRADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

1.6 Po ovéreni diagndzy se maji v pribéhu 4 tydnl provést EK
vySetfeni rozsitené diagnostiky, vysSetfeni organovych >95% DDP
funkci a stejné tak opatfeni vedouci k ochrané fertility.
1.7 Vysetreni v ramci inicidlni diagnostiky maji obsahovat
anamnézu, fyzikdlni vySetfeni, laboratorni vySetfeni,
zobrazovaci metody (CT s kontrastni latkou v rozsahu krku, EK DDP
hrudniku, bficha, rentgen hrudniku, sonografii a PET/CT, >95%
dle dostupnosti eventualné MRI nebo PET/MRI). Preferuje
se provedeni PET/CT.
1.8 Pokud neni zadnych jinych davodi/podezieni na 69@_6_9,@
postiZeni kostni diené& na PET/CT, nemd se provadét Z;Z;fegg A PP D W
biopsie kostni dfené (trepanobiopsie). Senzitivita
1.9 Pfi podezfeni na extranoddlni nebo organové postizeni,
ktera nejsou jista na CT a/nebo PET/CT, maji byt tyto nalezy EK DDP
dosetreny adekvatnimi metodami (napft.: sonografie, RTG, >95%
MRI nebo biopsie).
1.10 Sonografie a MRI by mély byt doplnény dle potieby. S :;(% DDP
1.11 Pfed zahajenim terapie maji byt provedena vysetireni
organt, které mohou byt postiZzeny toxicitou lécby (EKG, EK DDP
echokardiogram, funkéni spirometrie véetné difuze, >95 %
thyreotropni hormon [TSH]).
1.12 Pokud nelze vyloutit pldnovani rodi¢ovstvi, potazmo
existujici prani rodi¢ovstvi, maji byt pacienti upozornéni na EK

" . . . . DDP
opatfeni pro ochranu fertility (viz kapitola Opatfeni >95%

k zachovani fertility).

Souhrn dukazt

Doporuéeni 1.8 bylo zaloZeno na jednom systematickém review,’ jedné pfehledové studii® a jedné

randomizované kontrolované studii faze 3.°
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Oduvodnéni

Uréeni klinického stadia
Kapitola ¢erpa z Sesti publikaci.>>0-13

Diagnosticka vySetfeni maji byt provedena bez prodlevy a v ndvaznosti. Peclivé naplanovani termind
mUze jiz pti diagndze zajistit plynuly prabéh. Vysledky histologického vySetfeni kostni diené jsou
k dispozici za 10—14 dni, biopsie kostni dfené by se tedy méla pf¥i nejednozna¢ném nélezu na PET/CT
provést okamzité, tak aby vysledek umoznil eventualni modifikaci [écebného planu. Celkové by mélo
byt cilem uzavfit diagnostiku do 2 tydnu.

Anamnéza

Anamnéza md obsahovat klinické priznaky se zvlastnim zfetelem na tzv. B symptomy. Celkovy stav ma
byt dokumentovdn odpovidajicim indexem aktivity dle WHO. Maji byt uvedeny pfidruzené
komorbidity, dale dotaz na maligni hematologické choroby (také v rodiné). Zde je nutno zaznamenat
zvlasté tézka limitujici doprovodna onemocnéni.

Index aktivity dle WHO:

0. normalni béZna aktivita bez omezeni, asymptomaticky

1. lehka prace mozna, symptomaticky

2. sebeobsluha mozn3a, < 50 % denni doby na lGzku

3. omezena sebeobsluha mozna, > 50 % denni doby na lGzku / v kiesle
4. nutna plna péce

FyzikaIni vysSetreni

Peclivé klinické fyzikalni vySetfeni zahrnuje vySetfeni perifernich uzlin, sleziny, jater a bficha. Maji byt
dokumentovany vsechny lokality s ndlezem, které jsou z klinického pohledu postizeny, a to bez ohledu,
zda byly histologicky ovéreny.

Laboratorni diagnostika
Sem patfi:

- Sedimentace erytrocytd (SE)

- Krevni obraz s diferencialnim rozpoctem

- Biochemie séra (bilirubin, kreatinin, kyselina mocova, alaninaminotransferaza [ALT],
aspartataminotransferaza [AST], gama-glutamyltransferdza [GGT], alkalickd fosfataza [ALP],
mineraly, CRP [C-reaktivni protein], hodnota bilkoviny a albuminu)

- Sérologie: lidsky virus imunitni nedostatecnosti (HIV) 1/2, hepatitida B (anti-HBs, anti-HBc),
hepatitida C (anti-HCV)

- U zZen: lidsky choriovy gonadotropin (RB-hCG)
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Pristrojova vysetreni

K pfesné diagnostice klinického stadia by se méla provést tato vysetreni:

Rentgenovy snimek hrudniku: V predozadni (AP) a bocni projekci; slouZi jak k posouzeni
mediastinalni masy k urceni rizikového faktoru ,velky mediastinalni tumor”, tak jako vstupni
vysetieni k posouzeni pozdéjsi toxicity (viz kapitola Déleni klinickych stadii, Ize pti provedeni
CT vynechat, viz doporuceni 1.13). CT (s kontrastni latkou) krku, hrudniku a bficha: Pficemz
kréni, axilarni, hrudni a abdominalni uzliny nad 10 mm v kratsi ose a inguinalni uzliny vétsi nez
15 mm v kratSi ose jsou suspektni z infiltrace, zvlasté kulovité, bez patrného hilu s centralni
nekrézou, nebo pokud jsou zmnozené.

V pripadé tézké nesnasenlivosti/alergie na kontrastni latku ma byt namisto CT s kontrastem provedeno

jiné podobné vysetfeni, napf. MRI. Nema se provadét nativni CT vysSetfeni krku a bficha.

Celotélova PET/CT: CT krku, hrudniku, bficha a panve s kontrastem muze byt provedena
v rdmci jednoho vysetieni PET/CT.

Trepanobiopsie kostni dfené je doporuéena pouze v pripadé nejasného nalezu na PET/CT. Jiz
meta-analyza’ 9 klinickych studii ukdzala, Ze pomoci PET/CT v inicidlnim stagingu je dosazeno
vysoké senzitivity i specificity, pokud jde o postizeni kostni dfené. Vzhledem k tomu, Ze je
pravdépodobnost histologického postiZzeni u negativniho PET vysetfeni velmi nepatrna (1,1 %),
Ize biopsii kostni dfené v rutinnim stagingu vynechat.’

Cytologie a Histologie.

PFfi podezieni na extranodalni anebo organové postizeni, kterd nejsou jistda na CT a/nebo
PET/CT, mohou byt objasnéna pomoci jinych adekvatnich metod (napf. sonografie, MRI nebo
biopsie). V pripadé kostnich nalezli (zejména na koncetinach) muize byt pouZita konvencni
skiagrafie mimo jiné ke zhodnoceni stability.

Fakultativné Ize provést i sonografii krku, bficha a panve.

Je tfeba se vyvarovat duplicitnim vySetfenim, ledaze by se takovymto dalSim vySetienim ziskala
dalsi podstatna informace.

Vysetfreni k posouzeni toxicity pred zahajenim lécby (doporuceni 1.11)

Nasledujici vySetfeni by méla byt provedena pred zahajenim lécby jednak z dlivodu posouzeni zakladni

|éCitelnosti pacienty a také ke zjisténi vychoziho stavu k hodnoceni pozdé;jsi IéCbou podminéné toxicity:

Elektrokardiografie (EKG), echokardiografie (ECHO)
Plicni funkéni vysetieni (funkéni spirometrie s difazi)
Diagnostika stitné Zlazy: thyreotropni hormon (TSH)

Pokud je plicnim a kardialnim vySetfenim zjisténa kontraindikace pro podani antracyklinu/blemoycinu,

nemély by byt pfi |[écbé pouZity.

Taktéz by mély byt vySetfeny funkce pohlavnich organu:

C

Zeny: Dokumentace anamnézy menstruaéniho cyklu, folikulostimulaéni hormon (FSH),
luteinizacni hormon (LH), antimilleriansky hormon (AMH).
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- Muii: Spermiogram tam, kde nelze vyloucit planovani rodiny, FSH, LH, testosteron.

Déleni klinickych stadii

Klinicka otazka 4

Jaky klasifikacni systém ma byt pouzity pfi diagnostice Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientd se suspekci na
HodgkinGv lymfom

I INTERVENCE MozZnosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo

(EXPOZICE/INDEXNI TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)

C KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt s bézné dostupnymi diagnostickymi
metodami

O VYSTUPY (vZasn\'/ zachyt a stanoveni klinického stddia onemocnéni, komplikace,
kvalita Zivota, mortalita

Doporuceni

GRADE AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

1.13 Déleni klinickych stadii se ma zakladat na Cotswoldské EK
modifikaci Ann Arbor klasifikace s pfihlédnutim k presné DDP

. M N >95 %
definovanym rizikovym faktoram.

Tabulka 7. Ann Arbor Klasifikace

Stadium | PostiZeni jedné oblasti/regionu lymfatickych uzlin, nebo postizeni jediné lokality mimo
lymfaticky systém (extralymfatické).

Stadium Il Postizeni dvou a vice oblasti/regionl lymfatickych uzlin na téze strané branice nebo
lokalizované postizeni mimo lymfatické uzliny a oblasti/regiony lymfatickych uzlin na
téZe strané branice.

Stadium Il PostiZzeni dvou a vice oblasti/regionl lymfatickych uzlin/extranodalniho postizeni na
obou stranach branice potazmo organd mimo lymfaticky systém na obou stranach
branice.

Stadium IV Nelokalizované, difuzni nebo diseminované postizeni jednoho nebo vice
extralymfatickych organl s nebo bez postiZeni lymfatické tkané.

Dodatek A Nejsou pfitomny B symptomy.

Dodatek B Pfitomny B symptomy (teploty > 38 °C anebo nocni poceni anebo vahovy Ubytek).

K lymfatickému systému se pocitaji: lymfatické uzliny, slezina, thymus, Waldeyertv mizni okruh, slepé
stfevo a Peyerovy plaky.

Ke stanoveni klinického stadia se navic pouZivaji dalsi pfesné definované rizikové faktory, které
zohledriuji rozhodnuti o typu |é¢by:*

e Ohledné velikosti mediastinalniho tumoru, mediastinalni tumor je hodnocen jako ,velky”,
pokud zaujima alespon tretinu pricného priiméru hrudniku, méreno na rentgenovém snimku
nebo na CT.
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e Extranodalni postizeni — kazdé rozsifeni tumoru, které vychazi mimo uzliny, slezinu, thymus,
Waldeyerlv okruh, slepé stfevo, a Peyerovy plaky.

e Vysoka sedimentace erytrocytl (= 50 mm/h u A symptomd, > 30 mm/h, pokud jsou pfitomny
B symptomy).

e Postizeni tfi a vice lymfatickych ,,areal(” (,,arealy” lymfatickych uzlin neodpovidaji regioniim
uzlin dle Ann Arbor klasifikace, nybrz obsahuiji vice uzlinovych regiont).

Obrazek 8. Schématické znazornéni uzlinovych oblasti (regiontl) dle Ann Arbor klasifikace a skupin

lymfatickych uzlin dle némecké studijni skupiny pro Hodgkinlv lymfom (GHSG)

A. Skupiny lymfatickych uzlin B. Regiony lymfatickych
podle Ann Arbor klasifikace uzlin podle GHSG

oblast Waldeyerova
mizniho okruhu

kréni, supraklavikularni

mediastinalni

splenické
hilové

mesenterialni l
{ / paraaortaini

\ "

inguinéini parailické

a femoraini

Legenda: A. Skupiny lymfatickych uzlin podle Ann Arbor klasifikace: 1. infraklavikuldrni uzliny, 2. axildarni uzliny,
3. mesenteridlni uzliny, 4. inquindini a femordlIni uzliny, 5. oblast Waldeyerova mizniho okruhu (tonsila palatina,
nasofaryngedlni tonsila, adenoidni vegetace na zadni sténé nosohltanu, lingudlini tonsila), 6. krcni,
supraklavikuldrni uzliny, 7. mediastindlini uzliny, 8. hilové uzliny, 9. splenické hilové uzliny, 10. paraaortalni uzliny,
11. parailické uzliny

B. Regiony lymfatickych uzlin podle German Hodgkin Study Group (GHSG): a) krcni, infra- a supraklavikularni,
nuchdlni uzliny vpravo; b) kréni, infra- a supraklavikuldrni, nuchdlni uzliny vlevo; c) mediastindini a hilové
(vpravo/vlevo) uzliny; d) axildrni uzliny vpravo; e) levé axildrni uzliny; f) horni abdomindlini uzliny (coeliakdlni
uzliny, hilus sleziny, jaterni hilus); g) dolni abdomindini uzliny (paraaortdlni a mesenteridini uzliny); h) parailické

66

( ,EI?"’??(Q"EOJT?:" T " Projekt: Klinické doporucené postupy
C inickych doporucenych postupll g oictragni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — B i p
Evropsky socialni fond AZV ( R 'g - MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

- CESKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

uzliny vpravo; i) parailické uzliny vlevo; j) inguindini a femordini uzliny vpravo; k) inguindIni a femordlini uzliny
vpravo
Obrazek z https://en.ghsg.org/disease-stages

Na zakladé vyse uvedenych bodu Ize pacienty rozdélit do téchto rizikovych skupin:*
1) Casna stadia

e Stadium | A nebo B a Il A nebo B dle Ann Arbor bez rizikovych faktor(
2) Stiedni (intermediarni) stadia

e Stadium | A nebo B a stadium Il A's jednim nebo vice rizikovymi faktory
e Stadium II B, pokud jsou pfitomny rizikové faktory, vysoka sedimentace erytrocytl a/nebo > 3
lymfatické ,arealy”

3) Pokrocila stadia:

e Stadium Il B, pokud jsou pfitomny rizikové faktory extranodalni postizeni a/nebo velky
mediastinalni tumor (MMT)

e Stadium Il A nebo B

e Stadium IV A nebo B

Podle tohoto déleni ma byt podana stadium-specificka Iécba (viz kapitoly 5 az 9).

Postaveni PET/CT
Klinicka otazka 5

M3 byt provedena PET/CT pfi diagnostice Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Diagnostika a stanoveni klinického stadia u pacientll se suspekci na
Hodgkinlv lymfom
I INTERVENCE MozZnosti diagnostickych metod (sonografie, RTG, CT, MRI nebo
(EXPOZICE/INDEXNI{ TEST) biopsie, cytologie, trepanobiopsie aj.)
C KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt s béZzné dostupnymi diagnostickymi
metodami
O VYSTUPY Specificita, senzitivita, demarkace oblasti ozarovani
Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Urovei Sila Uroven Sila
y DDDO
1.14 PET/CT ma byt provedena v rdmci inicidlniho stagingu | Specificita A
ke stanoveni stadia. DPPO | 75-95% SOee0 ™
Senzitivita
1.15 Inicidlni PET/CT by méla byt pouZita k planovani
ozareni (involved site, IS). V pfipadé jeho nedostupnosti je B
5
akceptovatelnd jind zobrazovaci metoda (CT optimalné SBe0 >95% DO T
s kontrastem, MRI apod).
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Souhrn dukazi

Doporuéeni 1.14 bylo zaloZeno na dvou studiich diagnostické pfesnosti>®

a jedné randomizované
kontrolované studii faze 3.° Doporuéeni 1.15 bylo zaloZeno na klinickém doporu¢eném postupu?’

a jedné randomizované kontrolované studii.'®

Oduvodnéni

V tomto KDP je vidy minéno vysSetieni s radiofarmakem 18-fluor-deoxyglukéza (F-18-FDG), pokud neni
explicitné uvedeno jinak. Inicidlni PET/CT je povazovana za nastroj optimalizace vstupniho stagingu
k presnéjsimu stanoveni klinického stadia, optimalizace diagnostiky kostni dfené, stratifikace 1écby
a hodnoceni po ukonceni chemoterapie.

Uz v roce 2006 reportoval M. Hutchings zlepsSeni stagingu pomoci PET/CT ve srovnani se samostatnym
kontrastnim CT (CeCT). Senzitivita inicidlni PET/CT prevysila zfetelné senzitivitu samostatného CeCT.®
PET/CT prevaZila CeCT v oblasti nodalniho postiZzeni (92 % vs. 83 %), ale PET/CT dominovala predevsim
v identifikaci extranodalnich 1ézi (73 % vs. 37 %). V analyze Bednaruk et al.’® byly tyto nalezy
reflektovany zménou klinického stadia. Vyssi klinické stadium bylo stanoveno u 28 % pacient(, naopak
u 6 % pacientl bylo stadium sniZeno. Z toho rezultovala néjaka zména klinického stadia v zavislosti na
PET/CT u celkem 34 % pacientt. Hlavni divod podstatného zvyseni klinického stadia spocival nejéastéji
v detekci extranodalniho postiZzeni (26 pacient(). Celkové si zména hodnoceni klinického stadia
vyzadala u 21 % pacientl prizplsobeni 1éCby, vétSinou smérem k vyssi intenzité.

Implementace PET/CT do rutinniho stagingu pacientd s Hodgkinovou nemoci vedla k intenzivnéjsi
|écbé nékterych pacientl dle klinického stadia. Regulérni provadéni PET/CT predpoklada modifikaci
intenzity |é¢by dle odpovidajiciho stadia s ohledem na relevantni Uroven pozdni toxicity a sekunddrnich
malignit.

Ve studiich je patrné (HD 5, HD18), Ze PET/CT adaptovana deeskalace chemoterapeutickych rezima je
prokazatelné proveditelnd.®?! RovnéZ se aktudlné testuje u éasnych a intermediarnich stadii, zda je
vynechani (nepodani) radioterapie pfi negativni PET/CT po ukonéeni chemoterapie bezpecné. Dikaz
pfinesla studie HD15 pro pokrocila stadia. Pfizplisobeni a dalsi zmenseni cilového zafeného objemu

z ,involved-field“ na ,involved-site” s sebou pfineslo i zFetelnou redukci ozafovanych poli.t”18

Uziti PET/CT se zvlasté odrazilo v identifikaci postizeni kostni dfené, které bylo historicky uvadéno na
hladiné 5-8 %.2% KdyZ byla v rdmci stagingu pouZita PET/CT, byla pozorovana uroveri postizeni kostni
diené 10-20 %. Kromé toho se ukazalo, Ze zejména u fokalnich infiltrdtl zde neni Zadny morfologicky
koreldt na CT.'3?32% pokud byla na zakladé pozitivniho nalezu v kostni dieni provedena dalsi vysetieni
jako MRI nebo cilena biopsie, byla potvrzena vysoka senzitivita metody.

Meta-analyza’ 9 studii dola k zavéru, Ze pomoci PET/CT v inicidlnim stagingu |ze dosdhnout vysokou
senzitivitu a specifitu v prikazu postizeni kostni drené. Mimo jiné se zda, Ze pravdépodobnost
histologického postizeni kostni dfené pti negativnim PET je velmi nepatrnd (1,1 %), v rutinnim stagingu
Ize tedy punkéni biopsii kostni dfené vynechat.”
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UZiti PET k posouzeni infiltrace kostni dfené bylo hodnoceno ve studii,® kde PET byla schopna
identifikovat postiZzeni dfené u 19/20 histologicky pozitivnich biopsii kostni dfené (senzitivita 95 %
a specifita 86,5 %), naopak s PET bylo rozpoznano dalsich 110 pacientd s fokalnim postizenim, kterd
neodhalila biopsie kostni dfené. Timto je zfejmé, Ze PET jasné prevySuje (necilenou) biopsii kostni
drené v senzitivité, pricemz muiZze jisté postizeni i vyloudit.

Pro planovani radioterapie typu involved-site by mél byt proveden staging PET/CT. Dalsi vySetfeni
v ozafovaci pozici by mélo byt provedeno, tak aby mohly byt Iépe definovany cilové objemy v souladu
s kritérii Mezinarodni skupiny pro radioonkologii lymfomd (International Lymphoma Radiation
Oncology Group, ILROG).
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2. Podani informaci pacientovi a stanoveni |Ié¢ebného planu
Podani informaci a sdéleni diagnozy

Jakmile je jista histopatologicka diagnéza Hodgkinova lymfomu, ma osettujici Iékaf pacienta podrobné,
srozumitelné a pIné informovat (viz Komunikace Iékaf-oSetfovatel-pacient). Pficemz je nutné zohlednit
télesné, psychické a socialni aspekty pacienta a rozhovor ohledné informaci o diagndze prizpUsobit
pacientovym potfebam. Pacient by mél mit moznost klast dotazy, které mu oSetrujici Iékaf dostatecné
srozumitelné zodpovi. Kromé toho ma byt pacient upozornén také na moznost vzit si k rozhovoru
dlvérnou osobu (napf. pfibuzny, partner). Dle potfeby mohou byt doporuceny nebo zahajeny dalsi
odborné konzultace vcéetné konzultace s klinickym psychologem. Pokud si pacient preje dalsi
informace, maji byt poskytnuta ,pacientskd doporuceni” (www.lymphoma.cz) a adresy na
svépomocné skupiny a pacientska sdruzeni (www.lymfomhelp.cz).

S narustajici potfebou pacientl mit dostatek informaci a spolurozhodovat o |écbé svého onemocnéni
hraje duleZitou roli sdélovani informaci a vysvétleni diagndzy. Osetfujici |ékaf ma pacienta
srozumitelné a dikladné informovat o povaze onemocnéni, o charakteru IéCby, G¢innosti, nezddoucich
ucincich, pozdnich nasledcich, tak aby se pacient mohl podilet na rozhodovacim procesu. Pacient ma
byt také informovan o tom, Ze ve svém zajmu bude muset absolvovat pravidelné kontroly v rdmci
nasledné péce po dobu nékolika let (viz také kapitola Nasledna péce a sledovani po Iécbé). Timto
postupem maji byt véas odhaleny ndvraty choroby, sekundarni malignity stejné jako projevy orgdnové
toxicity. Kromeé toho ma byt pacient v reprodukénim véku informovan o tom, Ze léky uzité v rdmci l[éCby
mohou potencialné poskodit dosud nenarozeny Zivot. (viz také Opatfeni k zachovani fertility).
Planovani léCby

Vyhodnoceni dat sedmi klinickych studii némecké studijni skupiny pro Hodgkintv lymfom (Deutsche
Hodgkin Studiengruppe, GHSG) ukazalo, Ze celkové preZiti pacientl lé¢enych v rdmci studie je bez
rozdilu oproti pacientlim Ié¢enych mimo studie. Avsak bylo prokazano, Ze Ucast v klinické studii vede
k prodlouzeni doby bez progrese.” Podobné vysledky pfinesla i nizozemska studie, kterd nepozorovala
zadné rozdily v celkovém preziti mezi pacienty |é¢enymi ve studii a mimo ni i pfi zohlednéni
pacientskych charakteristik. Autofi vSak argumentuji, Ze centralizace expertizy a vysoky podil pacientt
s Hodgkinovym lymfomem (27 %) umoznilo velmi rychlé preneseni vysledk( studie do praxe, a tak
vysledky v kratké dobé mohly byt ku prospéchu viem pacientdm.?® Proto by méla byt moZnost U¢asti
v klinické studii provérena v pripadé kazdého pacienta.

Pro zajisténi adekvatni péfe o pacienta s Hodgkinovym lymfomem je nutna multidisciplinarni
a multiprofesionalni spoluprace riznych specializaci. Na diagnostice, planovani a podani lécby se tak
podili hematoonkologové, patologové, psychoonkologové, radiologové, |ékafi z oddéleni nukledrni
mediciny, stejné jako radioterapeuti. V rdmci nasledné péce jsou také zahrnuti prakticti Iékafi a dale
také nejrliznéjsi specialisté v zavislosti na vyskytu pozdnich nasledk( terapie, jako jsou napfiklad
kardidlni, plicni potize, infertility nebo sekundarni malignity. Je tedy nutné z povahy komplexniho
fetézce péce, aby se cely proces provadél standardizované a se kvalitné.
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Ma byt vSem pacienttim s Hodgkinovym lymfomem c¢asného stadia nabidnuta Iécba v ramci klinické

studie?
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem ¢asného stadia
C KONCEPT Ucast a lé¢ba v ramci klinické studie
C KONTEXT Onkologicka péce
Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Urovei Sila Uroven Sila
3.1 Vsem pacientdm ma byt nabidnuta lécba v ramci
sy . . o vt s v o EK
klinické studie, pokud nejsou pfitomna zadna vylucujici > 95 9% DDP
(o]

kritéria, ktera by ucast znemoznila.

Kombinovana chemoradioterapie

a) Role chemoterapie

Klinicka otazka 7

Ma byt v Iécbé Hodgkinova lymfomu casnych stadii provedena kombinovana chemoradioterapie

nebo samotna radioterapie/chemoterapie?

P POPULACE/PACIENT Lécba casnych stadii Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupl (chemoterapie, radioterapie)
C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykld, objemu
a celkové radiacni davky
O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
sléébou (M), dlouhodobé nezadouci dginky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota
Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Urovei Sila Uroven Sila
DDDO
(0s)
3.2 U pacient( s klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL) @(QF?FG;@ A
¢asného ' stadia‘ mé& byt podana kombinovana ODO0 - 95 % PO ™
chemoradioterapie.
(M)
DOOO
(NU)

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

C
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DODD
3.3 Nemd se provédét samotnd radioterapie (Vyjimka viz @g;);;@ A
Kapitola Lécebna doporuéeni uNLPHL (nodularni (PFS) s959 | DOOO 3
lymfocytarni predominantni Hodgkindv lymfom)). SO0 0
(NU)

Souhrn dukazi

Doporuéeni 3.2 bylo zaloZeno na jednom systematickém review?” a jeho aktualizaci.?® Doporuéeni 3.3
bylo zaloZeno na jednom systematickém review.?

Oduvodnéni

Pacienti ¢asnych stadii byli zprvu Iéceni vylucné ozarenim technikou ,extended-field” (EF) nebo , total-
nodal-irradiation”. S timto terapeutickym pristupem mohlo byt dosazeno vyléceni cca v 70 % pripadd,
dlouhodobé prezivani ale snizovala vysoka uroven recidiv a toxicita rozsahlého ozareni. Pouzitim
kombinace dvou cykll chemoterapie ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin
a dakarbazin) nasledované ozarenim technikou EF bylo mnoiZstvi recidiv ve srovnani s ozarenim
samotnym vyrazné snizeno.3® Podobné vysledky byly publikovany také Evropskou organizaci pro
vyzkum a |écbu rakoviny (European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
a v randomizovanych studiich H7F3! a H8F*? a byla rovnéZ prokdzana superiorita kombinované
terapie.”’ V roce 1998 byla publikovdna meta-analyza, kterd vyhodnotila lep$i u&innost
chemoradioterapie oproti radioterapii samotné.?

b) Volba chemoterapie a pocet cyklu

Klinicka otazka 8

Jaky typ chemoterapie ma byt podan u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii?

P POPULACE/PACIENT Lé¢ba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE MoZnosti lé¢ebnych postupl (chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykll, objemu
a celkové radiaéni davky

O VYSTUPY Celkové preiziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZidouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveri | Sila

DDDD (0S)

3.4 U pacientd s klasickym Hodgkinovym lymfomem | @D DD (PFS) A o000 | M

¢asného stadia se ma podat chemoterapie ABVD. PO (M) >95%
SPOO (NU)

3.5 Terapie ma byt podana v po¢tu dvou cykld. OPPD (05) A oPp00 | ™
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DODDD (PFS) | >95%
DHOO (NU)
DDOO (NU)

Poznamka: ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin).

Souhrn dukazi

Doporuceni 3.4 bylo zaloZeno na péti randomizovanych kontrolovanych studiich.3®*3-3¢ Doporuéeni 3.5
bylo zaloZeno na dvou randomizovanych kontrolovanych studiich.3>3¢

Oduvodnéni k doporuceni 3.4

Na zakladé ucdinnosti a srovnatelné nizké Urovné nezadoucich Ucinkd je ABVD (adriamycin=doxorubicin,
bleomycin, vinblastin a dakarbazin) nejcastéji pouzivanym Iécebnym schématem pro pacienty ¢asnych
stadii. ABVD bylo srovnavano v randomizovanych studiich u pacientl pokrodilych stadii s alternativnimi
rezimy jako MOPP (mechlorethamin, vinkristin, prokarbazin, prednizén) nebo kombinacemi jako
MOPP-ABVD a prokdzala se alespon stejné dobrd ucinnost pfi vice toxickych ucincich kombinaci MOPP
a MOPP-ABVD.3* Vysledky studii HD7 a HD10 ukdzaly vysokou drover primarni kontroly nddoru za
pouziti kombinované chemoradioterapie pfi nizsi terapii podminéné toxicité.3%3 V aktualizovaném
intervalu sledovani 98 mésicu, potvrdila analyza dat studie HD10 pretrvavajici vysokou Uroven kontroly
nadoru s dosazenim 10letého preZiti bez progrese (PFS) u 87 % a vice jak 10letym celkovym preZitim
(0S) u94 %.3°

Alternativni schéma Stanford V (mechlorethamin, doxorubicin, vinkristin, bleomycin, vinblastin,
etoposid, prednizon) nevykazovalo v americké studii ,Phase Il Intergroup Studie E2496“ u pacient(
stadia I/Il s bulky postizenim vi¢i ABVD zadnou pievahu, mélo viak vy$si akutni toxicitu.?’

Ve studii H9 skupiny EORTC byla zkousena kombinace modifikovaného schématu ABVD, EBVP
(epirubicin, bleomycin, vinblastin, prednizén), zda je mozno redukovat davku radioterapie , Involved-
field” (IF) z 36 Gy na 20 Gy nebo zda m(iZe byt radioterapie zcela vynechana. V této studii dosahlo
kompletni remise po chemoterapii 79 % pacientl ¢asného stadia, ale je tfeba fici, Ze pacienti dostali
6 cyklG EBVP a Ze také u pacientl i pfi dosazeni kompletni remise (CR) po 6 cyklech nebylo upusténo
od provedeni konsolida¢ni radioterapie.?®38 Tato data poukazuji na to, Ze EBVP v G¢innosti nepfevysSuje
ABVD.

Ve studii HD13 bylo zkouseno, zda lze vynechat dakarbazin anebo bleomycin, tzn. zda je u¢innost ABV
(adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin), AV (adriamycin=doxorubicin, vinblastin) nebo AVD
(adriamycin=doxorubicin, vinblastin a dakarbazin) srovnatelna s ABVD. Nabor pacientl do vétve bez
dakarbazinu musel byt pfedcasné zastaven na zakladé vysoké miry recidiv. V roce 2015 bylo zverejnéno
vyhodnoceni primarnich cild studie, 5leté preziti bez selhani [é¢by (freedom from treatment failure,
FFTF) neprokdzalo srovnatelny efekt ramene AVD, takZze kombinace ABVD je ddle povazovana za
standardni chemoterapii ¢asnych stadii.®
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Oduvodnéni k doporuceni 3.5

Otéazku dostate¢ného poctu cykll ABVD dobie zodpovédéla studie GHSG HD10: Lééebna ramena se
dvéma cykly ABVD prokazala srovnatelnou ucinnost oproti ramenlim se 4 cykly ABVD také v pfipadé
pouziti nizSich davek radioterapie 20 Gy technikou ,involved-field”, takze u ¢asnych stadii byly
definovéany 2 cykly ABVD v kombinaci s radioterapii jako standardni |é¢ba.*®

c) Role radioterapie, cilové objemy a davka

Klinicka otazka 9

Ma byt u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii po chemoterapii provedena radioterapie (cilovy objem
a davka)?

P POPULACE/PACIENT Lécba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE MoZnosti lé¢ebnych postupl (chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykll, objemu
a celkové radiaéni davky

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
_ v . AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila
3.6 Po ukonceni chemoterapie ma byt u pacientl EGD?GGBBEGD?S ((:::Ss)) A
s Hodgkinovym lymfomem ¢&asného stadia provedena DHOO (M) | >95% oo | ™M
radioterapie. . °
P ®DOO (NU)

3.7 Cilové objemy radioterapie po ukonceni chemoterapie | @D DD (0S) A
u klasického Hodgkinova lymfomu casného stadia maji | DD D (PFS) epco | ™

0,
odpovidat ,involved site” (IS) radioterapii. DDOO (NU) > 9%
3.8 Ozareni po ukonceni chemoterapie u Hodgkinova ggee;g;g;((::ss)) A
lymfomu &asného stadia ma byt provedeno pfedepsanou SHOO (M) > 95 % oo | ™
davkou 20 Gy. - °
Y DO (NU)

Pozndmka: Doporuéeni 3.7 a 3.8 se fidi dle Narodnich radiologickych standard(l — radiacni onkologie3® a Nérodnich
radiologickych standard( — radioterapie protonovym svazkem.* Aktualizace standard( na http://www.srobf.cz.

Souhrn dukazi

Doporuceni 3.6 bylo zaloZeno na péti randomizovanych kontrolovanych studiich, dvou systematickych
review?*! a aktualizaci.”® Doporuéeni 3.7 bylo zaloZeno na existujicich doporuéenych postupech?’
a konsensu expertd pro neexistenci randomizovanych kontrolovanych studii. Doporuceni 3.8 bylo
zaloZeno na dvou randomizovanych kontrolovanych studiich.3>3¢
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Oduvodnéni k doporuceni 3.6

Podklady k postaveni radioterapie v éfe pred PET
Na zakladé vyskytu pozdni toxicity spojené s radioterapii byla role konsolida¢ni radioterapie ohledné
kontroly tumoru a preZiti posuzovana v rliznych retrospektivnich i prospektivnich studiich.

Vynechani konsolida¢ni radioterapie bez PET-stratifikace bylo zkoumano ve velké studii US National
Cancer Data Base a v jednom Cochrane systematickém review publikovaném v roce 2017: Obé analyzy
uvedly pro ramena s vynechanim radioterapie signifikantné niz3i pfeZiti bez progrese.?”*? Vypovédni
sila téchto analyz je vSak limitovana kratkou dobou sledovani, heterogenitou rezimd chemoterapie
a koncepci radioterapie.

Ve studii NCIC/ECOG HD.6 se jednalo o nejvétsi randomizovanou studii z éry pred PET, ktera srovnavala
ABVD bez konsolidac¢ni radioterapie (,subtotal nodal irradiation”, STNI) se samotnou radioterapii
a kombinovanou Ié¢bou u pacientl casnych a intermediarnich stadii. V kombinovaném rameni byla
p = 0,05), avsak celkové preziti ve 12 letech bylo v kombinovaném rameni signifikantné horsi (94 % vs.
87 %).** PFi hodnoceni téchto dat je ale tfeba zohlednit, Ze pFi posuzovani smrtelnych pFipadd byli
smichdni pacienti, kteti zemfeli na HL s témi, kteti zemfteli na toxicitu |é¢by a Ze STNI je z dne$niho
pohledu poklddana za obsolentni ozarovaci techniku.

Aby se mohlo provést srovnani samotné |écby ABVD u casnych potazmo intermediarnich stadii
s kombinaci ABVD s aktualni technikou radioterapie, byla v retrospektivni analyze hodnocena data
ramene ABVD studie H.6 a data kombinované lécby studie HD10 a studie HD11: Bylo mozno potvrdit,
Ze pacienti, ktefi byli [éceni kombinovanou lécbou, méli nizsi riziko progrese (8leta doba do progrese,
TTP, 93 % vs 87 %, HR 0,44; 95% Cl 0,24-0,78), Cili nizsi Uroven recidiv, ovsem nebyl pozorovan zadny
rozdil s ohledem na celkové preZiti. Tato data podporuji vyznam radioterapie v kontrole nadoru.
Subanalyza podskupin poukazala na to, Ze pacienti ¢asného stadia, ktefi dosdhnou CR po dvou cyklech
dle kontrolniho CT, moZna nepotfebuji konsolidaéni radioterapii.*

Tuto hypotézu nejprve sledovala studie HOF EORTC/GELA, v nizZ byli pacienti, ktefi dosahli kompletni
remise po 6 cyklech EBVP, bud jen sledovani, nebo konsolidovani radioterapii 20 Gy nebo 36 Gy.
Zatimco obé ramena s radioterapii se neliSila vyznamné v 5letém preZiti bez progrese, v rameni bez
radioterapie bylo dokumentovano podstatné nizsi preziti bez progrese ve srovnani se standardnim
ramenem s konsolidaéni radioterapii davkou 36Gy.?® V naslednych prospektivnich studiich (RAPID-,
H10- a HD16-Studie) bylo testovano, zda je proveditelna PET-fizend radioterapie na zakladé vysledk
PET/CT po 2 (-3 ) cyklech bez ovlivnéni efektivity IéCby. Vysledky studie RAPID, HD10 a HD16 nedospély
k zavéru, Ze by se pti dosazeni kompletni remise potazmo negativni PET/CT po chemoterapii mohla

vynechat radioterapie.?”4145-47

Odavodnéni k doporuceni 3.7

S ohledem na pozitivni korelaci rizika pozdni toxicity, zvlasté vyskyt sekunddrnich malignit a orgdnové
toxicity, byla zkoumana v radé studii dal$i moznost redukce cilovych objemi radioterapie technikami
sinvolved-site” (IS) respektive ,involved-node” (IN). Odpovidajici definice ILROGY stanovuje klinicky
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cilovy objem (clinical target volume = CTV) pro IS i pro IN-RT na zdkladé objem( lymfomu pred
zahajenim chemoterapie (gross tumor volume = GTV) pfi zohlednéni odpovédi po chemoterapii plus
vhodny medicinsky zdGvodnény bezpecnostni lem.

Koncept IN-RT byl jiz Gspé&3né uZit ve studiich EORTC H9 a H10.%7*8 K optimalnimu provedeni IN-RT je
nutné stagingové zobrazeni v ozafovacich pozicich. Je vyZadovana optimdlni fuze a registrace
stagingového CT nebo CT/PET s planovacim CT. ProtoZe tyto pozadavky nemohou byt v mnoha
pfipadech dodrZzeny, byla definovana IS-RT, ktera pfipousti a zohledfiuje vétsi nejistotu preneseni
zobrazeni.' Z tohoto diivodu je nahrazovana IN-RT v bézném Zivoté pfednostné lépe proveditelnou IS-
RT.

Oduvodnéni k doporuceni 3.8

V uplynulych 10-15 letech bylo v rdmci |é¢by ¢asnych a intermediarnich stadii ozareni typu , extended
field” (EF) opusténo ve prospéch méné toxického a stejné efektivniho ozareni typu ,involved field” po
chemoterapii. Doporuceni se opiraji zejména zvlasté o vysledky studie HD8 GHSG;***° jako o vysledky
studie EORTC H8U?? a britské studie BNLI.>! Na zakladé vysledk( studie HD10 GHSG, kterd ukézala non-
inferioritu konsolidacni radioterapie davkou 20Gy ve srovnani s ddvkou 30Gy po 2 nebo 4 cyklech
ABVD, mohla byt intenzita ozafeni snizena. Studie HD10 takto dokumentovala signifikantni snizeni
projevl akutni toxicity u redukovanych davek radioterapie (8,7 % u 30 Gy vs. 2,9 % u 20 Gy, p < 0,001).*

Klinicka otazka 10

Jaka radioterapeuticka technika ma byt pouzita u Hodgkinova lymfomu ¢asnych stadii?

P POPULACE/PACIENT Lécba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE Technika radioterapie
C KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych technik
O VYSTUPY Planovany cilovy objem, organova davka
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - >
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Urovenn | Sila
SPISISIS)
3.9 Pacienti indikovani k radioterapii mohou byt zareni technikou :Ian,o"z_"y 0
modulované intenzity (IMRT), pokud je peclivé vyhodnoceno cflovy objem DISISIS) ?
I i POOO |>95%

zatiZeni rizikovych/kritickych organG nizkymi davkami. Oreanova

rganova

davka

Poznamka: Doporuceni 3.9 se fidi dle Narodnich radiologickych standard( — radiacni onkologie3® a Narodnich radiologickych
standardd — radioterapie protonovym svazkem.# Aktualizace standard( na http://www.srobf.cz.

Souhrn dukazi

Doporuéeni 3.9 bylo zaloZeno na dvandcti observaénich studiich.*®>2-51
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Oduvodnéni

Po vyvoji 3 D-pldnovani se tato metoda etablovala jako standard v radioterapii Hodgkinova lymfomu.
V poslednich letech nachazi stadle vétsi vyuZiti ozareni modulované intenzity (IMRT intensivity
modulated radiotherapy). V pocetnych planovacich studiich se ukazalo, Ze IMRT pfistup pfinasi ve
srovnani s 3 D-planovanou radioterapii ¢asto $etfeni rizikovych orgdn(i.°>>>>7%° Qv§em IMRT vede
k ozareni zretelné vétsich objem( v oblastech s nizsi davkou zareni, takze nemuze byt vylouceno
zvyseni rizika radioterapii indukovanych sekunddrnich nador(.%85457:5962-64  Nicméné dosud
publikovanad klinickd data nedoklddaji ?ddné nevyhody IMRT.%>® Vzhledem k tomu, Ze nejsou
k dispozici Zadna dostatecna data tykajici se dlouhodobé toxicity jako napfiklad sekundarnich tumord,
Ize aktualné IMRT doporudit jen po individudlnim zvazeni vsech vyhod a nevyhod. Pfi podani/aplikaci
IMRT je tfeba nasazeni vhodnych technik (napft. , butterfly” technika), které jsou schopny vyrazné Setfit
plice a mammy 485457,59,60,62-64.67 p§j sestavovani planovani IMRT se jevi byt vyhodny pfesny algoritmus
tzv. algoritmus Monte Carlo.*®

Klinicka otazka 11

Jaké postupy pouiit pro Setfeni rizikovych organti béhem radioterapie u Hodgkinova lymfomu
¢asnych stadii?

P POPULACE/PACIENT Lécba casnych stadii Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE ZpUsoby radioterapie za Ucelem Setreni rizikovych organ
c KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych technik
O VYSTUPY Planovany cilovy objem, organova davka
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > >
oporugeni/Prohlasent Uroven Sila Uroven Sila
SISISIS)
Planovany

3.10 Lepsi Setreni rizikovych organt (predevsim srdce) v pribéhu love obiem B
radioterapie mediastindlniho lymfomu by mélo byt provedeno cllovy oble oo | T2

0,
s vyusitim techniky hlubokého nadechu. %922‘2 >95%

davka
Poznamka: Doporuéeni 3.10 se fidi dle Narodnich radiologickych standardi — radiaéni onkologie3? a Narodnich radiologickych
standardd — radioterapie protonovym svazkem.#? Aktualizace standard( na http://www.srobf.cz.

Souhrn dukazi

Doporuéeni 3.10 bylo zaloZeno na péti observaénich studiich.>3>6:6870

Odavodnéni

U zafeni na oblast mediastina lze sniZit radiacni zatiZeni plic a srdce technikou ,hlubokého inspiria“
,Deep-Inspiration-Breathhold-Technik” (DIBH), a tim pravdépodobné také snizeni frekvence pozdnich
nezadoucich U&inkd.%%%358% Toto plati také pro planovani protonové radioterapie.>® Zde také prvni
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klinickd data ukazuji, Ze DIBH technika je bezpecna a Ze by se méla vzit do Uvahy pfi ozareni na oblast

mediastina.”*

Klinicka otazka 12

Ma byt u Hodgkinova lymfomu casnych stadii pouzita protonova terapie?

P POPULACE/PACIENT Lécba ¢asnych stadii Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE Technika radioterapie — protonova terapie
C KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych technik
O VYSTUPY Planovany cilovy objem, organova ddvka
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
SISISIS)
Planovany

3.11 Poufiti protonové terapie mlze byt zvazeno u vybranych lovy obiem 0
pacientd s pfisnou indikaci (napt. pre- a/nebo parakardialni cflovy oble OB | ?

0,
postizeni u mladych pacientd). %arggveé) >95%

davka
Poznamka: Doporuéeni 3.11 se Fidi dle Narodnich radiologickych standard( — radia¢ni onkologie3® a Narodnich radiologickych
standardd — radioterapie protonovym svazkem.4 Aktualizace standard( na http://www.srobf.cz.

Souhrn diakazt
Doporuéeni 3.11 bylo zaloZeno na ¢trnacti observaénich studiich 33°961,70.72-81

Oduvodnéni

V pldnovacich studiich bylo ukdzano, Ze pouZitim protonového zareni mohou byt Iépe Setfeny orgdny
jako plice, srdce, mammy a také nékteré subdiafragmatické organy 37:535961,70.72,74-76,79.80 7y/|45t& mize
byt redukovana zaté? v oblastech s niZsi ddvkou ozafeni ve srovnani s IMRT.”®7781 Kalkulované riziko
sekundarnich bronchialnich karcinomd a karcinomu mammy bylo snizeno.>*8! V jedné studii bylo
popsano, ze zvysené riziko druhého vyskytu rakoviny prsu je zavislé u konvencni radioterapie oproti
protonové terapii na anatomii onemocnéni a pacientovi.”®

Celkové vzato, zatim je k dispozici jen malo dlikazd pro ozareni pacientd s Hodgkinovym lymfomem
protony. Na tomto se shodl panel experti némecké spole¢nosti radioonkologie (a Ceské spole¢nosti
radiacni onkologie). V pfipadé para- nebo prekardialniho lymfomu nebo v pfipadech, pfi kterych
dochazi k relevantnimu prekryvani cilovych objem0 a prsnich Zlaz, Ize vyuzit protonovou terapii ke
snizeni radiacniho zatiZeni rizikovych organt (srdce a Zenské mammy).
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d) Role PET/CT v dalsim rozhodovani o 1é¢bé

Klinicka otazka 13

Ma byt v dal$im rozhodovani o 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu €asnych stadii pouzita PET/CT?

P POPULACE/PACIENT Lécba casnych stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE PET/CT pro dalsi rozhodovani

C KOMPARACE Jina vysetreni

0 VYSTUPY Celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé nezddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
" v . AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroveri | Sila
3.12 PET/CT ma byt provedena po 2 cyklech ABVD nebo po gggg ((:::SS)) A ®ooo | M
2 cyklech ABVD a radioterapie. . 75-95 %

Y P D06 (NU) ’
3.13 V pfipadé pozitivni PET/CT by se méla zviiit | OGO (0S) B
intenzifikace lé¢by ve formé dvou dalSich cykld | DBDPO (PFS) > 95 % Do | T2
chemoterapie BEACOPPeskalovany. DOO0O (NU) 0

3.14 Upusténi od konsolida¢ni radioterapie pfi negativnim

PET po 2 az 3 cyklech ABVD mize byt diskutovano | @OOO (0S)

individudlné s uvéazenim rizika recidivy vs. s radioterapii | DOPO (PFS)

asociované sekundarni neoplazie a organové toxicity (viz | @OOO (NU)

také Doporuceni 3.6).
Poznamka: ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin,
bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizén, prokarbazin s mandatornim poddvanim G-CSF).

0

>95% ©e00 | 7

Souhrn dukazt

Doporuceni 3.12 bylo zaloZeno na &tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich. 4454782
Doporuéeni 3.13 a 3.14 byla zaloZena na jedné RCT.%

Oduvodnéni

Podklady k hodnoceni prediktivni hodnoty negativni interim PET po dvou/tfech cyklech ABVD

Ve dvou malych nerandomizovanych studiich s 77 a 85 pacienty z Danska® a z Anglie®* byl vysledek
PET/CT po 2 cyklech chemoterapie u Hodgkinova lymfomu identifikovan jako nezavisly prognosticky
faktor. Tyto a dalSi mensi prospektivni studie reportovaly vysokou negativni prediktivni hodnotu
negativni/diskrétni PET/CT po chemoterapii.?>°! Na zdkladé téchto vysledkd byly iniciovany dalsi
prospektivni randomizované studie, aby se zjistilo, zda lze pfi dosazeni PET/CT negativity po
chemoterapii vynechat ozareni.

Ve studii britského Narodniho institutu pro vyzkum rakoviny (National Cancer Research Institute, NCRI)
RAPID®? byli pacienti stadia IA/IIA klasického Hodgkinova lymfomu (pFi stanoveni diagndzy bylo cca
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70 % pacient( ¢asného stadia dle GHSG-stratifikace rizika) pfi dosaZzeni negativity na PET/CT po tfech
cyklech ABVD randomizovani bud do ramene sledovani, nebo ramene s konsolidaéni radioterapii (IF-
RT 30 Gy). U 74,6 % pacientl bylo po tfech cyklech ABVD dosazeno negativity na PET, kterd byla
definovdna jako Deauville skére 1 nebo 2. V ,intention-to-treat” analyze dosahlo tfileté preziti bez
progrese (PFS) 94,6 % (95% Cl od 91,5 % do 97,7 %) v rameni s radioterapii a 90,8 % (95% Cl od 86,9 %
do 94,8 %) ve sledovacim rameni; protozZe v ,intention-to-treat” analyze bylo zavzato i 26 pacientd,
ktefi pres randomizaci do ramene s radioterapii nebyli nakonec zareni, byl rozdil v PFS v analyze , per-
protocol” ve 3 letech 97,1 % (95% Cl od 94,7 % do 99,6 %) v rameni s ozafenim a 90,8 % (95% CI od
86,8 % do 94,7 %) ve sledovacim rameni jesté zietelnéjsi. Stanovenim hranice pro non-inferioritu 7 %,
nebyla naplnéna kritéria pro inferioritu PFS ve sledovacim rameni.*® Aktudlni analyza studie RAPID
podporuje vysledky s pétiletym preZitim bez udalosti (EFS) 96,0 % (95% Cl od 93,1 % do 98,9 %)
v rameni s radioterapii vs. 90,1 % ve sledovdani (95% Cl od 85,8 % do 94,4 %).%2

Ve studii EORTC / Asociace pro studium lymfomU (Lymphoma Study Association, LYSA) / Italské nadace
pro studium lymfom0 (ltalian Foundation for Lymphoma Study, FIL) H10F*" byli pacienti stadia I/Il
klasického Hodgkinova lymfomu bez pfitomnosti definovanych rizikovych faktor( s negativni PET/CT
po 2 cyklech léceni ve standardnim rameni dal$imi 2 cykly ABVD nasledovanymi ozafenim ,,involved-
node” IN-RT v ddvce 30 Gy a v experimentalnim rameni jen dvéma cykly ABVD bez konsolidacni
radioterapie. Experimentalni rameno bylo ukonéeno poté, co byly zndmy vysledky 12mésicni interim
analyzy, kde bylo dokumentovano 9 progresi v experimentalnim a jen 1 progrese ve standardnim
rameni (1lety PFS 94,9 % (95% Cl od 91,9 % do 96,9 %) vs. 100 %).°? Analyza PET-negativnich pacient(
po dalSich 60 mésicich sledovani ukazala 5leté PFS 99 % (95% Cl od 95,9 % do 99,7 %) v kombinovaném
ramenia 87,1 % (95% Cl od 82,1 % do 90,8 %) v rameni bez ozareni a potvrdila tim inferioritu ramene
bez radioterapie.

Studie HD16* GHSG je tFeti velkou randomizovanou studii, kterd se zabyvala otdzkou PET/CT fizené
indikace radioterapie u casnych stadii Hodgkinova lymfomu. HD16 obsahovala pacienty, ktefi po
negativni PET/CT po dvou cyklech ABVD (Deauville skére 1-2) byli v experimentdlnim rameni
randomizovani ke sledovani bez lécby, zatimco pacienti v kontrolnim rameni byli konsolidovani
radioterapii 20 Gy (IF-RT). Analyza ,,per protocol” provedena po medianu sledovani 47 mésicl ukazala
PFS 93,4 % (95% Cl, 90,4-96,5 %) v kombinovaném rameni vs. 86,1 % (95% Cl, 81,4-90,9 %) v rameni
bez ozafeni. PonévadZ nebyla prekro¢ena hranice non-inferiority > 10 %, nemohla byt tato non-
inferiorita potvrzena pro experimentalni rameno. Rozdil v PFS byl dan predevsim zvySenou incidenci
recidiv v oblastech inicidlné postizenych lymfomem a tim v ozafovaném poli. Rozdil v celkovém preziti

byl mezi rameny nevyznamny s 98,1 % resp. 98,4 %.%

V uverejnéné meta-analyze byly hodnoceny vedle vysledkd studii RAPID a H10F také vysledky
randomizované studie,® v niZ pacienti s existujicim bulkem, tzn. alespofi v intermedidrnim stadiu, byli
|éCeni 6 cykly VEBEP (vinblastine, etoposid, bleomycin, epirubicin, prednizon) a v pfipadé PET
negativniho rezidua byli randomizovani ke sledovani nebo ke konsolidaci radioterapii.** Celkové tedy
Ize Fici, Ze meta-analyza studii RAPID, H10F a HD16 GHSG ukdazala, Ze vynechani konsolidacni
s niz&im PFS/EFS*45,
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Data k hodnoceni prediktivniho vyznamu pozitivniho interim-PET po dvou/tfech cyklech ABVD
Otazkou je, zda po dvou cyklech ABVD ma pozitivni PET prediktivni hodnotu a zda mizZe byt na tomto
podkladé intenzifikovana Iécba. Prospektivni studie H10F analyzovala pacienty s pozitivni interim-
PET/CT, ktefi byli 1é¢eni bud dalSim cyklem ABVD + 30 Gy IN-RT, nebo dvéma cykly eskalovaného
BEACOPP a 30 Gy IN-RT. Po dvou cyklech ABVD mélo 18,8 % pacientll pozitivni interim-PET. PET-
pozitivni pacienti lé¢eni v experimentalnim rameni méli lepsi 5lety PFS (90,6 %, 95% Cl 84,7-94,3 %) ve
srovnani se standardnim ramenem (5lety PFS 77,4 %; 95% Cl 70,4-82,9 %).*’ Limitaci studie ale bylo,
Ze pacienti s HL ¢asného a intermedidrniho stadia a pozitivnim interim PET nebyli analyzovani
separatné. V doplnujici analyze studie RAPID bylo 5leté preziti EFS PET-pozitivhich pacientd 89,7 %
(95% Cl 84,6—94,8 %). Pfi uvedené definici pro PET pozitivitu nebylo moZno prokazat zadné zasadni
rozdily v prognoze PET-negativnich a PET-pozitivnich pacient(l; pokracujici analyza PET-pozitivnich
pacientl ukazala, Ze zvlasté pacienti s Deauville skore 5 méli ve srovnani s pacienty s Deauville skore
1-4 signifikantné horsi PFS a EFS (5lety PFS a EFS 61,9 %) a horsi celkové preziti (5lety OS 85,2 %; 95%
Cl 69,7-100 % versus 97,8 %, 95%Cl 96,4—99,2 %).8

Vyhodnoceni studie HD16 ukazalo, Ze u pacientd lééenych dvéma cykly ABVD méli PET-pozitivni ve
srovnani s PET-negativnimi pacienty horsi Slety PFS (88,1 %, 95% Cl 83,8-92,3 % versus 93,2 %, 95%ClI
90,2-96,2 %); rozdil byl jesté vyraznéjsi, pokud byla PET-pozitivita definovana jako Deauville skore 4—
5 (Slety PFS 80,1 %, 95%Cl 71,2-88,9 % versus 93,1 %, 95% Cl 90,7-95,5 %).*

Vysledky studii H10F, RAPID a HD16 podporuji tedy hypotézu prognostického vyznamu pozitivni
PET/CT po dvou cyklech ABVD, to znamend, Ze pacienti s pozitivni interim PET/CT (zvlasté Deauville
skore 4-5) maji signifikantné horsi progndzu.

Zavéry/Doporuéeni

Data ze studie H10F nejsou dosud dostate¢né vypovidajici, aby mohla vést k obecnému doporuceni
eskalace Ié¢by u c¢asnych stadii v ptipadé pozitivniho interim PET/CT. Nebot dosud neni k dispozici
rozhodujici vyhodnoceni studie H10F ohledné pozitivity interim PET/CT u pacient(l ¢asného stadia
a také absolutni pocet pacientl s pozitivnim interim PET ¢asného stadia byl v této studii velmi maly.
S ohledem na vysledky studie HD16, které dokladaji u pacientll s pozitivnhim interim PET horsi PFS
zvlasté pro Deauville skdre 4-5, méla by byt individualné zvaZzena moZnost eskalace l1é¢by dvéma cykly
eskalovaného BEACOPP pred konsolida¢ni radioterapii u pacientl ¢asného stadia po dvou ABVD
(zvlasté u Deauville skore 4-5).

Vynechani konsolidacni radioterapie u PET-negativity po dvou nebo tfech cyklech ABVD lze diskutovat
individualné pfi zvaZeni rizika recidivy a sekundarnich poradia¢nich malignit a organové toxicity. Jako
potencialné s radioterapii asociovany sekundarni nddor je tfeba zminit zejména karcinom mammy.>*

Doporuceni nasledné péce po ukonceni chemoradioterapie
Po ozéafeni nasleduje restaging ke zhodnoceni |é¢ebné odpovédi. Obligatorni restagingova vysetreni po
ukonceni radioterapie zahrnuiji:

e Anamnézu.
e FyzikdIni vysetfeni.
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Laboratorni diagnostiku, véetné sedimentace erytrocytl (SE), diferencidlni krevni obraz,
biochemie séra (GGT, ALT, AST, ALP, bilirubin, kreatinin, kyselina mocova, CRP).

Sonografii bficha.

CT vSech plvodné postizenych lokalit, pfipadné jsou mozna dalsi vySetreni dle klinické nutnosti
(PET/CT; magnetickd rezonance, scintigrafie, vySetfeni kostni dfené; rentgenové vysetreni
atd.).
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4. Lécba intermediarnich stadii

Klinicka otazka 14

|2 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Q T4l CESKE REPUBLIKY

UZis

Ma byt vSem pacienttim s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia nabidnuta lécba v ramci

klinické studie?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia
C KONCEPT Ucast a lé¢ba v ramci klinické studie
C KONTEXT Onkologicka péce
Doporuceni
T o AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven | Sila | Urover | Sila
4.1 Vsem pacientlim s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia ma EK
byt nabidnuta lé¢ba v ramci klinické studie, pokud nejsou pfitomna zadna 595 9% DDP
vyluCujici kritéria, ktera by ucast znemoznila. ?

Pocet cyklli a typ chemoterapie

Klinicka otazka 15

Jaky pocet cykll a typ chemoterapie ma byt pouzity v Iécbé u Hodgkinova lymfomu intermediarnich

V ptipadé inicialniho rezimu eBEACOPP:
3. 2xeBEACOPP + 2x ABVD (PET4 negativita — DS 1,2)
4. 2x eBEACOPP + 2x ABVD + IS-RT 30 Gy (PET4
pozitivita — DS 3,4,5)

stadii?

P POPULACE/PACIENT Lécba intermediarnich stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupl chemoterapie

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykll, objemu
a celkové radiacni davky

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
sléébou (M), dlouhodobé nezddouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila

4.2 Pacienti < 60 let véku s inicialni diagndzou Hodgkinova

lymfomu intermediarniho stadia maji byt léceni

chemoterapii sestavajici se dle PET odpovédi a individualniho

hlediska léka¥ i ki BEACOPPeskalovany

,edls a e,are/p?uenta ze dvou cy llJl co eskalovany DDPS (05)
nasledovanych dvéma cykly ABVD (,,2+2“), alternativné Ize ODDD (PFS) A
E)V?:iiftispaéné schéma (ABVD/BEACOPP) nebo 4 cykly ABVD DOHOO M) | »95% oP00 | ™
' DDOO (NU)

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

C
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V pfipadé inicidlniho rezimu ABVD:
3. 4x ABVD + IS-RT 30 Gy (PET2 negativita)
4. 2x ABVD + 2x eBEACOPP + IS-RT 30 Gy (PET2
pozitivita)
43 V  pripadé kontraindikace nebo  odmitnuti
BEACOPPeskalovany by méla byt zvolena chemoterapie | PP (0S)
sestavajici ze ¢tyf cykld ABVD (ptipadné 2 cykly ABVD + 2 | DD (PFS) B
-2 ¢ . . | ®®00 | T
cykly AVD nebo 4x AVD + IF/IS-RT u pacientl > 60 let) jako | HOO (M) >95%
nejblizsi moZnost. Alternativou m@Ze byt i podani 2x ABVD + | @©@@DOO (NU)
2x AVD + IF/IS-RT 30 Gy nebo 4x AVD + 30 Gy IF/IS-RT.
Poznamka: ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin); AVD (adriamycin=doxorubicin, vinblastin
a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizén, prokarbazin
s mandatornim podavanim G-CSF).

Souhrn dukazi

Doporuceni 4.2 bylo zaloZzeno na jednom systematickém review randomizovanych kontrolovanych
studii® doplné&ném o dvé RCT studie.®®°”%¢ Doporuéeni bylo doplnéno o druhou alternativu v pfipadé
inicidlniho reZimu ABVD dle britskych doporuéeni a studie Andre et al.*’ Doporudeni 4.3 byla zaloZena
na dvou publikacich vysledk( péti RCT.2*%° Oproti zdrojovému KDP byla doporuéeni pozménéna dle
posouzeni nové doplnénych studii,*”*®1% y kterych prob&hlo zhodnoceni kvality dikazd a zména byla
schvalena autorskym tymem.

Oduvodnéni k doporuceni 4.2

Studie GHSG HD11 srovndvala standardni 1é¢bu 4 cykly ABVD s intenzifikovanou Ié¢bou bazalnim
BEACOPP scilem zlepsit kontrolu nadoru u pacientd intermedidrniho stadia. Po dlouhodobém
zhodnoceni studie HD11 se ukdzalo, Ze bazalni BEACOPP neni z pohledu kontroly nddoru a celkového
preziti (OS) efektivn&j$i nez ABVD, pokud je nasledné pouzita IF-RT 30 Gy.3¢%6% Ve studii HOU skupiny
EORTC-GELA byli pacienti lé¢eni 4 nebo 6 cykly ABVD nebo 4 cykly bazdlniho BEACOPP vidy s naslednou
radioterapii IF-RT 30 Gy. Po 4 letech nebyl pozorovan zadny rozdil v preziti bez udalosti (EFS) nebo
v 0S.1%! Tato data ukazuji, Ze v kombinaci s konsolida¢ni radioterapii nevede ani navy$eni poétu cykld
ani intenzity Iécby (bazalni BEACOPP) u intermediarnich stadii k vyssi uc¢innosti oproti ABVD. Naopak
ve francouzské randomizované studii bylo pozorovano srovnatelné EFS a OS s konsolidacni radioterapii
po dosazeni kompletni remise (CR) po 3 nebo 4 cyklech ABVD. Zde byl pozorovan trend jen
k nesignifikantnimu zvyseni poctu CR po 4 cyklech, takze ani zvySeni poctu cykld méné intenzivni 1éCby
ABVD asi nepfindsi relevantni zlep$eni.%?

V ndvaznosti na Uspéchy v [é¢bé pokrogilych stadiil®®1% byla systémova lé¢ba v nésleduijici studii GHSG
HD14 s BEACOPP dale intenzifikovana: 2 cykly eBEACOPP nasledované 2 cykly ABVD (,2+2) byly
srovnavany se 4 cykly ABVD vzdy s konsolidacni radioterapii 30 Gy IF-RT. Ve studii byl dosazen
statisticky signifikantni rozdil ve prospéch experimentalniho ramene (,2+2“) oproti dosavadnimu
standardu (4x ABVD) zlep3eni v PFS 95,3 % vs. 89,3 %.%7°® Mirné zvy$end akutni toxicita v rameni ,,2+2
nebyla spojena se zvySenim mortality. Rovnéz fertilita nebyla po ,,2+2“ ve srovnani se 4x ABVD snizena,
v dlouhodobém horizontu nevzrostla ani frekvence sekunddrnich hematologickych malignit.1%1% pfes
zfetelné lepsi PFS nebyl ve studii HD14 v naslednych analyzach pozorovan zadny benefit v OS. V meta-
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analyze ¢tyf randomizovanych studii, které ale obsahovaly také pacienty s pokrocilym stadiem, byl
pozorovan signifikantné lepsi PFS a OS po eBEACOPP oproti ABVD.% Z téchto dlivod( byl ,,2+2“ rezim
s konsolidaci 30 Gy IF-RT uZ od roku 2010 standardem |é¢by pro pacienty < 60 let intermediarniho
stadia®® a byl prevzat jako systémova terapie v nasledujici studii GHSG HD17. MoZnost vynechani
konsolida¢ni radioterapie u PET4 negativnich pacientd po ,2+2“ analyzovala studie HD17. Pacienti
s ,early-stage unfavorable” (= intermediarnim) HL byli Ié¢eni rezZimem ,,2+2“, pficemz ve standardnim
rameni nasledovala konsolidace 30 Gy IF-RT, v experimentalnim rameni bylo provedena PET (PET4)
a pacienti s negativnim PET4 byli sledovani bez radioterapie, skupina PET pozitivnich pacientl byla
konsolidovdna 30 Gy IN-RT. V zavérecné analyze HD17 nebyl pozorovan vyznamny rozdil v pétiletém
PFS 97,3 % (95% Cl 94,5-98,7 %) ve standardnim rameni vs. 95,1 % (95% Cl 92—97 %) ve skupiné , PET4-
guided” (hazard ratio [HR] 0,523, 95% Cl 0,226-1,211). Rozdil mezi skupinami byl 2,2 % (95% CI -0,9 aZ
5,3) a nedosahl hranice pro non-inferioritu 8 %.%®

Dalsi randomizovana studie hodnotila vyznam PET-fizené 1écby (PET po 2 cyklech; PET2) u pacientd
stadia | a Il. Oproti standardni lé¢bé ABVD + IN-RT (bez ohledu na PET) byla hodnocena
v experimentalnim rameni jen samotna ABVD (u PET-negativnich pacient(; non-inferiority design),
zatimco PET-pozitivni dostali eBEACOPP + IN-RT (superiority design). Pétilety PFS byl 77,4 % u ABVD +
IN-RT vs. 90,6 % u intenzifikace eBEACOPP+ IN-RT (HR 0,42; 95% Cl 0,23-0,74; P = 0,002). U PET-
negativnich pacientd, 5lety PFS byl 99,0 % vs. 87,1 % (HR 15,8; 95% Cl 3,8-66,1) a 92,1 % versus 89,6 %
(HR 1,45; 95% CI 0,8-2,5) ve prospéch ABVD + IN-RT pro nizce i vysoce rizikové pacienty. Lze tedy
uzavfit, Ze PET2 pozitivni pacienti po 2 cyklech ABVD s intenzifikaci 2x eBEACOPP + IN-RT maji
signifikantné lep3i 5lety PFS. U PET2-negativnich pacient( nebyla pozorovéna non-inferiorita ABVD.*’

Horni vékova hranice bezpecného podani rezimu ,2+2“ byla zjisténa na zakladé zvySené toxicity
schématu BEACOPP u skupiny 60letych nemocnych. U starSich pacient( Iécenych BEACOPP se ukazalo
signifikantni zvySeni mortality jednak ve studii HD9 (Elderly-Studie) ale také v retrospektivnim
hodnoceni GHSG.07:108

Odtivodnéni k doporuceni 4.3

Pro starsi pacienty > 60 let intermedidrniho stadia neexistuje dosud Zadny dobfe etablovany nebo
obecné akceptovany lécebny standard. Vybér jednotlivych |éciv chemoterapie a davky by mélo
odpovidat individualnimu stavu a ciliim lécby, pokud Ize, je mozZno vyuzit |é¢bu v ramci klinickych studii.
Na zakladé zfetelné zvySené plicni toxicity po vice nez 2 cyklech ABVD by méla u pacientll > 60 let od
3. cyklu nésledovat 1é¢ba AVD.1%

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem intermediarniho stadia > 60 let maji byt dle recentnich doporuceni
|éCeni 4 cykly multikomponentni chemoterapie s naslednou konsolidaci lokalizovanou radioterapii
davkou do 30 Gy.1%°
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Doplnujici radioterapie

Klinicka otazka 16

Jaky radioterapeuticky postup ma byt pouzity v Iécbé Hodgkinova lymfomu intermedidrnich stadii
po uvodni chemoterapii?

P POPULACE/PACIENT Lécba intermediarnich stadii Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti lé¢ebnych postupd doplriujici radioterapie

C KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych postupl (s/bez), vcetné provedeni
PET/CT a radioterapeutické techniky

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni

AWMF GRADE
Uroven Sila Urovenn | Sila
4.4 Po chemoterapii sestdvajici ze dvou cykli | DD (0S)
BEACOPPeskalovany hasledovanych dvéma cykly ABVD (,2+2“) | @D DD (PFS) A o000 | M
ma byt provedena PET/CT k rozhodnuti o konsolida¢ni | @O (M) >95 %
radioterapii. HDOO (NU)
4.5 V pripadé kompletni remise PET-negativni (Deauville
skdre < 3) po ukonéeni chemoterapie ,2+2“ by se neméla | PODD (0S) B
provadét radioterapie. Pro Deauville skore 3 je pouziti | DDA (PFS) 5 95 % ePoo | I?
radioterapie na individudlni Uvaze (napf. dle velikosti | OO (M)
rezidua).
4.6 V pripadé PET-pozitivni remise (Deauville skére > 4) po | ©DDD (0S) A
chemoterapii ,2+2“ m& byt provedena konsolidaéni | P DD (PFS) 595 % oHp00 | ™
radioterapie. DDOO (M)

DDDOD (0S)
DDDD (PFS) A
D00 M) | »o5% | O9OO | T

Doporuéeni/Prohlaseni

4.7 Po chemoterapii se ¢tyrmi cykly ABVD ma byt provedena
konsolidac¢ni radioterapie davkou 30 Gy bez ohledu na PET-

status po chemoterapii. .

i P BDOO (NU)
4.8 Konsolidac¢ni radioterapie ma byt provedena prednostné EK DDP
technikou ,involved site” (IS) oproti ,involved field” (IF). >95%

Poznamka: Doporuceni 4.8 prevzato z odborného stanoviska Mezinarodni skupiny pro radioonkologii lymfom( (ILROG).%?
ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin, bleomycin,
cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizén, prokarbazin s mandatornim podavanim G-CSF).

Souhrn dukazi

Doporuéeni 4.4 bylo zaloZeno na dvou randomizovanych kontrolovanych studiich.*:*”°® Doporuéeni
4.5 a 4.6 na jedné randomizované kontrolované studii.’”®® Doporuleni 4.7 na tfech RCT.364799
Doporuéeni 4.8 bylo zaloZeno na existujicim odborném stanovisku skupiny ILROG.Y Oproti zdrojovému
KDP byla doporuceni pozménéna dle nové doplnénych studii a zména schvélena autorskym tymem.

86

« ’ElérF’ir?iEOJTé' i " Projekt: Klinické doporuéené postupy
Inickych doporucenych postupll— p ictragni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — B ) -
Sl EAZV CR A S

Operacni program Zaméstnanost - -

Oduvodnéni k doporuceni 4.4 az 4.6

AZ dosud neexistuji Zadnd presvédciva data, ktera by mohla poskytnout zaklad pro Uplné vynechani
radioterapie u intermediarnich stadii. Jednotlivé klinické studie, které vypovidaji o samotné
chemoterapii u ¢asnych ¢i intermediarnich stadii, jsou monocentrickd, nerandomizovand pozorovani,
kterd jsou kvalitativné nedostateénd.'! Meta-analyza ukdzala lepsi kontrolu nddoru stejné jako celkové
preziti po kombinované [écbé s chemoterapii a radioterapii oproti chemoterapii samotné. Do meta-
analyzy bylo zahrnuto pét randomizovanych klinickych studii s celkem 1 245 pacienty s lokalizovanym
postizenim, ktefi byli lé¢eni chemoterapii s nebo bez doplfiujici IF-RT.}'? Meta-analyza ukdzala rovné:
zlepseni EFS stejné jako OS u pacientd, ktefi byli 1éCeni chemoradioterapii. Dalsi studie srovnavala
u stadii I/l s rizikovymi faktory (,early-stage unfavorable®) 2 cykly ABVD plus ,subtotal nodal” RT
oproti 4—6 cyklim ABVD bez RT. Tato studie ukazala lepsi preZiti bez udalosti (EFS) u kombinované
modality i pfes relativné malé davky chemoterapie, avSak po 12 letech sledovani ukazala horsi celkové
preziti (0OS) po chemoradioterapii.’® Tyto vysledky jsou v3ak dnes jen obtizné srovnatelné
a potencialné obsolentni kvlli dnes pouZivanym podstatné mensim ozafovacim objemUim a mensimu
poctu cykll chemoterapie, které mohou pUsobit pozdni smrtelnou toxicitu v rameni s radioterapii.*?
Spolecnd analyza némeckych a kanadskych pacientl lééenych ABVD s lokalizovanym postizenim
ukazala lepsi kontrolu nadoru pfi srovnatelném celkovém preZiti ve prospéch kombinovaného ramene

s radioterapii oproti [é¢bé& chemoterapii samotnou.** 7

Publikované vysledky studie GHSG HD17°7*® obsahujici celkem 1 100 pacient(, ktefi byli randomizovéni
bud do standardni vétve slécbou ,2+2“ + 30 Gy IF-RT, nebo do experimentalniho ramene bez
konsolidaéni radioterapie pfi dosazeni PET/CT negativni remise (Deauville skdre <3) a provedeni
radioterapie 30 Gy IN-RT v pfipadé PET/CT pozitivni remisi (Deauville skére > 3). Pétileté preZiti bez
progrese (PFS) bylo vynikajici v obou ramenech 97,3 % vs. 95,1 % a nebylo pozorovdno horsi preziti
u experimentalniho ramene, kde byla 1é¢ba Fizena dle PET/CT (5lety rozdil v PFS -2,2 %, 95% Cl -5,3—
0,9 %; hranice pro non-inferioritu: 8 %). V analyze senzitivity bylo pozorovdno srovnatelné PFS
u pacientll s Deauville skére 3 a pacientll s Deauville skére 1-2 oproti pacientim se skore 4 (5lety PFS
skére 1-3: 98,1 % vs. 81,6 %). PET/CT fizena léCebna strategie umozriuje dosazeni srovnatelné
ucinnosti lécby ohledné 5Sletého PFS a celkového preziti (OS) pfi relevantnim sniZeni s lécbou
asociovanych pozdnich nezadoucich Gcinkl konsolidacni radioterapie. Po ukonceni intenzivni
systémové lécby ,,2+2“ doporuduje KLS!** proto na zakladé vysledkl studie HD17 provedeni PET/CT
k rozhodnuti o konsolidaéni radioterapii. U pacientd v PET/CT negativni remisi (Deauville skére < 3) by
méla byt radioterapie vypusténa, u pacientl s PET/CT pozitivni remisi (Deauville skore 4 a vice) by méla
byt provedena konsolida¢ni radioterapie 30 Gy IS-RT. Skupina Deauville skére 3 po chemoterapii ,,2+2“
je stran indikace radioterapie dosud nejasna. Ve studii HD17 byli pacienti se skdre 3 prospektivné
kvalifikovani jako rizikovi a byli konsolidacné ozareni. Hodnoceni ale v post-hoc analyze byli jiz jako
nizce rizikovi, jejich parametry preziti byly podobné jako Deauville skére 1-2, ktefi zareni nebyli. Dle
naseho soudu nelze tedy apriori fici, Ze pacienti Deauville skére 3 by na zakladé tohoto usporadani
neméli byt zafeni.””*® Pacienti |é¢eni 4 cykly A(B)VD by méli byt 1é¢eni dle KLS'* konsolida&ni 30 Gy IS-
RT nezavisle na PET/CT typu remise.

87

« ’ElérF’ir?iﬁoceré' i " Projekt: Klinické doporuéené postupy
Inickych doporucenych postupll— p ictragni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — B ) -

B i EAZV CR A S

Operacni program Zaméstnanost - -

Oduvodnéni k doporuceni 4.7

P21,115

Negativni PET/CT béhem nebo po ukonéeni systémové |é¢by ABVD® nebo eskalovanym BEACOP
jde ruku v ruce s vysokou negativni prediktivni hodnotou. Individualizovand |écba bez radioterapie
u pacientd s negativni PET/CT po ukonéeni chemoterapie byla analyzovana v rlznych studiich. Az
dosud publikovana data jednotlivych studii véetné findlniho hodnoceni studie EORTC H10 u c¢asnych
a intermediarnich stadii*’ ukazala souhlasné lepsi kontrolu nadoru u pacientd v PET/CT negativni
kompletni remisi, ktefi byli Ié&eni radioterapii po ABVD, oviem bez rozdilu v 0S.%%? Ve studii EORTC
H10 bylo pétileté PFS u pacientd PET/CT negativnich po 2 cyklech ABVD, ktefi dostali 2 dalsi cykly ABVD
bez radioterapie horsi 89,6 % vs. 92,1 %, neZ u pacientd s konsolida¢ni IF-RT 30 Gy. Celkové vzato
aktualni pfehledové prace konstatuji, Ze pro pacienty |écené ABVD-pfibuznymi rezimy je vypusténi
radioterapie u PET/CT negativni remise spojeno s horsi kontrolou tumoru.*! Dvé dalsi pfehledové prace
zahrnujici rGzna stadia HL rovnéz prokazaly, ze PET/CT negativni odpovéd po ukonceni lécby vede

v 6,8-7,5 % k relapsu, neni tudiz mozné ji klast na rover Uplnému vylé&eni. 116117

Pro pacienty s HL intermediarnich stadii je konsolidacni radioterapie v davce 30 Gy standardni Ié¢bou.
Otazka optimadlni davky RT byla nejprve zkoumdna retrospektivné, az zacatkem tisicileti byly davky
radioterapie u détskych pacientd s HL po Uvodni chemoterapii sniZovany na 20-25 Gy, aniz by byly
horsi celkové vysledky 1é¢by.*® Ve studii GHSG HD11 bylo u dospélych pacientl prospektivné
zkouseno, zda redukovana davka IF-RT na 20 Gy bude stejné ucinna jako standardni 30 Gy pfi co mozna
nejvétsim snizeni toxicity. Zde se ukazalo, Ze redukce ddvky 20 Gy po predchozi intenzifikované
chemoterapii (4 x bazalni BEACOPP) je dobfe moZna, ale ne po 4 cyklech ABVD.3%°%119 ve studiich GHSG
HD14 a HD17, které pouZivaly schéma ,2+2“, je dosaZzeno srovnatelné intenzity pfi pfepoctu Gcinnych
davek jako po 4 cyklech bazélniho BEACOPP,'® takZe by i zde teoreticky mohla byt dostadujici davka
radioterapie 20 Gy. PonévadzZ ale redukovana davka 20 Gy nebyla v této kombinaci ovérena, neni
redukce davky radioterapie v tomto KDP doporucena s vyjimkou klinickych studii.

Také dosud neni etablovana PET/CT fizena strategie po lécbé prvni linie na bazi ABVD, mlze byt
diskutovano vypusténi radioterapie u PET/CT negativnich pacient( v individualnim pfipadé pfi zvazeni
vSech rizik a benefitd.

Oduvodnéni k doporuceni 4.8

V |écbé intermediarnich stadii Hodgkinova lymfomu byla za poslednich 15 let publikovdna fada
reprezentativnich studii, které dokladaji spolehlivost IF-RT po efektivni chemoterapii oproti EF-RT.
GHSG se v tomto zvlasté opird o vysledky zminéné studie HD8: V této studii bylo hodnoceno 1 064
pacientd, v inicidlnim medianu sledovani 54 mésici nemohl byt zaznamenan Zadny vyznamny rozdil
ohledné poctu celkovych remisi (EF-rameno: 98,5 % vs. IF-rameno: 97,2 %), preziti bez selhani 1é¢by
(FFTF 85,8 % vs. 84,2 %) nebo celkového pFeZiti (0S, 90,8 % vs. 92,4 %).34° V dusledku toho byla IF-RT
Uspé$né nasazena i do dalSich studii.?*3>3696119121 (Jsp&dny koncept cilového objemu IF-RT byl nedavno
nahrazen vedoucimi studijnimi skupinami jak v klinické praxi, tak i ve studiich maloobjemovymi
cilovymi objemy tzv. ,involved-site” (IS)-RT. Tento koncept byl jiz aplikovan ve velmi podobné formé
ve studiich EORTC H9 a H10 jako ,involved-node” (IN)-RT* stejné jako v experimentalnim rameni

studie GHSG HD17.°7°® IN-RT ovéem pro stanoveni ozafovaci pozice vyZaduje optimalni inicialni
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zobrazeni pomoci PET/CT a mUZe byt hodnocena jako zvlasté precizni forma IS-RT.Y” Pro zjednoduseni
pouZiti v bézné klinické praxi byla zvefejnéna ILROG' definice IS-RT: Klinicky cilovy objem (clinical
target volume = CTV) je zaloZen na objemu lymfomu pred zahajenim lécby (gross tumor volume = GTV)
za zohlednéni odpovédi po chemoterapii a medicinsky zdivodnénym bezpecnostnim rizikem. Definice
(1S)-RT byla ze strany ILROG zcela neddvno jeté zpfesnéna.??
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5. Lécba pokrocilych stadii

Klinicka otazka 17

UZis

Ma byt vSem pacientiim s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia nabidnuta Iécba v ramci

klinické studie?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia
C KONCEPT Ucast a lé¢ba v ramci klinické studie
c KONTEXT Onkologicka péce
Doporuceni
_— o AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven | Sila | Uroven | Sila
5.1 VSem pacientlim s Hodgkinovym lymfomem pokrocilého stadia ma byt
. (¥ o Db x . ) o w2 EK
nabidnuta Iécba v ramci klinické studie, pokud nejsou pfitomna zadna > 95 % DDP
vyluCujici kritéria, ktera by ucast znemoznila. ?

Volba chemoterapie a pocet cykll

Klinicka otazka 18

Jaky pocet cyklli a typ chemoterapie ma byt pouzity v |é¢bé u Hodgkinova lymfomu pokroéilého

stadia?

P POPULACE/PACIENT Lécba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti IéCebnych postupl chemoterapie

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie, véetné poctu cykll, objemu
a celkové radiacni davky

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZidouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
. v s AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
5.2 Dospéli pacienti bez vyznamnéjSich komorbidit
v ol Naw (o)

s pokrocilym HL maji byt 1é¢eni BEACOPPeskalovany (do 50 let) gggg((ws)) A

nebo alternativné i ABVD nebo AVD-A. Vybér rezimu se Fidi DDOO (M) | >95 % ePpoo | ™

dalsimi rizikovymi faktory a individualnim zvazenim poméru ODOO (NU) ?

risk/benefit.

5.3 Pocet cykli se Fidi podle vysledkd interim PET/CT po dvou DDDD (05)

cyklech.

- Ve - PFS A
V ptipadé inicidlniho reZzimu eBEACOPP: %%%%((M)) 505 9% oe00 | ™
3. PET/CT-negativni (obvykle Deauville skére 1-2) DD (NU)
pacienti maji dostat 2 dalsi cykly BEACOPPeskalovany,
90
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alternativné 4x ABVD
4. PET/CT-pozitivni (Deauville skore 4-5) pacienti maji
dostat 4 dalSi cykly eBEACOPP, pro pacienty
Deauville skére 3 je rozhodnuti variabilni.
V pripadé inicialniho rezimu 2x ABVD:
3. PET/CT-negativni maji pacienti dostat dalsi 4 cykly
bez bleomycinu (AVD)
4. PET/CT-pozitivni maji pacienti dostat 4x eBEACOPP
5.4 Vhodnou alternativou chemoterapie u Hodgkinova
lymfomu pokrocilého stadia k Ié¢bé ABVD je i IéCba rezimem
6xAVD-A.
Poznamka: Viz vysvétleni v podkapitole Nové cilené moznosti 1éCby pokrocilych stadii HL. ABVD (adriamycin=doxorubicin,
bleomycin, vinblastin a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin,
prednizén, prokarbazin s mandatornim poddvanim G-CSF); AVD (adriamycin=doxorubicin, vinblastin a dakarbazin); AVD-A
(doplnéno o brentuximab vedotin).

Doplnéno ¢eskym
tymem

®oo0o | 1?

Souhrn dukazi

21,123-125

Doporuceni 5.2 bylo zaloZzeno na tfech randomizovanych kontrolovanych studii a dvou

systematickych review.%'% Doporuceni 5.3 bylo zaloZeno na dvou RCT*?*127 s dopInénim o alternativni

rezim v pfipadé inicidlniho pouziti 2x ABVD dle existujiciho doporué¢eného postupu,*?®

pficemzZ reZim
vychazi ze dvou RCT.??%13% Qproti zdrojovému KDP byla doporuéeni pozménéna dle nové doplnénych

publikaci a zména schvalena autorskym tymem.

Odlvodnéni k doporuceni 5.2

Celosvétové byla podavana v Iécbé pokrocilého HL rizna schémata chemoterapie. Jako mezinarodni
standard plati 6-8 cykld ABVD nasledovany konsolidac¢ni radioterapii na inicidlni bulk nebo na
rezidualni tumor nad 1,5 cm v prlméru. UZ od publikovani studie GHSG HD15 definovala némecka
pracovni skupina pro Hodgkinlv lymfom Sest cyklG eskalovaného BEACOPP s naslednou radioterapii
jen u pacient( s PET-pozitivnim rezidualnim tumorem nad 2,5 cm jako novy |é¢ebny standard pro lIécbu
pokrodilych stadii HL.%' S touto lé¢ebnou strategii bylo dosaZeno celkové pFeZiti (OS) v péti letech 95 %.
Nadto byla prokazana vysoka negativni prediktivni hodnota (94,6 %) PET/CT vySetfeni a byla potvrzena
bezpecnost této metody ve stratifikaci [é¢by u pacientli s PET/CT-negativnim rezidualnim tumorem po
chemoterapii. V aktualizovaném hodnoceni studie HD15 s dobou sledovani 102 mésicli se zvyraznil
benefit redukce poétu cykld na 6 s ohledem na dlouhodobé preZiti a dlouhodobou toxicitu.**

K posouzeni lé¢ebné odpovédi bylo prosazeno uZiti Deauville skére.’3! Posouzeni je zaloZeno na
vizualnim srovnani kumulace radionuklidu ve zbytkové tkani oproti tkarfovému pozadi, jako je
mediastinum nebo tkan jater. Ve studii HD18 vykazovali horsi preZiti jen pacienti s aktivitou
radioizotopu v reziduu nad Urovni jater,*? tedy tato hraniéni hodnota byla pouZita k definici PET
pozitivity v Ié¢ebné odpovédi u pacientl pokrocilych stadii. To znamen3, Ze PET vysetfeni s hodnotou
Deauville skére 2 4 bylo kvalifikovdno jako pozitivni.

Postaveni PET/CT jako metod stratifikace |ééby ve smyslu eskalace davky bylo zkoumano v anglické
randomizované studii faze Il (studie RATHL) na pacientech s pokrocilym Hodgkinovym lymfomem
(stadia lIB-1V, lIA s rizikovymi faktory).1?® VSichni pacienti dostali v vodu 2 cykly ABVD a byli v pfipadé
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pozitivniho PET/CT po téchto 2 cyklech dale Ié¢eni bud' 6 cykly BEACOPP, nebo 4 cykly eskalovaného
BEACOPP. Pacienti s negativnim PET/CT nalezem byli dale randomizovani mezi dalsi 4 cykly ABVD vs.
4 cykly AVD. V této studii nebylo Zadné kontrolni rameno. PET/CT pozitivita byla definovana jako
yaktivita nad drovni aktivity jater” (tzn. Deauville skére 4 a vice). Pacienti stadia IIA s rizikovymi faktory
odpovidali dle definice GHSG stfedné pokrocilému stadiu. Trileté preziti bez progrese (PFS) pacientt
stadia Ill + IV s pozitivni PET/CT bylo 63,9 % (52,9-72,9 %), u pacient( s negativni PET/CT bylo 82,1 %
(76,5-86,5 %) pro ABVD, respektive 82,1 % (76,3—86,4 %) pro AVD.

Lécba rezimem eskalovany BEACOPP je zavedena ve velké ¢asti Evropy, avSak ne v USA a Spojeném
kralovstvi. V centru védeckych diskusi stoji predevSim vysSi Uroven s terapii asociované akutni
i dlouhodobé toxicity po eskalovaném BEACOPP. Oproti lepsi snasenlivosti a jednodussimu podavani
u ABVD stoji viak vy33i droven recidiv.’3371% A7 k tomuto datu byly publikovany pouze &tyfi prospektivni
studie, v nichZ byly randomizované srovnany oba rezimy ABVD a BEACOPP.

Lécebné vysledky

Studie, kde bylo ABVD doporuéeno jako standard,** ukazala po 60 mésicich medianu sledovani celkové
preZiti 84 %. V této randomizované italské studii bylo Ié¢eno 331 pacientl pokrocilého stadia, pricemz
6—8 cykld ABVD bylo srovnano s 8 cykly BEACOPP (4x eskalovany BEACOPP + 4x bazalni BEACOPP).
Primarnim cilem studie byl pocet pacientl bez prvni progrese (freedom from first progression, FFP),
sekunddrnim cilem mélo byt OS. FFP bylo v 7 letech o 12 % signifikantné lepsi po BEACOPP nez po
ABVD (85 % po BEACOPP a 73 % po ABVD, p = 0,004). Rozdil v OS byl 5 %, pfi medianu sledovani
61 mésicl nedosahl statistické vyznamnosti (89 % po BEACOPP a 84 % po ABVD, p = 0,39).

Studie EORTC zvefejnénd v roce 2012 (také zahrnuta v Skoetz et al. 2017%°) je aZ dosud nejvétsi ze &tyf
studii, které pfimo srovnavaly obé schémata chemoterapie u vysoce rizikovych pacient( stadia lll a IV
(s International Prognostic Score (IPS) > 3).!3¢ Randomizace byla mezi 8 cykly ABVD a 4 cykly
eskalovaného BEACOPP + 4 bazdaIiniho BEACOPP. Rozdil v PFS byl po 4 letech 15 % (84 % pro BEACOPP
vs. 69,4 % pro ABVD). OS po 4 letech bylo po BEACOPP 90,3 % a po ABVD 86,7 %, kvuli pomérné
kratkému sledovani nebylo statisticky signifikantni. V rameni s ABVD zemfelo celkem 33 pacientl
(BEACOPP n = 23), pficemz hlavni pfi¢inou umrti byl Hodgkindv lymfom. Toto se tykalo 5,5 % v rameni
s ABVD a 2,6 % v rameni s BEACOPP. Uroven vyskytu sekundédrnich neoplazii byla po 4 letech 3,4 % pro
ABVD a 4,7 % pro BEACOPP, a nebyla tedy signifikantné rozdilna.

Dalsi studie faze Ill zkoumala oba terapeutické postupy u nizce rizikovych pacientt (IPS < 3) pokrocilého
stadia.’®” Zafazeni byli pacienti < 60 let véku, klinického stadia lll nebo IV dle Ann Arbor klasifikace
s International Prognostic Index (IPI) 0-2. Celkem bylo randomizovano 150 pacientt, 80 pro ABVD a 70
pro rameno s BEACOPP. Kompletni remise (CR) bylo dosazeno u 85 % pacient(i [é¢enych ABVD a 90 %
|é¢enych BEACOPP. Po ABVD bylo pozorovano signifikantné vice recidiv (14 vs 3). Celkem 8 pacientu
zemfrelo pfi medidnu sledovani 5,5 roku: 7 po ABVD a 1 po BEACOPP. Po 5 letech se v této studii ukdzala
také jednoznacna prevaha BEACOPP ve smyslu PFS (75 % ABVD vs. 93 % BEACOPP; HR =0,3; p = 0,007).
Celkové preziti bylo po BEACOPP s 99 % vyssi nez po ABVD (92 %; HR = 0,18; p = 0,06).

Prospéch z BEACOPP je timto pro pacienty pokrocilého stadia stejné signifikantné prokdzan nezavisle
na IPS skore. Rozdil v PFS byl prokazan stejnou mérou ve Ctyrech studiich ze Ctyr. | kdyz jednotlivé
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studie aZ na vyjimku neprokazaly signifikantni rozdil v OS, poolovand analyza OS v téchto 4 studiich

ukazala signifikantni vyhodu s pfibyvajici délkou sledovani.'*®

Vroce 2013 bylo publikovano systematické review v kooperaci GHSG s Cochrane skupinou pro
hematologické malignity (Cochrane Heamatological Malignancies Group, CHMG) a univerzitou Bern,
které se rovnéz vénovalo otazce volby inicidlni chemoterapie u pacient(l pokrocilych stadii HL. Celkové
bylo identifikovano 77 publikaci a 14 rlznych studii, které testovaly celkem 11 rozdilnych rezim(.
K hodnoceni tak bylo k dispozici vice nez 10 000 pacient(i, 47 000 pacient/rokd sledovani s 1 189
udalostmi. Median sledovani byl 5,9 roku.!?® Slabina této meta-analyzy tkvi zejména v rozdilnych
vstupnich kritériich rGznych studii. Ve studiich s ABVD byli zafazeni pacienti prevazné ¢asnych stadii,
zatimco do studii obsahujicich BEACOPP tomu tak nebylo. Z toho plyne, Ze kalkulovany a nalezeny efekt
je pravdépodobné podhodnocen. Rovné? je ale potfeba varovat pred zobecnénim téchto vysledkd,
nebot vSechny studie obsahujici BEACOPP byly provadény vyhradné v Evropé.

Mortalita asociovana s |écbou (TRM = therapy associated mortality) eskalovanym BEACOPP
Retrospektivni GHSG analyza zahrnuijici vice neZ 3 400 pacient( pokrocilého stadia, ktefi byli éCeni
eskalovanym BEACOPP (ve studiich HD9, HD12 a HD15), udava TRM celkem 1,9 %. Nej¢astéji uvadénou
pfi¢inou umrti spojenych s l[écbou byly infekce v neutropenii. Asi tfetina smrtelnych pfihod se stala po
prvnim cyklu chemoterapie, GHSG doporucuje podani 1. cyklu eskalovaného BEACOPP za
hospitalizace. Vék pacienta > 40 let, Spatny celkovy stav dle ECOG performance status (posouzeni
celkového stavu dle Vychodni kooperativni onkologické skupiny, Eastern Cooperative Oncology Group
Performance status) > 2 nebo dle Karnofskeho < 80 % byly hlavni rizikové faktory v multivariantni
analyze. Opatreni jako napriklad obligatni podani prefaze dexametazonem pacientdim starsich 40 let,
stejné jako antibiotickd profylaxe po dobu trvani aplazie zavedena v rdmci aktudlni studie GHSG pro
pokrodild stadia (HD18) vedla ke sniZeni drovné TRM v meziase pro vsechny pacienty na 0,7 %.1%®
Pacienti pod 40 let véku a v dobrém celkovém stavu méli v analyze TRM pod < 1 %, takze |écba takové
skupiny muzZe byt hodnocena jako bezpecna a ambulantné proveditelna.

Dle recentnich britskych doporuceni a také pfi dneSnim pfistupu PET-fizené lécby lze povaZovat
zahdjeni |ééby pokrocilych HL reZimy ABVD a eskalovany BEACOPP za zhruba rovnocenny pfistup.1?®
BEACOPP patrné vykazuje o néco lepsi kontrolu lymfomu oproti ABVD, avsak vzhledem k vyssi toxicité
je tfeba peclivé a individualné uvazit jeho podani s ohledem na vék (zejména u pacientl > 40 let),
aktudini vykonnost (ECOG performance status > 2), komorbidity apod.

Oduvodnéni k doporu¢enim 5.3

Pocet cyklt

Soucasnou vyzvou v |é¢bé pacientd pokrocilého stadia HL je zlep3eni akutnich i pozdnich vedlejsich
uéinku 1é¢by prvni linie. 1% S cilem minimalizovat vedlej$i Géinky pfi zachovéni lééebné Géinnosti
hodnotila studie HD18 GHSG redukci poctu cykl( u pacientl s dobrou ¢asnou odpovédi. Pavodné byl
jako lé¢ebny standard eskalovany BEACOPP v poctu 8 cykll, po dodatku studie HD18 v ¢ervnu 2011 se
stalo novym standardem lécby 6 cykli eskalovaného BEACOPP. Stanoveni lécebné odpovédi
nasledovalo po 2 cyklech chemoterapie pomoci PET/CT. Zatimco PET/CT pozitivni pacienti dostali Ié¢bu
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az do 6 cykli eskalovaného BEACOPP, PET/CT negativni pacienti byli randomizovani mezi tzv.
standardni (6/4 dalSich cykld) a experimentalni rameno (2 dalsi cykly). Doba naboru v této mezinarodni
randomizované studii faze Ill trvala od roku 2008 do roku 2014. Celkem bylo do studie zarfazeno 2 101
pacientd, z nichZ bylo 1 005 s negativni interim PET/CT.1%

V konec¢ném vyhodnoceni se ukazalo, Ze podani 4 cykl(l eskalovaného BEACOPP neni horsi ve smyslu
PFS (5Sleté PFS pro 8/6x eBEACOPP: 90,8 %; 95% ClI 87,9-93,7 %; Sleté PFS pro 4 cykly: 92,2 %; 95% CI
89,4-95,0 %). Uroveri hematologické toxicity (Common Terminology Criteria for Adverse Events —
CTCAE) grade 3—4 byla 90 % v experimentalnim rameni zfetelné nizsi nez v rameni standardnim (95 %),
uroven tézkych infekci mohla byt takto rovnéz vyznamné snizena (15 % pro 8/6x eBEACOPP vs. 8 % pro
4x eBEACOPP). Akutni tézka organova toxicita byla u pacientll ve standardnim rameni 18 % oproti 8 %
v rameni experimentalnim. Lepsi tolerance |é¢by 4 cykly eskalovaného BEACOPP vedla ke zlepSeni
celkového preziti v péti letech s 97,7 % (96,2—99,3 %) ve srovnani se standardnim ramenem, kde bylo
95,4 % (93,4-97,4 %; p = 0,004).2 S odvoldnim na tyto vysledky definuje némecka skupina pro
Hodgkindv lymfom 4 cykly eskalovaného BEACOPP jako novy lé¢ebny standard pro PET/CT-2-negativni
pacienty. PET/CT pozitivni pacienti budou lé¢eni nadale 6 cykly eskalovaného BEACOPP.

Britska spolecnost pro hematologii (British Society for Haematology) hodnotila systémem GRADE
dostupné klinické studie, vypracovala a v roce 2022 publikovala doporuceni (Guidelines for the first-
line management of Classical Hodgkin Lymphoma).1?® Tato doporudeni pfipousté&ji zahdjeni dvodni
|écby také 2 cykly ABVD. Doporuceni se opird o vysledky dvou studii u pacientd s pokrocilym HL (UK
RATHL a US SWOG S0816). Zafazovaci kritéria obou studii byla ponékud odlisna. Ve studii RATHL bylo
zarazeno 41 % pacient( s Casnymi stadii, zatimco studie SWOG byla striktné omezena pro pacienty
stadia lll nebo IV. Median sledovani byl 5,9 let ve SWOG a 69 mésicli v RATHL. Obé studie identifikovaly
pfiblizné stejnou proporci pacientll s pozitivnim iPET (16 % RATHL a 18 % SWOG) a i pres eskalaci Iécby
pacienti s iPET pozitivitou méli o0 10—17% horsi PFS neZ pacienti s iPET negativitou. DlleZitym aspektem
randomizace ve studii RATHL bylo v ptipadé iPET negativnich pacient(i (Deauville skére 1-3) podani
bud'dalsich 4 cykli ABVD, nebo AVD (vynechani bleomycinu). Ve studii nebyl zjistén signifikantni rozdil
v 3letém PFS (85,7 % vs. 84,4 %) nebo OS (97,2 % vs. 97,6 %) mezi rameny, ale bylo vyrazné méné
toxicity v rameni bez bleomycinu.'?®12° Na zdkladé téchto studii a britskych doporuéeni je moZno uZit
jako rovnocennou alternativu rovnéz schéma se 2 cykly ABVD + 4 cykly ABVD/AVD u iPET negativnich
pacientd.

Nové cilené moznosti IéCby pokrocilych stadii HL

Dalsi strategii redukce toxicity 1é¢by predstavuji nové, cilené substance v primdrni [é¢bé jako napftiklad
brentuximab vedotin (Adcetris®, BV). Imunokonjugat brentuximab vedotin transportuje
prostfednictvim vazby na nador-specificky antigen CD30 vysoce Ucinné cytostatikum
monomethylauristatin E (MMAE) pfimo do nitra maligni burky. Cytostatikum ze skupiny vinca-
alkaloidii vede prerusenim mitotického aparatu déliciho vieténka k zastavé bunécného cyklu
a nasledné apoptdéze vsech CD30 exprimujicich bunék. Pfednosti tohoto mechanismu ucinku je

selektivni pisobeni chemoterapie v malignich bufikdch.14014
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Brentuximab vedotin ukazal v publikované studii faze Il v ¢ervnu 2012 mimorddné dobrou toleranci pfi
velmi dobré udinnosti u relapsi po vysokoddvkované 1é6¢bé.%*2 Léeba az 16 cykly brentuximab
vedotinem v intervalu 3 tydn( navodila 1é¢ebnou odpovéd u vice nez 90 % pacient(l, pficemz bylo
pozorovano 34 % kompletnich remisi. Pozorované nezddouci Ucinky byly pfevazné mirné a dobre
zvladatelné.

Na zakladé jedinecného mechanismu ucinku a klinicky presvédcéivého poméru ucinnosti a toxicity by
mél brentuximab vedotin byt také zaclenén do primarni |éCby. Americka studie faze | s 51 pacienty
testovala poprvé bezpecnost a toleranci BV v kombinaci s ABVD, potaimo AVD v primarni [écbé
pokrocilého HL. Pacienti dostali bud' 6 cykli ABVD-A (Adcetris®, resp. ABVD-BV), nebo 6 cykl(i AVD-A
(resp. AVD-BV). Kvlli neocekdvanym smrtelnym pfipaddm na zakladé plicnich udélosti v kombinaci
bleomycinu s brentuximab vedotinem bylo rameno ABVD-A zastaveno. Vtomto rameni bylo
26 pacient( lééeno fixni davkou BV (1,2 mg/kg). Neutropenie stupné 3 nebo 4 byla po této kombinaci
73 %, tedy vyssi nez by bylo o¢ekdvano po ABVD. Neuropatie (pfevazné gradu 1-2), ktera vypadala
s 69 % pro senzorickou a 16 % pro motorickou neuropatii znaéné vysoka.'*® Autofi viak neuvadéji, zda
se po ukonceni |écby neuropatie opét upravily, nebo ne. Ve studii ECHELON | publikované v roce
2018 3 jeji aktualizaci publikované v letech 2021 a 2022%** mezindrodni randomizované studii faze
Il byla srovnavana kombinace sestavajici z BV plus 6 cykl AVD (AVD-A; n = 664) oproti 6 cyklim ABVD
(n = 670) samotné u pacientl pokrocilého stadia. Autofi referovali lepsi Ucinnost pro AVD-A s 2letym
modifikovanym PFS 82 % vs. 77 % pro konvenéni schéma ABVD; s ohledem na neobvykle kratké obdobi
sledovani a mezindrodné tézko porovnatelné primarni endpointy (modifikovany PFS). Recentni
publikované 6leté sledovani dokldda 39 uddlosti OS v rameni AVD-A vs. 64 pro ABVD s medidnem
73 mésict (HR 0,590; 95% Cl 0,396-0,879; p = 0,009) ve prospéch AVD-A. 6lety PFS je 82,3 % (79,1-
85,0) vs. 74,5 % (70,8-77,7) pro AVD-A vs. ABVD (HR 0,678; 95% Cl 0,532-0,863). Dlouhodobé
hodnoceni bezpecnosti ukazalo, profil AVD-A je srovnatelny s ABVD. V obou ramenech se neuropatie
asociovana s lécbou pomalu zlepSovala s vyskytem 86 % (379/443) a 87 % (249/286) pFipadd v rameni
AVD-A a ABVD s kompletni Upravou (72 % vs. 79 %) nebo zlepsenim (14 % vs. 8 %) v dobé posledniho
sledovani. Ve studii bylo reportovano celkem 23 pfipadd sekunddarnich malignit pro AVD-A a 32 pfipadl
pro ABVD.}30144(r1) pg yyvefejnéni této studie byl nasledné brentuximab v kombinaci s AVD schvalen
také pro léCbu prvni linie u pacientl s dosud nelé¢enym CD30+ Hodgkinovym lymfomem stadia IV.

Studie GHSG s tzv. cilenym BEACOPP

Nasazeni tzv. ,targeted therapy” bylo zkoumano také némeckou pracovni skupinou pro Hodgkinovu
nemoc. Zde bylo klasické schéma BEACOPPu zcela prepracovano a kombinovano ve dvou rozdilnych
variantach s brentuximab vedotinem. V konzervativnim pojeti byl vinkristin nahrazen BV a bleomycin
byl vypustén (BrECAPP: adriamycin=doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid, brentuximab vedotin,
prednizon, prokarbazin). Vintenzivnéji modifikovaném schématu byl nahrazen prokarbazin
dakarbazinem a dlouhodobéjsi podani prednizonu bylo nahrazeno kratce poddvanym dexametazonem
(BrECADD: adriamycin=doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid, brentuximab vedotin, dexametazon,
dakarbazin). Cilem je predevsim redukce vedlejsich Gc¢ink( zvlasté prokarbazinu, bleomycinu
a vinkristinu pfi udrzeni vysoké efektivity klasického eskalovaného BEACOPP. Obé nova schémata byla
nasledné testovana vrandomizované studii faze Il ,Targeted BEACOPP-Studie” u 104 pacientl
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pokrodilého HL.1*> S ohledem na primarni cil a Groveri kompletnich remisi po ukonéeni chemoterapie
se ukazala ucinnost obou variant, ktera odpovidala eskalovanému BEACOPP (86 % pro BrECAPP; 95%
Cl 73-94 %; a 88 % pro BrECADD; 95% Cl 77-96 %). Velmi povzbudiva data byla pfedevsim ohledné
proveditelnosti a bezpecnosti, ktera byla pro obé varianty, zvlasté pro schéma BrECADD, zietelné vyssi
nei pro eskalovany BEACOPP. Urover té7ké organové toxicity byla 4 % pro rameno BrECADD ve
srovnanis 17 % po BrECAPP.

Role PET/CT v rozhodovani o dalsi Ié¢bé

Klinicka otazka 19

Ma byt pouzita PET/CT béhem chemoterapie v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokroéilého stadia?

P POPULACE/PACIENT Lécba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE PET/CT béhem chemoterapii

C KOMPARACE Bez PET/CT

O VYSTUPY Celkové pretziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
_ v . AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Urovei Sila Uroven | Sila
5.5 Prostfednictvim PET/CT béhem probihajici chemoterapie gggg;g((;ss)) A
(interim-PET/CT) ma byt u&inéno v&asné individudlni DOO0 M) | >95% oo | ™
lanovani lécby. .
P Y ®DOO (NU)

Souhrn dukazt

Doporuceni 5.5 bylo zaloZeno na jedné randomizované kontrolované studii.’?® V ramci studie (GHSG
HD18) se ukazalo, Ze PET/CT po dvou cyklech chemoterapie BEACOPP dovoluje selekci pacient(,
u kterych je mozna redukce chemoterapie.

Oduvodnéni

PET/CT k posouzeni lé¢ebné odpovédi po 2 cyklech je dnes standardem.'*® Nadto bylo ve velkych
randomizovanych studiich ukazéno, Ze ¢asnym PET/CT mohou byt identifikovani pacienti s ¢asnou
progresi, ale také Ze pacienti odpovidajici na 1é¢bu profituji z 1é¢by Fizené dle PET/CT.47123
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PET/CT po ukonéeni lécby

Klinicka otazka 20

Ma byt pouzita PET/CT po ukonéeni chemoterapie v Ié¢bé Hodgkinova lymfomu pokroéilého stadia?

P POPULACE/PACIENT Lécba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE PET/CT po chemoterapii
C KOMPARACE Bez PET/CT
o) VYSTUPY Senzitivita a specificita
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > ,
oporuceni/Prohldseni Uroven Sila Urovenn | Sila
y ST ISIS)
5.6 Pomoci PET/CT po ukonceni lécby mad byt posouzena | Specificita A
individualni strategie |écby. BPPO | >95% eoe0 | M
Senzitivita
5.7 Po chemoterapii BEACOPPeskalovany mMa byt rozhodnuti ?@f@? A
o konsolidacni radioterapii rezidui velikosti > 1,5 cm ucinéno na G;ZCBIGI;IG; > 95 % OPPO | ™
zékladé vysledku PET/CT. Senaitivi ?
enzitivita
5.8 Pro ostatni rezimy chemoterapie je postaveni PET/CT po
chemoterapii u pokrocilych stadii s ohledem na moznou adaptaci EK EK
Ié¢by nedostatecné ovéreno. Mimo klinické studie se nemd na >95 %

zékladé PET/CT jakkoli odchylovat od standardni lécby.
Poznamka: BEACOPP (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon, prokarbazin
s mandatornim podavanim G-CSF).

Souhrn dukazt

Doporuéeni 5.6 a 5.7 bylo zaloZeno na dvou studiich.?1®

Oduvodnéni

U vice neZ poloviny pacient(l s pokrocilym HL je po ucinné chemoterapii patrna rezidudlni lymfomova
tkan. Pro spravnou indikaci konsolidacni radioterapie je rozhodujici odliSeni mezi aktivni a neaktivni
nadorovou tkani.!™> PET/CT je standardem v hodnoceni zévéreéné lé¢ebné odpovédi po
chemoterapii.’*® Ve studii HD15 pro pokro¢ild stadia bylo mozné ukdzat, 7e u PET/CT negativnich
pacientd po u¢inné chemoterapii (BEACOPP) je moZné ozafeni vynechat.?111>124
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Role radioterapie

Klinicka otazka 21

Jaky radioterapeuticky postup ma byt pouzity v Iécbé Hodgkinova lymfomu pokrocilého stadia?

P POPULACE/PACIENT Lécba pokrocilého stadia Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Moznosti Ié¢ebnych postupl dopliiujici radioterapie

C KOMPARACE Srovnani radioterapeutickych postupl (s/bez), vietné provedeni
PET/CT a radioterapeutické techniky

O VYSTUPY Celkové pretziti (0S), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZadouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota; v€etné analyzy vztahu davka-odpovéd’

Doporuceni
., v . AWMF GRADE

Doporugeni/Prohlaseni Uroven Sila Urover | Sila
5.9 Pacienti, ktefi jiz zahdjili chemoterapii, ale maji na gggee;g((;ss)) A
PET/CT-pozitivni zbytkovy nddor, maji dostat lokdlni DOOO (M) > 95 % oo | ™
radioterapii. - 0

P HOOO (NU)
5.10 Pacienti s pokrocilym stadiem, ktefi dostali predchozi PDPPO

" AV, e A

polychemoterapii a u nichi je indikace pro aditivni |  Analyzy vztahu 595 9% o000 | ™
radioterapii, maji byt ozareni davkou 30 Gy. davka-odpovéd

Souhrn dukazt

Doporuéeni 5.9 bylo zaloZzeno na tfech randomizovanych kontrolovanych studiich.?%12>13° Doporuéeni
5.10 bylo zaloZeno na analyze vztahu davka-odpovéd ve dvou studiich.#7148

Odtivodnéni k doporuceni 5.9

Role doplfujici radioterapie po predchozi intenzivni polychemoterapii je stdle predmétem
mezinarodnich kontroverznich diskusi. Existuje mnoho studii, které se touto otdzkou zabyvaji. V tomto
ohledu je treba vyzvednout zvlasté studii HD12 (GHSG). Zde byla radioterapie nasazena
randomizovanym zplsobem. Pacienti dostali po predchozi chemoterapii bud' lokaIni ozareni davkou
30 Gy na inicidalné postizené bulky oblasti, nebo na rezidualni tumory > 1,5 cm, nebo byli pouze
sledovani. V zavérecném hodnoceni po 5 letech bylo prezZiti bez selhani |écby (FFTF) vSech pacientd,
ktefi byli zafeni 90 % oproti 87 % bez konsolida¢ni radioterapie. Analyza podskupin ukazala zfetelny
benefit konsolidac¢ni radioterapie u pacientl se zbytkovym onemocnénim po ukonceni chemoterapie
(5,8 % rozdil v FFTF). Pacienti s inicidlnim bulky tumorem, ktefi ale byli po ukonceni chemoterapie
v kompletni remisi (CR), vsak neprofitovali vyznamné z doplnujiciho zareni. Ze studie HD12 byl takto
definovdn zavér, Ze indikace pro doplfiujici radioterapii je omezena na pacienty, ktefi maji po
chemoterapii zbytkovy nador.!*® Dlouhodobé analyza studie HD12 s dobou sledovéni 10 let potvrdila
pfinos ozareni u této kohorty pacient(l se zlepSenim proporce preZiti bez progrese (PFS) o 6,3 %
arozdilu v celkovém preZiti (0OS) o 6 %.!* Vyznamem konsolidaéni radioterapie po predchozi
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chemoterapii se zabyvala také holandskd studie,'* kterd vyhodnotila 739 pacientli pokrogilych stadii.
Po 6-8 cyklech chemoterapie dosahlo 57 % pacientli kompletni remise a 33 % parcialni remise. Pacienti
v kompletni remisi byli bud ozareni 30 Gy (IF-RT), nebo sledovani. VSichni pacienti v parcidlni remisi
byli ozafeni 30 Gy IF-RT. Osmileté PFS a OS pro pacienty v parcidlni remisi a ozafeni IF-RT bylo 76 %
a 84 %, pro pacienty v kompletni remisi a IF-RT 73 % a 78 % a pro pacienty v kompletni remisi bez
ozafeni 77 % a 85 %.1*° Z toho vyplyva, Ze pacienti v parcialni remisi po pfedchozi chemoterapii profituji
z konsolidacni radioterapie. Loeffler a kol. provedli v roce 1998 metaanalyzu 14 studii s celkem 1 740
pacienty z mezindrodni databdze Hodgkinova lymfomu (International Hodgkin Data Base). Byly
srovnavany dva typy studii:**° 1.) Primarni chemoterapie plus konsolida¢ni radioterapie a 2.) primarni
chemoterapie nasledovana konsolidac¢ni chemoradioterapii.

V prvni skupiné bylo vyhodnoceno 918 pacientll ze sedmi protokolll. Po radioterapii klesa riziko
recidivy o cca 40 % pro pacienty stadia I-lll. Nejvice z radioterapie profitovali pacienti s mediastindlni
masou nebo s histologickymi podtypy noduldrni sklerézy a Hodgkinova lymfomu bohatého na
lymfocyty. Podle této analyzy vSak pacienti klinického stadia IV takto zfetelné z doplfiujici radioterapie
neprofitovali. V celé skupiné nebyl pozorovan pfinos ohledné OS.

837 pacientl ze 7 studii, ktefi dostali bud' konsolida¢ni chemoterapii, nebo radioterapii, nevykazovali
statisticky signifikantni lepSi preZiti bez nemoci ani jako celkovd skupina ani v jednotlivych
podskupindch. OS vsech pacientl po samotné chemoterapii byl vsak lepsi (p = 0,045). Analyza pficin
umrti, kterd byla ale znama jen u 52 % pripad(, ukazala, Ze ve skupiné s kombinovanou lé¢bou zemfrelo
vice pacientll na onemocnéni nesouvisejici s HL neZ na HodgkinGv lymfom samotny.'*® Tuto meta-
analyzu je vsak treba interpretovat opatrné, nebot zde byly hodnoceny studie staré 20 let a starsi.
Mnoho kombinovanych rezim( spocdivalo kuptikladu na schématu MOPP a podobnych protokolech,
které jsou dnes povazovany za prekonané. Také byly v poslednich desetiletich ucinény velké pokroky
v provadéni a technice radioterapie. Ve studii HD15 byli lokalné zareni 30 Gy pouze pacienti s PET/CT
pozitivnim tumorem 2= 2,5 cm. Negativni prediktivni hodnota (NPV) byla pfi medianu sledovani
18 mésict kolem 94 %.2111> Co se tyka volby ozafovacich poli, jak bylo vy3e zminéno, méla by byt
zvolena lokalni radioterapie, kterd obsahuje PET/CT-pozitivni zbytkovy tumor s odpovidajicim
bezpecnostnim lemem. Ve studii EORTC byli pacienti randomizovani do dvou skupin: 1.) pacienti, ktefi
dosahli po predchozi chemoterapii kompletni remise, byli ozafeni davkou 24 Gy IF-RT, nebo jen
sledovani, 2.) pacienti, ktefi dosahli parcialni odpovédi, byli ozareni na vSsechna mista inicidlniho
postizeni 30 Gy.'*>>! Pacienti ve skupiné 1, ktefi dostali IF-RT, méli pétileté preZiti bez nemoci 79 %
a celkové preziti 85 %. Pacienti v této skupiné a bez ozarteni, méli pétileté preziti bez nemoci 84 %
a celkové prezZiti 91 %. Pacienti skupiny 2 méli pétileté preziti bez nemoci 79 % a celkové preziti 87 %.
Z téchto vysledk( vyplyva, Ze pacienti v kompletni remisi po chemoterapii neprofituji z dopliujici
radioterapie.

Odavodnéni k doporuceni 5.10

Existuje hodnoceni, které zkouma vztah mezi davkou a Ucinnosti radioterapie u pacientd s HL. Tato
data v3ak pochézi z doby, kdy se radioterapie pouZivala jako samostatna lé¢ba.2*”1*8 Nicméné z néj lze
odvodit, Ze davka 30 Gy se zda byt dostacujici pro kontrolu subklinického postiZzeni. Dale se ukazalo, Ze
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zvySovani davky nad 35 Gy nepfineslo dalsi zvySeni efektu. Dale vysledky konecného vyhodnoceni
studie HD11 pro intermediarni stadia ukazaly, Ze méné intenzivni chemoterapie zvlasté u nizsich davek
zéfeni 20 Gy vede k horsim vysledkiim.®® Toto by mohlo byt relevantni také pro pokrocild stadia,
z tohoto dlvodu se snizovani davek zareni nedoporucuje.
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6. Lécba podskupin

Klinicka otazka 22

Ma byt vSem starSim pacientiim, pacientiim s komorbiditami nebo HIV s Hodgkinovym lymfomem
nabidnuta lécba v rdmci klinické studie?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem — star$i populace, komorbidni
pacienti, pacienti sHIV asociovanym HL nebo noduldarnim
lymfocytarnim predominantnim Hodgkinovym lymfomem

C KONCEPT Ucast a lé¢ba v ramci klinické studie
C KONTEXT Onkologicka péce
Doporuceni

AWMF GRADE
Uroven | Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

6.1 U starSich pacientl, pacientd s komorbiditami a pacientd s HIV
asociovanym Hodgkinovym lymfomem nebo noduldrnim lymfocytarnim EK

predominantnim Hodgkinovym lymfomem by se vidy mélo zvaZit zarazeni >95%
do klinické studie.

DDP

Oduvodnéni

Kdykoli je to moiné, méli by byt pacienti zarazeni do klinické studie, aby mohla byt Iécba
optimalizovdna. To plati predevsim pro starSi pacienty, pacienty s komorbiditami, pacienty s HL
asociovanym s HIV a pacienty s NLPHL, nebot pro tyto pacienty neexistuji zadna robustni data.

Doporuceni lécby u starsich pacientu

Klinicka otazka 23

Jak maji byt Iéceni starsi pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii?

P POPULACE/PACIENT Lécba podskupin dle véku (> 60 let) u pacientd s Hodgkinovym
lymfomem vsech stadii

I INTERVENCE MozZnosti [é¢ebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérif
(chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykld, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové prefziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

sléébou (M), dlouhodobé nezddouci Ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni

AWMF GRADE
Urovei Sila Uroven | Sila
6.2 U starsich pacientll (> 60 let) s Hodgkinovym lymfomem | DD D (0S) B
¢asného stadia by mély byt podany 2 cykly ABVD a nasledné | DD D (PFS) 595 % eoee | T
radioterapie technikou ,involved site” (IS) v davce 20 Gy. PO (M)

Doporuéeni/Prohlaseni
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Alternativné Ize podat i 2x AVD + IS-RT 20 Gy (zejména | DO O (NU)
u pacientd s plicni komorbiditou).

6.3 Starsi pacienti (> 60 let) s Hodgkinovym lymfomem
intermediarniho stadia by méli byt léceni 2 cykly ABVD a 2
cykly AVD, po kterych nasleduje radioterapie technikou EK
»involved-site” (IS-RT) v davce 30 Gy. Alternativné Ize podat DDP

u komorbidnich nemocnych (zejména s plicni toxicitou) i 4x >95%
AVD + IS-RT 30 Gy. BEACOPP by nemél byt u této skupiny

pacientd podavan.

6.4 U starsich pacientl (> 60 let) s Hodgkinovym lymfomem

intermediarniho stadia mohou byt jako alternativa k ABVD EK

pouZzity i jiné reZimy nebo jednotlivé ucinné latky jako DDP

v e , . . . >95 %
napfriklad gemcitabin nasledovany lokalizovanou radioterapii
PET+ rezidui lymfomu (> 1,5 cm).
6.5 U fit starSich pacientl (> 60 let) s Hodgkinovym
lymfomem pokrocilého stadia by méla byt pouzita
polychemoterapie 2 cykly ABVD nasledovana 4 cykly AVD
u PET2 negativnich pacientl, u PET2 pozitivnich nemocnych EK
je (po 2x ABVD) indikovano podani 4 cykld ABVD/AVD (dle >95%
individualniho rizika). Nasledné je indikovana radioterapie na
reziduum (> 1,5 cm PET+) v davce aZ do 30 Gy. BEACOPP by
nemél byt u této podskupiny podavan.
6.6 U vsech pacientd s Hodgkinovym lymfomem
a relevantnimi  komorbiditami by méla byt poddna

. by o . . EK

monoterapie naptiklad gemcitabinem nebo vinorelbinem, 959 DDP
alternativné lze také pouzit samotnou lokalizovanou
radioterapii.
6.7 U starsich pacientl (> 60 let) s recidivou Hodgkinovym
lymfomem se mulze podat vysokodavkovana chemoterapie EK
s autologni transplantaci kmenovych bunék, pokud jsou tito 95 % DDP
pacienti této léc¢by schopni (jsou v dobrém fyzickém stavu
a bez zdsadnich doprovodnych onemocnéni).
6.8 U starsich pacientd (> 60 let) s recidivou Hodgkinova
lymfomu, ktefi nejsou schopni vysokodavkované |écby

DDP

s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék, by se EK DDP
méla podat lIécba konvencéni chemoterapii, mze byt zvaZena >95%

cilend terapie BV, eventuelné inhibitory imunitnich

kontrolnich bodt (PD-1).

6.9 U starSich pacientd (> 60 let) s recidivou Hodgkinova EK DDP
lymfomu miZe byt podana paliativni radioterapie. >95 %

Poznamka: ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin,
bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizén, prokarbazin s mandatornim podavanim G-CSF); AVD
(adriamycin=doxorubicin, vinblastin a dakarbazin).

Souhrn dukazt

Doporuéeni 6.2 bylo zaloZeno na jedné RCT,* které bylo doplnéno autorskym tymem o alternativni
rezim dle tfi RCT.**°%%° Zmény ve znéni doporudeni oproti zdrojovému KDP byly schvaleny (viz PFiloha
C). Doporuéeni 6.3 je podpofeno tfemi studiemi.”-96:%°
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Oduvodnéni

HodgkinGv lymfom se sice vyskytuje dominantné u mladsich lidi, podil starSich pacientl vsak stoupa na
vyznamu v souvislosti s prodluzovanim stfedni délky Zivota v prlimyslovych zemich. Pacienti starsi
60 let tvofi podle onkologickych registrd asi &tvrtinu z pacientd s Hodgkinovym lymfomem.’? Ve
srovnani s mladsimi pacienty je HL u starSich pacientl ¢astéji diagnostikovan v ¢asném a pokrocilém
stadiu, zatimco intermedidrni stadia jsou zastoupena méné. Také je pozorovdna jina distribuce
histologickych podtypl. Zatimco u mladsich pacientll je nejcastéji zastoupen podtyp noduldrni
sklerdzy, u starSich pacientd je nalézan nejvice typ smiSené buné&nosti.®® HL starsich lidi je navic
nejCastéji asociovan svirem Epstein-Barrové; toto predstavuje v protikladu k mladsim pacientiim

negativni prognosticky faktor.?>

Starsi pacienti maji vétsi pravdépodobnost umrti z nelymfomovych pficin véetné bleomycinové plicni
toxicity, tudiz je |é¢ba rezimy ABVD nebo BEACOPP pomérné narocna. Velké klinické studie zahrnovaly
vidy pouze malé proporce starsich pacientll a je zde pouze nékolik prospektivnich studii cilené pro
starSi nemocné. Hodnoceni pfidruzenych komorbidit nemocnych pomoci systému CIRS (CIRS =
cumulative illness rating score) je silnym prediktorem celkového prezZiti u starsich nemocnych, ktefi
jsou konsistentné neschopni dokonéit 1é¢bu.*>

Oduvodnéni k doporuceni 6.2

Lécba starsich pacientt s HL ¢asnych stadii

Ve studiich némecké pracovni skupiny pro Hodgkintv lymfom (GHSG) pro pacienty s HL ¢asnych stadii
byli pacienti mezi 18 a 75 lety. Starsi pacienti byli v téchto studiich IéCeni stejné jako pacienti mladsi
60 let. Proto plati soucasna standardni lécba sestavajici z dvou cykld ABVD nasledovana ozarenim

involved-site!*®

v davce 20 Gy také pro starsi pacienty, pokud nejsou zadné limitujici komorbidity, které
by pfedstavovaly kontraindikace takové 1é¢by.3> Ponévad? mortalita asociovana s 1é¢bou bleomycinem
je v populaci starSich pacientli rddové vyssi, je pravdépodobné, ze efekt bleomycinu na tumor je
vyvazen pravé touto toxicitou. Ztohoto dlvodu je akceptovatelné upiné vynéti bleomycinu

z kombinace ABVD u starsich pacient(. 1257

Oduvodnéni k doporu¢enim 6.3 a 6.4

Lécba starsSich pacientt s HL intermediarnich stadii

Lécba mladsich pacientl zaloZend na schématu BEACOPP by neméla byt podavana pacientim nad
60 let, nebot je u této vékové skupiny provdzena netolerovatelnou toxicitou a mortalitou.%’
Standardni 1écba aplikovana u mladsich pacientl sestavajici ze dvou cykll eskalovaného BEACOPP
nasledovana dvéma cykly ABVD s konsolida¢ni IS-RT davkou 30 Gy je u starSich nemocnych
nepouzitelnd. Soucasny standard pro pacienty strasi 60 let s HL, pokud celkovy stav dovoli, spociva
v podani dvou cyklt ABVD nasledovanych dvéma cykly AVD stejné jako IS-radioterapii davkou 30 Gy.'%
Bleomycin by nemél byt davan vice nez ve dvou cyklech na zakladé zvySené miry plicnich komplikaci.
V pripadé nedostatecné odpovédi na tuto lécbu spocivaji IéCebné moznosti v podani Sesti az osmi cykl{
jiné chemoterapie.
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Oduvodnéni k doporuceni 6.5

Lécba starSich nemocnych s HL pokrocilych stadii

Nebot u starsich pacientl je |ééba eskalovanym BEACOPP, kterd predstavuje standardni |éCbu pro
mladsi pacienty s pokrocilym HL, provazena znaénou toxicitou, a neni tudiz zde proveditelna, dostavaji
pacienti starsi 60 let s pokrocilym HL, pokud to jejich stav dovoli, dva cykly ABVD nasledované ctyimi
nebo sesti cykly AVD stejné jako lokalizovanou radioterapii zbytkového tumoru (> 1,5 cm PET+).
Alternativné je moina i jind lécba zalozend na polychemoterapii, nasledovana lokalizovanou
radioterapii zbytkového tumoru (> 1,5 cm PET+),109158

Odavodnéni k doporuceni 6.6

Lécba starsSich pacientt, ktefi nemohou byt indikovani k polychemoterapii

Pacienti, ktefi nemohou dostat v disledku komorbidit Zadnou polychemoterapii, by méli dostat
moznost lécby chemoterapii jednotlivou substanci, naptiklad gemcitabinem nebo vinorelbinem,
pripadné v kombinaci s kortikoidy. U lokalizovanych pfipad( Ize uvaZovat rovnéz o radioterapii.

Oduvodnéni k doporucenim 6.7-6.9

Lécba starsSich pacientt s recidivou HL

Jen maly podil starSich pacientll srelabujicim HL je schopen podani vysokodavkované I|écby
s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék. Proto zpravidla pfi relapsu nasleduje paliativni
|éCba, v jejimZ rdmci pfichdzeji do Uvahy vétsSinou konvencni cytostatika jako gemcitabin, vinorelbin,
bendamustin, ddle také nékteré cilené léky jako brentuximab vedotin, malé molekuly jako lenalidomid,
everolimus nebo protildtky typu PD-1/PD-L1 jako nivolumab a pembrolizumab.14115%-164
V individudlnich pfipadech lze uvazit paliativni radioterapii.

Lécebna doporuceni specificka dle pohlavi

Klinicka otazka 24

Jak maji byt Iéceni pacienti s Hodgkinovym lymfomem vSech stadii dle pohlavi?

P POPULACE/PACIENT Lécba podskupin dle pohlavi u pacientd s Hodgkinovym lymfomem
vSech stadii

I INTERVENCE MoZnosti |éCebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykl(, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZidouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v -
oporugeni/Prohlaseni Uroven | Sila | Uroven | Sila
6.10 U dospélych pacientd s HL neni Zadnych lécebnych doporuceni EK DDP
specifickych dle pohlavi. >95%
104
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Oduvodnéni

U dospélych pacientl jsou obé pohlavi Ié¢ena podle stejnych Iécebnych protokolll chemoterapie, tedy
prevazné ABVD a BEACOPP v prvni linii a rezimem DHAP ve druhé linii (dexametazon, cytarabin,
cisplatina) nasledovany vysokodavkovanou chemoterapii BEAM (karmustin, etoposid, cytosin-
arabinosid, melphalan) s autologni transplantaci kmenovych bunék. Ohledné moznosti odpovédi
specifické podle pohlavi a z toho plynouci moznosti specifické 1é¢by podle pohlavi jsou k dispozici
retrospektivni data. Na vysledcich vice nez 4 500 pacient(l a pacientek bylo patrné, Ze Zeny vykazuji
u stejné chemoterapie ¢astéji hematologickou toxicitu stupné Ill/IV a soucasné maji signifikantné lepsi
pieZiti bez selhdni l|ééby (FFTF) a celkové pFeZiti ve srovnani s muiskymi pacienty.'®® Nebot
monitorovani a stratifikace |écby na bazi chemoterapie dle hematologické toxicity je v praxi jen téZzko
proveditelné a lécba je nyni urCovana dle PET/CT, neméli a nemaji tyto poznatky Zadnou relevanci
v lécbé HL.

Hodgkiniv lymfom asociovany s HIV (HIV-HL)

Klinicka otazka 25

Jak maji byt IéCeni pacienti s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV vSech stadii?

P POPULACE/PACIENT Lécba pacientli s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV

I INTERVENCE MoZnosti |éCebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)

C KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykld, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové pretziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni

AWMF GRADE
Uroven | Sila | Urover | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

6.11 U pacientl s Hodgkinovym lymfomem asociovanym s HIV by se mélo EK
postupovat stejnym lécebnym algoritmem lécCby jako u pacientl bez HIV. > 95 % DDP
Protinadorova lécba je poddvana soucasné s antiretrovirovou terapii. ?

Oduvodnéni

HL plati za nejc¢astéjsi malignitu, kterd neni soucasti obrazu AIDS. Incidence HL je u pacientd s HIV

166-170 \y némecké kohorté pacientd s HIV asociovanymi lymfomy

infekci zvySena asi 10 az 20nasobné.
jsou HL u pacientl se stabilnim imunologickym profilem (HIV-RNA < 50 kopii/ml po dobu > 12 mésica
stejné jako CD4+ buriky > 200/ul) stejné tak ¢asté jako NehodgkinGv lymfom (NHL).Y%172 Riziko vyvoje
HL stoupd s klesajicim poétem CD4+ bunék.'”® Zvlasté u aviremickych pacientl pfedchdazi diagndze HL
pokles CD4+ bunék béhem pfedchozich 12 mésic(i.'’2 Ve srovnani s HIV-negativnimi osobami vykazuji
pacienti s HIV-HL &astéji pokrodila stadia, B symptomy a extranodalni postiZzeni.t’*1’> Histopatologicky

dominuje podtyp smiSené bunécnosti a asociace s virem Epstein-Barrové je u vice nez 90 % pfipadd.
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Progndza

Zatimco median preziti pacientd s HIV-HL byl pred zavedenim kombinace antiretrovirovych Iék{ (ART)
mezi 12 az 18 mésici, progndza se od té doby znaéné zlepsila.'’®"° zZakladem této skutetnosti je
shizena mira oportunnich infekci a lepsi tolerance chemoterapie, kterou je proto mozné disledné
podat.

Lécba

Vzhledem k tomu, Ze jsou data z prospektivnich studii k dispozici pouze v omezené mire, méla by |écba
HIV pozitivhich nemocnych s HL sledovat rdmcové etablované principy lIécby HIV-negativnich pacientd.
Podle retrospektivniho hodnoceni vedlo podani ABVD v kombinaci s ART u HIV pozitivnich pacient(
s HL (n = 62) ke kompletni remisi (CR) v 87 % a pravdépodobnost pétiletého preZiti bylo 76 %.1% Ve
tfech srovnavacich retrospektivnich studiich, ve kterych vsichni nebo potazmo velka vétsina pacientl
byla lé¢ena rezimem ABVD, nebyly vidét zadné rozdily ohledné HIV-statusu v parametrech
pFeZiti. 177181182 y nejvétsi z téchto kohortovych studii bylo srovndvédno 93 HIV-pozitivnich a 131 HIV-
negativnich pacient(.®2 Po chemoterapii ABVD nebyli dosazené odpovédi CR (74 % vs 79 %), preziti
bez udalosti (EFS) (59 % vs 66 %) a celkové preZiti (OS) po 5 letech (81 % vs 88 %) mezi skupinami
signifikantné rozdilné.

Dle jedné mensi pilotni studie se schéma na bazi BEACOPP také ukazalo byt dobfe proveditelné u HIV
pozitivnich pacientd s HL.® Celkovd odpovéd dosdhla 100 %. Kone&né vysledky jsou k dispozici ve
formé abstraktu vysledky prospektivni studie s rezimem VEBEP (etoposid, epirubicin, bleomycin,
cyklofosfamid a prednisolon) u 71 pacient(.'® Tento protokol ved| k 67 % celkovych remisi a 2letému
preziti 69 %.

V némecké prospektivni multicentrické studii pro pacienty s HIV-HL léenych dle stadia a rizika bylo
zafazeno 108 pacient(;; 21 % pacientt bylo ¢asného, 13 % intermediarniho a 66 % pokro¢ilého stadia.®
Planovana lécba sestavala z dvou cykld ABVD v kombinaci s IF-RT pro ¢asna stadia, 4 cykly bazalniho
BEACOPP nebo 4 cykly ABVD v kombinaci s IF-RT pro intermediarni stadia a 6 az 8 cykld bazalniho
BEACOPP nasledovaného lokalizovanou radioterapii vétSich rezidui pro pokrocila stadia. V Case
zahdjeni studie sestavala standardni lIé¢ba u HIV-negativnich pacientli s HL ¢asného stadia ze dvou
cyklh ABVD nasledovanych IF-RT v davce 30 Gy, pficemz byl tento protokol poutzit i pro HIV pozitivni
pacienty s HL. Zda se, Ze pfistup analogicky lé¢bé HIV-negativnich pacientl je mozny, takZze je
opravnéné u HIV pozitivnich pacientll s HL podani aktudlniho standardu sestdavajiciho ze dvou cykld
ABVD s naslednou IS-radioterapii davkou 20 Gy. Rovnéz by méla byt dostacujici IS-radioterapie po
chemoterapii u intermediarnich stadii. Pacienti ¢asnych, intermediarnich a pokrocilych stadii dosahli
CR v 96 %, 100 % a 86 % a preziti bez progrese (PFS) 100 %, 88 % a 88 % ve dvou letech stejné jako
2leté OS 96 %, 100 % a 87 %.

Pokud jde o podani rezimu eskalovany BEACOPP, nejsou k dispozici Zddna publikovana data u pacientd
s HIV-HL. Také neni zcela jasné postaveni PET/CT vtéto skupiné pacientd. Vysokodavkovand
chemoterapie s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék by méla byt zvazena v pripadé

vvvvvv
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UZis

HIV pozitivni pacienti s HL by méli byt se zohlednénim imunologického stavu Iéceni dle stadii podobné

jako nemocni bez HIV infekce a soubézné s antilymfomovou lé¢bou ma byt podavana antiretrovirova

terapie. U pacientd s pokroc¢ilym HIV-HL Ize pouZit i reZimy ABVD nebo bazalni BEACOPP.177.183.185

U téchto pacientl je tfeba dbat na antimikrobidlni profylaxi u HIV-infekce a velmi peclivé/Casté

sledovani pacienta.

Lécebna doporuceni u NLPHL (nodularni lymfocytarni predominantni Hodgkintiv lymfom)

Klinicka otazka 26

Jak maji byt Iéceni pacienti s nodularnim paragranulomem s lymfocytarni predominanci?

novotvar), kvalita Zivota

P POPULACE/PACIENT Lécba pacientd s noduldrnim lymfocytarnim predominantnim
Hodgkinovym lymfomem

I INTERVENCE Moznosti Ié¢ebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)

c KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykld, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové pretziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZadouci ucinky (NU) (sekundarni

Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ~ >
oporuceni/Prohlaseni Uroven | Sila | Uroven | Sila
6.12 Pacienti s nodularnim lymfocytdrnim predominantnim Hodgkinovym
lymfomem (NLPHL) stadia IA bez rizikovych faktorl maji byt 1é¢eni vylucné EK DDP
radioterapii, jako alternativu lze také podat rituximab v monoterapii, >95%
v pfipadé totalni exstirpace lymfomu je mozna i observace.
6.13 U pacientld s NLPHL stadia IA bez rizikovych faktord ma byt provedena EK
radioterapie technikou ,involved site” (ddvkou 30 Gy) dle indikace > 95 % DDP
radioterapeuta. ?
6.14 Pacienti s NLPHL, ktefi nemaji stadium IA bez rizikovych faktor(, mohou
byt [éCeni rezimy s rituximabem, vcetné kombinace rituximab + EK DDP
chemoterapie (CHOP, ABVD, COP) obvykle do poctu 6 cykli s naslednou >95 %
»involved site” radioterapii.
6.15 U pacientl s NLPHL, u kterych je podezfeni na recidivu, ma byt k ovéreni EK
diagndzy provedena nova biopsie lymfatické uzliny, nebot zde existuje riziko DDP
, >95%

transformace NLPHL do agresivniho Nehodgkinova lymfomu.
6.16 Pacienti s relabujicim NLPHL mohou byt léCeni zcela analogicky EK
pacientlim s klasickym HL vysokodavkovanou chemoterapii a naslednou 75-95 % DDP
autologni transplantaci kmenovych bunék (viz také doporuceni v kapitole 7). ?
6.17 Pacienti s relabujicim NLPHL mohou byt alternativné

. . ey e .. . EK
k vysokoddvkované chemoterapii |é¢eni také rituximabem nebo jinou anti- 75-95 % DDP
CD20-protilatkou nebo v kombinaci s konvenéni chemoterapii. )
6.18 Pacienti s relabujicim NLPHL mohou byt [éCeni alternativné

) . n . . o iy EK
k vysokoddvkované chemoterapii lokalizovanou radioterapii, pokud maji 95 9% DDP
rezervu v ozareni.

Poznamka: CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon), ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin

a dakarbazin), COP (cyklofosfamid, vinkristin, prednizon).
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Oduvodnéni

Nodularni lymfocytarné predominantni Hodgkinlv lymfom (NLPHL) tvofi asi 5 % vSech Hodgkinovych
lymfom@ (HL). Lisi se jak ohledné imunofenotypu, tak ohledné klinického priibéhu klasického
Hodgkinova lymfomu (cHL). Na malignich burikdch NLPHL je pravidelné exprimovan marker B-bunék
CD20. Klinicky pribéh je ¢astéji indolentni nez u histologickych subtypl cHL. Diagndza byva stanovena
Castéji v ¢asnych stadiich.®

U pacientll s NLPHL klinického stadia IA podle Ann Arbor klasifikace bez rizikovych faktori maze byt
dobfe podana i méné intenzivni 1é¢ba pri dosazeni velmi dobrych Iécebnych vysledkd. V novéjsich
studiich byla testovdna role anti-CD20 protilatky v Iécbé NLPHL, protoze nddorové bunky jsou
konzistentné CD20-pozitivni.

Oduvodnéni k doporucenim 6.12 a 6.13

Lécba NLPHL stadia IA bez rizikovych faktort

NLPHL stadia IA podle Ann Arbor klasifikace bez rizikovych faktorl se 1é¢i na zakladé retrospektivnich
Setfeni jen radioterapii.’®® Zde se ukazalo, Ze IF-RT je stejné tak efektivni jako ozaFeni vétsiho pole.
Podle doporuéeni ILROGY je moZno vSak dale redukovat rozsah ozafovaného pole, takZe pacienti
s NLPHL stadia IA bez rizikovych faktord mohou byt ozafeni pouhou IS-RT v ddvce 30 Gy. Podle
recentniho review je moZnou alternativou® pouZit rituximab v monoterapii nebo zvolit i observaci
zejména v pripadé Uplné extirpovaného lozZiska.

Oduvodnéni k doporuceni 6.14

Lécba NLPHL vSech ostatnich stadii vyjma stadia IA bez rizikovych faktori

Odhlédnuto od stadia IA bez rizikovych klinickych faktor( jsou pacienti s nové diagnostikovanym NLPHL
|éCeni analogicky pacientiim s cHL, tedy kombinovanou lé¢bou chemoradioterapii u ¢asnych stadii
a samotnou chemoterapii u pokrocilych stadii, popfipadé doplnénou o lokalizovanou radioterapii
u vétsich, PET/CT pozitivnich rezidui.®>%12® vysledky 1é¢by u téchto stadii jsou dle velké retrospektivni
analyzy GHSG srovnatelné s cHL.'®’

Odtivodnéni k doporuceni 6.15-6.18

Lécba relabujiciho NLPHL

NLPHL ma sklony k pozdnim recidivam, predevsim kdyz je inicidlné diagnostikovan v pokrocilém
stadiu.’®” Pokud existuje podezieni na recidivu NLPHL, méla by byt bezpodmineéné provedena nova
biopsie lymfatické uzliny, nebot zde je riziko transformace NLPHL do agresivniho lymfomu, které se
pohybuje po 20 letech aZ kolem 30 % a stoupa dale v ¢ase.'*®®

Analogicky k cHL sestava standardni lé¢ba u diseminované recidivy z vysokoddvkované |écby
nasledované autologni transplantaci kmenovych bunék. Spolehlivad data zaloZena na prospektivnich
studiich nebo analyzach podskupin, v nichz by byli pacienti vylu¢né s recidivou NLPHL, chybéji.

V poslednich letech byly provadény vicero pracovnimi skupinami studie s malymi po¢ty nemocnych, ve
kterych byly testovany protilatky anti-CD20 rituximab a ofatumumab v monoterapii u relabujiciho
108
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NLPHL.**1 Uroven odpovédi byla excelentni a dosahovala 90-100 %. Z&asti bylo dokonce dosazeno

trvalych remisi, coZz pfi uvazeni velmi nizké toxicity protilatek Cini z této Ié¢by dobrou alternativu

k vysokodavkované chemoterapii s ndslednou transplantaci kmenovych bunék. Dalsi |écebné moznosti

sestavaji dle rozsahu a predlééenosti z chemoterapie a lokalni radioterapie.'*

Lécba Hodgkinova lymfomu u gravidnich pacientek

Klinicka otazka 27

Jak maji byt Iécené gravidni pacientky s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii?

novotvar), kvalita Zivota

P POPULACE/PACIENT Lécba gravidnich pacientek s Hodgkinovym lymfomem vsech stadii

I INTERVENCE Moznosti |é¢ebnych postupl dle stanovenych diagnostickych kritérii
(chemoterapie, radioterapie)

c KOMPARACE Srovnani poskytnuti typu chemoterapie a radioterapie, véetné poctu
cykl(, objem a celkova radia¢ni davka PET/CT)

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé nezddouci uGcinky (NU) (sekundarni

Doporuceni
" A AWMF GRADE

Doporugeni/Prohlasen Uroven | Sila | Uroveri | Sila
6.19 Béhem celé gravidity ma byt zajiSténa interdisciplinarni kooperace EK
specialistd  (zvlasté gynekologl/porodnikd, neonatologl, onkologl 95 % DDP
a genetikl).
6.20 Kvlli vysokému riziku (napf. vrozenych vyvojovych vad) by mélo byt
zahdajeni chemoterapie u pacientek s inicidlni diagndézou Hodgkinova EK
lymfomu stanovenou v prvnim trimestru, pokud mozno odloZzeno minimalné 95 9% DDP
na zacdtek 2. trimestru, po celou dobu ma byt pacientka ¢asto klinicky
kontrolovana.
6.21 Pokud je chemoterapie Hodgkinova lymfomu indikovana v priibéhu EK
prvniho trimestru, ma byt s pacientkou vedena diskuze ohledné existujicich 95 % DDP
moznosti a individualniho poméru rizika/benefitu pro matku i dité.
6.22 Pacientky, u kterych byl diagnostikovan HodgkinGv lymfom ve druhém
¢i tretim trimestru, mohou byt v principu Ié¢eny chemoterapii. Individualné EK DDP
ma byt vSak ovéreno v uzké interdisciplinarni spolupraci s experty, zda neni >95%
mozné vyckat za ¢astych kontrol se zahajenim |é¢by po porodu.
6.23 Davky chemoterapeutik by mély byt pfepocitany na aktualni hmotnost EK DDP
pacientky. >95 %
6.24 Predcasnému porodu, zvlasté pred 32. tydnem gestace, by se mélo EK DDP
vyvarovat. >95 %
6.25 Chemoterapie by méla byt ukoncena nejpozdéji mezi 35. a 37. tydnem EK DDP
téhotenstvi, pripadné 2 tydny pred planovanym porodem. >95%
6.26 Béhem téhotenstvi by neméla byt provadéna radioterapie. S :é(% DDP
6.27 Pacientky, které dostdvaji chemoterapii béhem téhotenstvi, mohou
absolvovat konsolida¢ni radioterapii po porodu. Mezi ukoncenim EK DDP
chemoterapie a zahajenim radioterapie by neméla uplynout doba delsi nez >95%
12 tydna.
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6.28 U gravidnich pacientek s Hodgkinovym lymfomem ma byt provadén
Casty porodnicky monitoring, tzn. provadéni ultrazvukového vysetfeni EK

s mérenim plodu, plodové vody a fetdlniho dopplerovského méreni nad >95%
ramec standardnich vysetieni v intervalu kazdé 3 tydny.

DDP

Odavodnéni k doporuceni 6.19

Kvali relativné vysoké incidenci Hodgkinova lymfomu v mladém dospélém véku je tento nador
diagnostikovan Castéji nez jiné malignity béhem téhotenstvi. BEhem celého téhotenstvi ma pokracovat
uzka interdisciplinarni  spoluprdce  mezi  gynekologem, porodnikem, neonatologem
a hematoonkologem. Terapeuticka opatfeni u pacientek s primodiagnozou Hodgkinova lymfomu
béhem t&hotenstvi zavisi vedle stadia choroby, pokud se da uréit, pfedevsim na gestaénim véku.19>1%
Staging zpravidla obsahuje rentgenovy snimek hrudniku, sonografii krku a bficha. Zobrazovaci metody

YT

davky 0,1 Gy.'® RovnéZ b&hem gravidity neni doporudena ani magnetickd rezonance, zejména

s pouZitim kontrastni latky.®

Odtivodnéni k doporuceni 6.20-6.25

Lécba cytostatiky je spojena v prvnim trimestru s vysokym rizikem vyvojovych vad, spontdnnich
potratl a odumfeni plodu. Proto by se mélo u téhotnych pacientek, které byly diagnostikovany béhem
prvniho trimestru, slécbou vyckat za pravidelnych ¢etnych klinickych kontrol, pokud je to mozné.
Pokud odloZeni 1é¢by neni mozné a Iécba je naléhavé indikovana (napf. pro kompresni syndrom horni
duté zily), mélo by byt s pacientkou diskutovano v ramci individualniho zvaZeni rizika pro matku a dité
i ukoncéeni téhotenstvi. Pacientky, u kterych je diagnostikovan Hodgkinliv lymfom ve druhém ¢i tretim
trimestru, mohou byt principidlné [é¢eny chemoterapii.’®® Ddvka ma byt kalkulovdna na aktudlni
télesnou hmotnost. Soucasné je tfeba se vyvarovat podle moznosti a uvazeni komfortu pro matkui dité
porodu pfed 32. tydnem gravidity (uvdZeni stavu matky/zralosti plodu).®® Také je tfeba nastavit
interdisciplinarni spolupraci mezi gynekologem, porodnim tymem, neonatologem a hematologem.
Vzhledem k tomu, Ze by neméla byt v dobé porodu myelosuprese matky ani plodu, je doporuceno
podat chemoterapii nejpozdéji mezi 35. a 37. tydnem gestace potazmo alespon dva tydny pred
planovanym porodem. Kojeni je béhem podani chemoterapie obecné kontraindikovano.

Oduvodnéni k doporuceni 6.26-6.28

Nejcastéji podavany lécebny protokol je u téhotnych pacientek s Hodgkinovym lymfomem stejné jako
u netéhotnych ABVD.?>19:199.200 y/ sgyyis|osti s timto protokolem dochdzi pouze sporadicky k tézkym
infekénim komplikacim nebo signifikantni hematologické toxicité, takze je pro matku i dité zpravidla
bezpecny. Data pro nasazeni agresivnéjSich a s vétsi toxicitou spojenych lécebnych schémat typu
eskalovaného BEACOPP u gravidnich pacientek s Hodgkinovym lymfomem chybéji, nicméné tento
protokol lze podat u této skupiny pacientek za intenzivniho monitorovani na nékterych
hematologickych centrech.
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Obecné plati, Ze i pfes mozZnost podani cytostatické |écby u pacientek s diagnézou Hodgkinova
lymfomu ve druhém ¢i tfetim trimestru je tfeba vidy individualné rozhodnout, zda je zahdjeni
chemoterapie naléhavé indikovano, Ci lze akceptovat vyckdvaci strategii a 1é¢bu zahadjit az po porodu.

Provadéniradioterapie u téhotnych pacientek se supradiafragmatickou lokalizaci Hodgkinova lymfomu
je vjednotlivych pripadech popsano, avsak tato Ié¢ebnda moznost by mél byt zvolena jen v Zivot
ohroZujicich situacich, kde nelze pouZit jinou alternativu.’®?%° U mnoha pacientek, které dostaly
béhem téhotenstvi chemoterapii, pfedstavuje ale Ié¢ebnou moznost podani konsolidac¢ni radioterapie
po porodu, pfiCemZ analogicky jinym nadoridm by neméla byt mezi ukonéenim chemoterapie
a zahdjenim radioterapie delsi doba nez 12 tydn0.

Pfes uvedené limitace lécby se zda, Ze progndza pacientek, u nichZz byl diagnostikovan Hodgkinlv
lymfom béhem téhotenstvi, neni zasadné jina nez progndza jinych pacientl s nové diagnostikovanym
HL. Dle Setfeni u 40 pacientek s primodiagndzou Hodgkinova lymfomu béhem gravidity (Stadium I: 5 %;
Stadium 1I: 70 %; Stadium Ill: 20 %; Stadium IV: 5 %) bylo 3leté preziti bez progrese (PFS) a celkové
preziti (0OS) kolem 85 %, respektive 97 %.'%° Dalsi retrospektivni studie zahrnovala 134 pacientek,
u nichz byl diagnostikovan Hodgkindv lymfom béhem gravidity. Median véku pacientek byl 27 let,
median gestacniho véku v dobé diagndzy byl 20 tydnd. Chemoterapie, kterd byla podana bud po
ukonceni téhotenstvi (porod ditéte, potrat nebo preruseni téhotenstvi), nebo béhem gravidity,
sestavala ve vSech pfipadech z ABVD. Pétileté PFS a OS byly u pacientek s Hodgkinovym lymfomem
¢asnych stadii 82,6 %, potazmo 97,3 %, u pacientek pokrocilych stadii 90,0 %, potazmo 100 %. Lécebné
vysledky se po 5 letech tedy nelisily od pacientek, které v dobé diagnézy Hodgkinova lymfomu nebyly
gravidni.2%°

Pokud u pacientky dojde béhem téhotenstvi k recidivé Hodgkinova lymfomu, zdvisi péce stejné jako
v pfipadé inicidlni diagndzy na gesta¢nim véku a naléhavosti 1é¢by, avsak roli také hraje predchozi
|éCba. Existuje mozZnost podat pfi recidivé opét jesté jednou konvencni chemoterapii, kterd je mozna
analogicky kinicidlni diagnéze od druhého trimestru. V malo pravdépodobném pfipadé rychlé
progrese choroby a pfi vyCerpanych |é¢ebnych moZnostech chemoterapie je indikovano podani
vysokodavkované |écby s naslednou transplantaci kmenovych bunék po predchazejici reindukéni
|éCbé. Tyto i jiné mozZnosti by mély byt diskutovany s pacientkou pfi zvazeni poméru riziko/benefit
a v zavislosti na gesta¢nim véku.

Chemoterapie podana u gravidni pacientky at uz v ramci lé¢by prvni linie, nebo v |é¢bé relapsu mize
byt provazena rlistovou retardaci, oligohydramnionem, gestézou, pred¢asnym porodem apod.
Z tohoto divodu je nutné provadéni ¢astych kontrol v prenataini poradné. Minimalné kazdé 3 tydny
by se méla provést ultrazvukova vysetfeni s fetometrii, kontrola plodové vody a fetalni Dopplerovské
vySetfeni navic ke standardnim kontrolam, pfipadné i ¢astéji.
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7. Lécba relapsu
Role PET/CT u relapsu
a) PET/CT v diagnostice relapsu

Klinicka otazka 28

Ma byt pouzita PET/CT a/nebo histologické vysetieni v diagnostice relabujiciho a refrakterniho
Hodgkinova lymfomu vsech stadii?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s relabujicim a refrakternim Hodgkinovym lymfomem vSech
stadii
I INTERVENCE Diagnosticka PET/CT, pfipadné histologické potvrzeni
C KOMPARACE Srovnani diagnostickych postupt/testl
O VYSTUPY Senzitivita a specificita diagnostickych testl
Doporuceni
v . v . AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Urovenn | Sila
7.1 K diagndze a urceni klinického stadia relabujiciho nebo OPPO A
refrakterniho Hodgkinova lymfomu ma byt provedena Specificita 75— oao0 | M
diagnosticka CT s kontrastem, preferovdno je celotélové DPPO 95 %
PET/CT vysetfeni. Senzitivita
7.2 Pokud je pomoci CT nebo PET/CT zjistén suspektni
relaps/progrese, respektive relabujici nebo refrakterni @@'@'@
HodgkinGiv lymfom, je-li to moiné, ma byt provedeno Specificita 9': % o0 | ™
histologické vysetfeni pro potvrzeni relapsu/progrese (viz gzsztel?lg g ?
také kapitola Diagnostika a stanoveni klinického stadia).
7.3 Pokud nelze u relapsu nebo podezfeni na perzistenci olelele)
Hogkinova lymfomu na PET/CT provést histologické ovéreni, Specificita 0 ®ooe | ?
mohou byt pfi zvaZeni potieby terapie provadéna pribéina CISISIS) >95 % )
(kontrolni) PET/CT vySetfeni. Senzitivita

Oduvodnéni

Vyuziti PET/CT u recidivy nebo progrese je analogické situaci u inicidlni diagndzy, které umoziiuje
podminky optimalizace stagingu k presnému zjisténi klinického stadia a rizikovych faktor(,
optimalizace diagnostiky kostni diené pfi vynechani biopsie kostni dfené a stratifikace l1écby béhem
chemoterapie a po jejim ukonéeni.>?>8 RovnéZ analogicky k situaci pFi inicidlni diagndze je tfeba
provést v ramci PET/CT diagnostickou CT s kontrastem. Také u progrese ¢i recidivy se prostfednictvim
PET/CT odhali ¢asto vyssi stadium, coZz ma lécebné konsekvence. (viz také Konsolidaéni I1écba po (prvni)
transplantaci u vysoce rizikovych pacient(). V pfipadé divodného podezieni na recidivu nebo progresi
nebo v pfipadé jiz histologicky ovéfeného relapsu by méla byt provedena PET/CT v ramci stagingu
a pred stanovenim léCby.
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Méné jasna je pozice PET/CT v nasledné péci po 1écbé prvni linie. V jedné vétsi prospektivni studii, ve
které bylo zatazeno 57 pacientli s mediastinalnim Hodgkinovym lymfomem, mélo 21 z nich pozitivni
PET/CT po ukonceni lé€by nebo v ¢asné fazi sledovani. Biopsie u téchto pacient( ukazaly, Zze jen 10z 21
pacientl ma perzistujici ¢i recidivujici lymfom. Jiné biopsie byly uzavieny s nalezem fibrézy nebo jiné
benigni pfic¢iny.?°! V jedné mensi prospektivni studii s 36 pacienty s HL byla provadéna PET/CT po
ukonceni lécby kazdych ctyti az Sest mésicl. Takto byl identifikovan jeden pacient s perzistentnim
nadorem a Ctyfi pacienti s recidivou, a to nékolik mésicli pred klinickou manifestaci, nalezy v laboratofi
nebo na CT. Bylo zde v$ak také Sest pripadd falesné pozitivnich PET/CT-vySetteni, ktera byla vysvétlena
(bez dtkazu progrese) dal$imi stagingovymi metodami nebo opakovanou PET/CT.2®2 V dal$i vétsi
prospektivni studii se 160 pacienty s HL byli Ucastnici po Uspésné lécbé (kompletni remise, CR)
pravidelné vysetfovani PET/CT. Mnozstvi falesné pozitivnich PET/CT-vySetteni bylo v této studii diky
zavedeni modifikovaného systému hodnoceni PET/CT nepatrné. V asi 10 % pfipad( byly vySetfenim
odhaleny ¢&asné recidivy, které nebylo moiné zjistit jinym zpUsobem.?®® Retrospektivni analyza
sledovala 94 pacientl s HL a negativni PET/CT po ukonceni lé¢by, u kterych byla provadéna PET/CT
vySetfeni béhem dalsiho sledovani.?®* U 18 asymptomatickych pacientl byly v prabéhu sledovani
pozitivni PET/CT nélezy, avsak pouze u tfetiny z nich byl diagnostikovan relaps nebo jiny nador.
U 27 pacient( s klinicky domnélym relapsem bylo 55 % PET/CT vysetfeni faleSné pozitivnich. Jen 4 %
rutinné ordinovanych PET/CT vysetfeni vedla v této studii ke spravné diagndze recidivy nebo
sekundarniho nddoru. V jiné podobné koncipované retrospektivni analyze bylo hodnoceno uziti
zobrazovacich metod ve sledovani u 192 pacientl s HL v kompletni remisi. Na zakladé vysokého poctu
fale3né pozitivnich nalez zde byla prediktivni hodnota PET/CT jen 23 %.% Ve tfeti retrospektivni
analyze s podobnym designem bylo hodnoceno 134 pacientd, ktefi méli PET/CT vysetfeni po dosazeni
kompletni remise a u kterych byla v pripadé pozitivni PET/CT provedena biopsie. Zde byla zjisténa
pozitivni prediktivni hodnota PET/CT 0,98.%°° Dalsi retrospektivni analyza 161 pacient(l s alespori
parcidlni remisi po 1é¢bé prvni linie, ktefi méli v dalsim pribéhu opakované PET/CT, rozliSovala mezi
tzv. rutinni PET/CT a klinicky indikovanou PET/CT. Mira spravné pozitivnich PET/CT byla jen 5%
u rutinnich a 13 % u klinicky indikovanych PET/CT. Pozitivni prediktivni hodnota PET/CT byla v této
studii 28 %, negativni prediktivni hodnota PET/CT byla 100 %.3

Souhrnné lze fici, Ze PET/CT se v principu hodi k v€asnému rozpoznani recidivy stejné jak
u asymptomatickych pacient(, tak i u klinického podezfeni na progresi. V riznych studiich vsak zna¢né
kolisa pocet recidiv rozpoznanych ¢asné pomoci PET/CT i pozitivni prediktivni hodnota PET/CT. Dale
nejsou k dispozici Zzadné studie, které by doloZily, Ze je moiné zlepsit 1é¢ebné vysledky pomoci
Casnéjsiho rozpoznani recidivy v ramci sledovani po lécbé. Také je tfeba zohlednit radiacni zatéz
zplGsobenou &astym provadénim PET/CT vySetifeni a poméru rizika k zisku.?®> Se souasnymi daty se
neda role rutinni PET/CT ve sledovani po lé¢bé jednoznaéné vyhodnotit, je tady naléhava potfeba
intenzivniho vyzkumu v této oblasti. Zfetelné ale z dat vyplyva, Ze falesné pozitivni ndlezy na PET/CT
ve fazi sledovani jsou velmi Casté. U pozitivni PET/CT po ukonceni 1écby zahrnujici eventualné
radioterapii’'>?"” by mélo nasledovat histologické ovéfeni. Pokud toto neni moZné (napf. ohroZeni
Zivota pfi obtizné dostupné lokalizaci), musi se uvazit jednak potreba lécby oproti jistoty diagndzy.

113

« ’ElérF’ir?iﬁoceré' i " Projekt: Klinické doporuéené postupy
Inickych doporucenych postupll— p ictragni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — B ) -

B i EAZV CR A S

Operacni program Zaméstnanost - -

Alternativné Ize zvolit také kontrolni PET/CT s ¢asovym odstupem, nebot fale$né pozitivni PET/CT

vySetfeni se miZe v ase stat negativnim.2%2

b) PET/CT pfed vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci

Klinicka otazka 29

Ma byt provedena PET/CT u pacientl s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
pred vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
po salvage terapii pfed autologni transplantaci
I INTERVENCE PET/CT
c KOMPARACE Bez PET/CT
O VYSTUPY Senzitivita a specificita diagnostickych testl
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > ,
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila
7. 4 U pacientl s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym ?@f@? A
lymfomem ma byt po salvage terapii pfed autologni transplantaci pecificita oppo | ™
DOOO | >95%
provedena PET/CT. Senzitivi
enzitivita
SIVISIS)
7.5 Samotnd pozitivita PET/CT pfed planovanou autologni (05)
) . "y Y | PO A
transplantaci nema vést ani ke zruseni transplantacni strategie ani (PFS) > 95 % PO | I
nema byt podnétem zmény smérem k alogenni transplantaci. 0
ytp Y g p EBEB@@
(NU)

Souhrn dukazt

Doporuéeni 7.4 bylo zaloZeno na dvou studiich.282% 3 7.5 na tfech studiich.299-21

Oduvodnéni

Mnoha data ukazuji, Ze pacienti s pozitivni PET/CT pred transplantaci maji horsi preZiti bez progrese
i horsi celkové preZiti, neZ pacienti s negativni PET/CT. Ve spole¢né analyze funkénich vySetfeni s bud’
PET/CT, nebo galiovym skenem po zdchranné |écbé pred transplantaci bylo 3leté celkové preZiti 58 %
u pacientl s pozitivnim a 87 % u pacientd s negativnim funkénim vysetienim. Pacienti v parcidlni remisi
na CT byli funkénim vySetfenim rozdéleni do dvou skupin: Pacienti s negativnim vysledkem méli
podobné celkové preziti po tiech letech (80 %) jako pacienti v kompletni remisi (90 %), zatimco pacienti
s pozitivnim vySetfenim zfetelné zaostavali (65 %).2'* Velkd analyza pacientd po zdchranné lé¢bé ICE
(ifosfamid, karboplatina, etoposid) ukazala podobné vysledky s pétiletym prezitim bez udalosti 31 %
u pacientd s pozitivnim funkénim vysetfenim a 75 % u pacientd s negativnim vy$etfenim.?'3 Mensi
sestava 24 pacientl s PET/CT provedenou po 2 cyklech zachranné |é¢by ukazala dvouleté preziti bez
progrese 93 % u PET/CT negativnich a 10 % u PET/CT pozitivnich pacientd.?!* Schot et al.?*> uvedli, Ze
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vysledky PET/CT po zachranné [écbé jsou nezavislym rizikovym prediktorem lécebnych vysledkd u 101
analyzovanych pacientd. Zde bylo ale zahrnuto pouze 23 pacientl s Hodgkinovym lymfomem.?%®
V analyze 76 pacientl s Hodgkinovym lymfomem s PET/CT po zichranné |é¢bé zrelabovalo po
autologni transplantaci 11 z 20 PET/CT pozitivnich a 14 z 56 PET/CT negativnich pacient(. V univariantni
analyze byla negativni PET/CT pred transplantaci identifikovana jako jediny signifikantni faktor pro
lepsi PFS i OS ve dvou letech. Toto bohuZel ale nebylo potvrzeno multivariantni analyzou.?'® Ve vétsi
retrospektivni studii se 111 pacienty s Hodgkinovym lymfomem, ktefi dosahli pred autologni
transplantaci parcialni remise, byla pozitivni PET/CT po zachranné |é¢bé asociovan s horsim PFS
(PET/CT+ 23 %, PET/CT- 79 %) a OS (PET/CT+ 55 %, PET/CT- 90 %).2%° V prospektivni studii, kterd méla
za cil zhodnoceni |é¢by druhé linie s nezkfizenou rezistenci, dostali pacienti s pozitivni PET/CT po
salvage ICE dalSi chemoterapii gemcitabinem, vinorelbinem a lipozomalnim doxorubicinem, aby
dosahli negativni PET/CT. Pacienti, ktefi byli IéCeni autologni transplantaci s negativni PET/CT, méli EFS
> 80 % ve srovnani s 28,6 % u pacient(l s pozitivni PET/CT.?!!

Systematické review ukdzalo rovnéZ prognosticky vyznam PET/CT pfed autologni transplantaci.?®®

Konec¢né byla potvrzena velkou mezindrodni valida¢ni studii s 389 pacienty vysoka prognosticka
hodnota rizikového skére s pozitivni PET/CT po zachranné Iécbé jako jednoho z péti signifikantnich
neredundantnich rizikovych faktorl pro PFS.2%° Celkové vzato PET/CT status ma byt zndm pred
vysokoddvkovanou chemoterapii a autologni transplantaci, aby mohl byt stanoven v kombinaci s jinymi
rizikovymi faktory rizikovy profil individudlniho pacienta. U vysoce rizikovych pacientll by se méla
podavat konsolidacni 1écba po vysokodavkované chemoterapii (viz také Konsolidaéni Iécba po (prvni)
transplantaci u vysoce rizikovych pacient(). Na tomto misté musi byt zdlraznéno, Ze pozitivni PET/CT
pred salvage nema byt nadhodnocovana oproti jinym rizikovym faktordm. Ve vySe uvedené velké

209

analyze?®” prokazalo v multivariantni analyze vSech pét rizikovych faktor( podobny vliv na PFS: stadium

IV u relapsu, primarni progrese (relaps < 3 mésicll), ECOG = 1, Bulk > 5cm a Spatné odpovéd na salvage.

t 210,211

Nebot také velkou ¢ast pacientl s pozitivni PET/CT po zachranné 1écbé Ize vyléci a data ohledné

superiority jiné strategie chybi, pozitivni PET/CT pfed autologni transplantaci méze bud vést ke zruseni
této strategie, nebo k uvazeni alogenni transplantace.

c) PET/CT po vysokodavkované chemoterapii a autologni transplantaci

Klinicka otazka 30

M3 byt provedena PET/CT u pacientt s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem po
vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem po
autologni transplantaci
I INTERVENCE PET/CT
c KOMPARACE Bez PET/CT
O VYSTUPY Senzitivita a specificita diagnostickych test
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Doporuceni
D geni/Prohlaseni AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni - 2 . - ” .
P Uroven Sila Urovenn | Sila
7.6 U pacientl s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym @Q@_@ 0
. v Yy . , | Specificita
lymfomem je moZno na ozfejméni remise po autologni oo | ?
S L . POOO | 75-95%
transplantaci (u pred tim pozitivniho nélezu) provést PET/CT. Senzitivita

Souhrn dukazi

Doporuéeni 7.6 bylo zaloZeno na dvou studiich.?7:218

Odavodnéni

Ohledné vyznamu PET/CT ve restagingu po transplantaci nejsou Zadna prospektivni data. V jedné
retrospektivni studii bylo zahrnuto 43 pacient(i s HL s PET/CT jeden mésic po autologni transplantaci.?!’
13 pacientd mélo pozitivni PET/CT. PreZiti bez progrese bylo u pacientl s negativni PET/CT v dobé
posledniho sledovani 72,9 % oproti 0 % u pacientd s pozitivnim PET/CT. Celkové preZiti bylo 95,8 % vs.
49,8 %. Pacienti s negativni PET/CT po transplantaci méli signifikantné lepsi preZiti bez progrese.
V jedné analyze nebyla naopak pozorovana zadna signifikantni asociace mezi PET/CT po transplantaci
a progndzou.?® V této studii bylo ovéem pouze 30 pacientd s HL.

Na zadkladé téchto rozporuplnych vysledkd a nedostatku prospektivnich Setfeni musime konstatovat,
ze role PET/CT po transplantaci neni dosud jasna. Nejsou nadale k dispozici zddné studie, které by
hodnotily vyznam pozitivni PET/CT bez CT-morfologické progrese po transplantaci. Je zde tedy
naléhava potreba vyzkumu a prospektivnich studii. V nejasnych pfipadech (napt. rozporuplné nalezy
v laboratofi, klinické symptomatologii a/nebo nejednoznacény CT ndlez) mize ale PET/CT ovlivnit
rozhodnuti o dal$im postupu. Tak mize PET/CT pfikladné poskytnout pomoc v rozhodovani o indikaci
k biopsii, ozareni nebo provadéni prabéznych kontrol.

d) PET/CT ve sledovani po autologni transplantaci (follow-up)

K roli PET/CT ve sledovani (follow-up) po autologni transplantaci nejsou zadna data. Lze ale pouzit
srovnani s podobnou situaci u prvni recidivy nebo progrese (viz Role PET/CT u relapsu), aniz by byla
dostupna srovnatelnd data pro tuto situaci (follow-up). Na zakladé nedostate¢né sestavy dat nelze
formulovat pro tuto situaci Zddna doporuceni. Pro tuto situaci je tfeba naléhavé a nezbytné
prospektivnich studii.
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Terapie relapsu

a) Vybér pacientl pro transplantaci

Klinicka otazka 31

Ma byt pacientim pFi relapsu nebo progresi Hodgkinova lymfomu podana vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bunék?

P POPULACE/PACIENT Pacienti pfi relapsu nebo progresi Hodgkinova lymfomu a pacienti
s pozdni recidivou (podskupiny: do a nad 60 let bez nebo
s komorbiditami, dle fyzického stavu)

I INTERVENCE Lécba vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci
kmenovych bunék

C KOMPARACE Konvenéni chemoterapie

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti

slétbou (M), dlouhodobé neZadouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - ,
oporugeni/Prohlasent Uroven Sila Uroven Sila
SIGISIS)
7.7 Pacienti do 60 let bez tézkych komorbidit maji byt pfi relapsu 696(90659)@ A
nebo progresi Hodgkinova lymfomu lééeni vysokodavkovanou (PFS) > 95 % OH00 | ™
chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych bunék. 0
p g p Y DPOO
(M)
7.8 Pacienti nad 60 let v dobrém fyzickém stavu a bez komorbidit EK
mohou byt léceni vysokodavkovanou chemoterapii s autologni 95 9% DDP
transplantaci kmenovych bunék.
7.9 Pacienti s pozdni recidivou (alespon jeden rok) po autologni EK
. e ew , , DDP
transplantaci mohou byt Ié¢eni druhou autologni transplantaci. >95%

Souhrn dukazt

Doporuéeni 7.7 bylo zaloZeno na jednom systematickém review.??

Oduvodnéni k doporuceni 7.7

Dvé randomizované studie,??%??! které byly zahrnuty do systematického review,?!°

potvrdily vyhodu
vysokodavkované lécby s autologni transplantaci krvetvornych bunék ve srovnani s konvencni
chemoterapii u relabovanych nebo refrakternich HL. Prvni studie byla provedena Britskou narodni
lymfomovou skupinou (British National Lymphoma Investigation, BNLI) a srovndvala 2—3 cykly mini-
BEAM s BEAMem a autologni transplantaci. Vysledky autologni transplantace kmenovych bunék byly
lepsi ve vztahu k pfeZiti bez udalosti (53 % oproti 10 % ve tfech letech).??® Druhd studie (HD-R1) byla
provadéna spolecné GHSG s Evropskou spolecnosti pro transplantace kostni dfené (EBMT). Pacienti
byli randomizovani mezi lécbu ¢tyfmi cykly konvenéni chemoterapie (Dexa-BEAM) a 2 cykly Dexa-
BEAM nasledované vysokodavkovanou Iécbou BEAM s autologni transplantaci kmenovych bunék. Po
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findlnim vyhodnoceni 144 hodnotitelnych pacientll se ukazalo, Ze chemosenzitivni pacienti profitovali
z vysokodavkované Ié¢by (FFTF po t¥ech letech 55 % oproti 34 %).2%

Systematické review ukazalo, Ze celkové preziti po vysokodavkované [éCbé se ve srovnani s konvenéni
|écbou nepodafilo zlepsit (HR 0,67, 95% Cl 0,41-1,07; 157 pacientd). Autologni transplantace
kmenovych bunék ma vsak lepsi vysledky ve vztahu k preZiti bez udalosti (HR 0,55, 95% Cl 0,35-0,86).
V téchto velkych prospektivnich randomizovanych studiich s autologni transplantaci kmenovych bunék
u relabovaného nebo progredujiciho HL byli zafazeni pouze pacienti do 60 let.?2°222 Pro pacienty starsi
60 let nejsou k dispozici zZadna prospektivni data. Proto maji byt pacienti az do 60 let léceni
vysokoddvkovanou |écbou s autologni transplantaci kmenovych bunék. Pacienti s tézkym
doprovodnym onemocnénim byli ze studii rovnéz vyrazeni. Proto plati toto doporuceni jen pro
pacienty bez tézkych komorbidit. Tézkym doprovodnym onemocnénim se rozumi mimo jiné: druhé
aktivni nadorové onemocnéni (odhlédnuto od basaliomu, cervikalni nebo intraepitelialni neoplazie);
nestabilni angina pectoris; srde¢ni nedostatecnost NYHA Il a vyssi; dekompenzovany diabetes mellitus;
chronické plicni onemocnéni se zietelné omezenou plicni funkci; srdecni infarkt b&hem posledniho
meésice; rendlni insuficience s vyrazné omezenou funkci; aktivni infekce. Téhotenstvi a laktace je
zasadni kontraindikaci provedeni vysokodavkované Iécby s autologni transplantaci kmenovych bunék.

Odlvodnéni k doporuceni 7.8

Kvali demografickym zménam a zlepsené podpurné lécbé mohou dnes starsi pacienti (> 60 let)
podstoupit vysokodavkovanou lécbu. Jedna monocentricka retrospektivni analyza srovnavala |é¢ebné
vysledky autologni transplantace kmenovych bunék u pacientl s relabovanym ¢i progredujicim HL nad
a pod 60 let véku.??3 Celkové preZiti ve 3 letech bylo 88 % ve skupiné star$ich a 84 % ve skupiné mladsich
pacient(, pricemz nedoslo k Umrtim asociovanym s transplantaci. Naproti tomu jedna rovnéz
retrospektivni analyza némecké studijni skupiny (GHSG) pozorovala nedostatecny efekt
vysokoddvkované 1é¢by ve srovnani s konvenéni chemoterapii u star$ich pacientd.’®® Toto zdGraziuje
nutnost zasadniho provéreni indikace vysokoddvkované lécby u starSich pacientl s ohledem na
biologicky vék a doprovodna onemocnéni. Peclivé vybrani pacienti starsi 60 let (viz také doporuceni
9.7.) mohou podstoupit autologni transplantaci kmenovych bunék.

Oduvodnéni k doporuceni 7.9

V retrospektivni analyze 40 pacientli s lymfomem, ktefi podstoupili druhou autologni transplantaci
kmenovych bunék, byla mortalita spojend s Ié¢bou ve stech dnech 11 % a prefZiti bez progrese i celkové
prefiti bylo v 5 letech po 30 %.22* Analyza obsahovala 21 pacient( s HL; nebylo zde moZno prokazat
rozdily mezi pacienty s Hodgkinovym a Nehodgkinovym lymfomem. Pacienti, ktefi podstoupili druhou
transplantaci béhem jednoho roku po prvni, méli horsi preZiti bez progrese v 5 letech (0 %) oproti
pacientim, ktefi méli odstup mezi prvni a druhou transplantaci minimalné jeden rok (32 %). P¥i
zohlednéni limitaci retrospektivni nerandomizované analyzy a malého poctu ptipadd je druha
autologni transplantace kmenovymi burfikami alternativou pro pacienty s pozdni recidivou po autologni
transplantaci.
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b) Reindukéni chemoterapie (salvage terapie) vysokodavkovanou chemoterapii

s autologni transplantaci

Klinicka otazka 32

Ma byt pacientim s recidivujicim nebo

refrakternim Hodgkinovym

lymfomem pred

vysokodavkovanou Iécbou s autologni transplantaci podana reinduk¢ni (salvage) chemoterapie?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
pred vysokodavkovanou Iécbou s autologni transplantaci

I INTERVENCE
cykld

Reindukéni chemoterapie (salvage terapie), rGzné reZzimy a pocet

C KOMPARACE

Bez reindukéni chemoterapie

o) VYSTUPY

Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé nezddouci UGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila
7.10 Pacienti maji dostat pred vysokodavkovanou lécbou gggg((;ss)) A oo00 | M
s autologni transplantaci reindukcni (salvage) terapii. SHOO (M) >95%
7.11 Jako reindukéni (salvage) terapii by méli pacienti dostat
; ukeni {salvage) terapil by mel pacienti dostat | gy ey (prs) |
pred vysokoddvkovanou lé¢bou dva az tfi cykly casové SDHOO (M) 000 | 1T
intenzifikované chemoterapie platinovym nebo SDOO (NU) >95% )
kombinovanym gemcitabinovym reZzimem.
7.12 Pacienti, ktefi dosdhnou po salvage terapii alesponn | @OPO (0S) A
stabilni choroby, maji byt ¢asné/brzy transplantovani. DDDO (PFS) > 95 % P00 | ™
©D00 (M) ’
7.13 Pacienti s progresi po salvage terapii mohou pfred | OGO (0S) 0
vysokodavkovanou lé¢bou dostat alternativni salvage terapii | @OOO (PF§) 595 % PO | ?
se substancemi bez zkfizené rezistence. DOOO (NU)
7.14 Jako moZnou alternativu se mlZe u progrese po BV
reindukci (salvage) podat Iécba brentuximab vedotinem nebo | @O OO (0S)
anti-PD1 (nivolumabem nebo pembrolizumabem). DDOO (PFS) 0
J ?
BOOO M) | o, | OBOO | 7
DODO (PFS)
DDOO (NU)

Souhrn doporuceni

Doporuéeni 7.10 bylo zaloZeno na jedné publikaci.?”! Doporuéeni 7.11 bylo zaloZeno na jedné studii.??®
Doporuéeni 7.12 bylo zaloZeno na stejné studii a jednom systematickém review.?!® Doporuéeni 7.13
bylo zaloZeno na studii Moskowitz et al.?!! Doporuleni 7.14 tykajici se brentuximab vedotinu bylo
zaloZeno na studii od Walewski et al.2%® a ¢ast tykajici se anti-PD1 na studii od Kuruvilla et al.??’
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Oduvodnéni k doporuceni 7.10

Ve srovnani s BNLI studii v podstatné vétsi studii HD-R1, kterd ukazala ptrednost autologni
transplantace vici konvencni |écbé (viz také doporucdeni 9.7), byla podavana zachranna chemoterapie
Dexa-BEAM pred vlastni vysokodavkovanou Ié¢bou. Dale je dnes neobvyklé, tak jak tomu bylo ve studii
BNLI, poufZiti transplantace kostni dfené, kterd ma horSi pomér riziko/uZitek oproti transplantaci
krvetvornych kmenovych bunék. Kmenové krvetvorné bunky se dnes ziskavaji obecné skrze mobilizaci
zachranou lé¢bou a naslednou aferézou. Vice studii ukazuje, Zze dobrd odpovéd po zachranné lécbé je
spojena s lepsim preZitim bez nemoci (viz doporuceni 9.5). Reindukéni zachranna (salvage) terapie pred
vysokoddvkovanou Ié¢bou je vnimana jako standard.

Odavodnéni k doporuceni 7.11

Neexistuje 7adny mezindrodni standard reindukéni zachranné lé¢by. Rada studii zkousela rdizné
zachranné rezimy pred vysokodavkovanou chemoterapii. Ackoli [écebna odpovéd i toxicita rliznych
reindukénich zachrannych rezimd byla rlznd, srovnavaci analyzy mohly byt provedeny jen velmi
omezené, nebot vétsina studii vySetfovala pouze relativné malo pacientl a rozdilné populace (napf.
relabujici a refrakterni pacienty). Pfi nejlepsim povédomi, nejsou znamy Zzadné studie, ve kterych byla
pfimo srovnana efektivita a toxicita rliznych salvage rezim(. Proto by méla byt volba zachranné lécby
uréena na zakladé tolerance a lé¢ebné odpovédi, tak aby co mozna nejvice pacientl bylo dovedeno
k vysokodavkované lécbé. Dexa-BEAM uZivany ve studii HD-R1 je ve srovnani s modernimi schématy
nahliZzen jako pomérné toxicky jak pro organy, tak pro kostni dferl. Dva cykly ¢asové intenzifikovaného
rezZimu DHAP se ukazaly v jedné prospektivni multicentrické studie faze Il s Urovni celkové odpovédi
89 % jako velmi efektivni a relativné malo toxické (jen v 48 % vsech cykld mélo toxicitu gradu Ill nebo
IV dle WHO).2% Podani ¢asové intenzifikovaného reZimu DHAP se timto doporuéuje jako standardni
pfistup.

Pti kontraindikaci rezZimu DHAP Ize také pouZit alternativni schéma. Napfiklad rezim IGEV (ifosfamid,
gemcitabin, prednisolon, vinorelbin) se zdd mit ptiznivy profil G¢innost/toxicita (celkovd odpovéd
81 %)**® a je doporudovén jako alternativni rezim. Také rezim GDP (gemcitabin, dexamethason,
cisplatina) se zdd vykazovat dobry pomér Géinnost/toxicita.??>?*® Na zékladé vicero studii faze 11231232
Ize také uzit brentuximab vedotin jako salvage Ié¢bu, ndsledovany dal3i polychemoterapii. Nicméné ale
neexistuji Zzadné randomizované studie k tomuto tématu.

V randomizované studii HD-R2 byla zkousena doplnujici sekvencni vysokodavkovana chemoterapie po
DHAP sestavajici z vysokodavkovaného cyklofosfamidu, vysokodavkovaného metotrexatu
s vinkristinem a vysokodavkovaného etoposidu pred podanim BEAM oproti samotnému DHAP.
V intenzifikovaném rameni studie byla prliimérna doba IéCby zfetelné delsi, podstatné Castéjsi byly také
toxicity gradu IV a deviace protokolu. Mortalita byla v obou ramenech podobna a nebyl patrny Zadny
vyznamny rozdil s ohledem na FFTF, pFeZiti bez progrese a celkové pie?iti.?*? Z toho plyne, Ze pacienti
nemaji dostavat sekvenéni vysokodavkovanou lé¢bu mezi zachrannou a vysokoddvkovanou lécbou.
Namisto toho ma byt co nejdfive provedena myeloablativni vysokoddvkovand chemoterapie
s naslednou transplantaci. Toto plati také pro pacienty, ktefi napfiklad po 2 cyklech DHAP dosahli

kompletni remise (viz také doporuceni 7.2).
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Oduvodnéni k doporuceni 7.12

Ve studii HD-R2?2? se ukdzalo, Ze také pacienti, ktefi dosahli po zachranné |é¢bé pouze parcidlni
odpovédi nebo stabilizace onemocnéni, docilili velmi dobry vysledkdl s autologni transplantaci.
Pacienti, ktefi po zachranné |é¢bé dosdhnou alespon stabilizace choroby, maji byt, pokud mozno, co
nejdrive |éCeni vysokodavkovanou chemoterapii a maji byt autologné transplantovani. Pro pacienty
s progredujicim onemocnénim na zachranné |écbé by se mél uvazit individualni postup (viz také
doporuceni 7.2).

Oduvodnéni k doporuceni 7.13

Neexistuje Zzadny standardni postup, jak maji byt |é¢eni pacienti, ktefi nedosahnou po zachranné |écbé
alespon stabilizace choroby (stable disease, SD). Uréitou mozZnou strategii je podani druhé zachranné
Ié¢by pFed vysokodavkovanou chemoterapii, kterd sestava ze substanci bez zk¥izené rezistence?!1:233:234
(napfiklad GVD [Gemcitabin, Vinorelbin, lipozomalni Doxorubicin], ICE [Ifosfamid, Carboplatin,
Etoposid] nebo IGEV [Ifosfa-mid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin]. Timto by ale méla byt
vysokodavkovana lécba co nejméné odsunuta.

Oduvodnéni k doporuceni 7.14

Alternativné k doporuceni 7.13 (alternativni zachranna lécba po progresi onemocnéni pod prvni
zachrannou lécbou) Ize u progresivni choroby pod zachrannou lécbou zvazit podani brentuximab
vedotinu (BV), aby se umoznilo ndasledné podani vysokodavkované lécby. Vychodiskem pro toto
doporuceni jsou jednak Spatné IéCebné vysledky u pacient( s progresi choroby po salvage a jednak
vysoka mira 1é&ebnych odpovédi po BV ve studiich faze | a faze Il u pacient( s relapsem HL,**'%? stejné
jako vysledky studie faze IV, v niZ byli také 1é¢eni pacienti s progresi po salvage.?® V posledni studii
bylo zarazeno 60 pacientl s relabujicim nebo refrakternim HL, ktefi dostavali alespon jednu
systémovou lé¢bu a nebyli vhodni pro podani kombinované chemoterapie. Celkova Ié¢ebna odpovéd
(PR + CR) byla 50 % a 47 % pacientl obdrZelo v dalsSim pribéhu transplantaci kmenovych bunék.
Analyzy ze studie faze | a retrospektivnich dat?*®> u netransplantovanych pacientd, ktefi byli 1é¢eni
brentuximab vedotinem, ukdazaly podobné vysledky.%2%8 Viechna tato data poukazuji na to, Ze se
Spatné vysledky u pacientl s progredujicim onemocnénim po zachranné |écbé daji zlepsit vloZzenou
salvage s brentuximab vedotinem pred vysokoddvkovanou lécbou, pokud je pomoci brentuximab
vedotinu dosazeno |éCebné odpovédi. Zde je ale bezpodminecné nutné dbat na to, Ze podani
brentuximab vedotinu je mozné po alespon dvou predchozich liniich |écby, pficemZ nepfichazi do
uvahy autologni transplantace kmenovych bunék nebo kombinovana chemoterapie. Také je tfeba dbat
co nejmensiho prodleni vysokodavkované lécby, nebot maximalni odpovéd po brentuximabu je
pozorovana v praméru po &tvrtém cyklu, pozdé&ji by nemélo byt jiz oéekdvéno 2adné dalsi zlep3eni.l*?

Randomizovan3, oteviend studie KEYNOTE-204 pro pacienty s relabujicim nebo refrakternim klasickym
Hodgkinovym lymfomem (cHL) hodnotila 304 pacientl. Pacienti byli stratifikovani podle predchozi
ASCT (ano vs. ne) a dle stavu onemocnéni po prvni linii éCby (primarné refrakterni vs. relaps < 12
mésicl vs. relaps 12 > mésicl) a randomizovani do vétve s pembrolizumabem 200 mgi.v. a 3 tydny vs.
brentuximab vedotinem 1,8 mg/kg i.v. a 3 tydny.
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Mezi 304 pacienty ve studii KEYNOTE-204 byla subpopulace 112 pacientd, u nichZ pred zafazenim do
studie selhala transplantace, a 137 pacientd, u nichz selhaly 2 nebo vice pfedchozich terapii, pficemz
ASCT nebyla mozZnosti |éCby v dobé zafazeni do studie. V ITT analyze byl median doby nasledného
sledovani u 151 pacientl lé¢enych pembrolizumabem 24,9 mésice (rozmezi: 1,8 az 42,0 mésice).
Vysledky pocatecni analyzy vedly k HR u PFS 0,65 (95% Cl: 0,48 aZz 0,88) s jednostrannou hodnotou
p = 0,0027; dvoulety PFS byl 35 % vs. 24 % pro pembrolizumab. ORR byla 66 % pro pembrolizumab ve

srovnani s 54 % pro standardni |é¢bu s hodnotou p = 0,0225.2%7

V jedné studii faze Il s pembrolizumabem u pacientl s relabujicim nebo refrakternim HL bylo l1é¢eno
81 pacientl s progresi nebo relapsem po zachranné |écbé s brentuximabem.?392%0 Celkova lééebnd
odpovéd' (CR + PR) byla 64,2 % za velmi pfiznivého profilu vedlejsich ucinkd. Po dvou letech bylo
celkové preziti pro tuto kohortu pacient(l 90,6 %, preZiti bez progrese 18,2 %. Psembrolizumab by mél
byt tedy pouZit po progresi Ci recidivé po salvage a brentuximab vedotinu. Pembrolizumab je (mimo
jiné) u HL je moZné podat po selhani |écby s brentuximab vedotinem, pokud je kontraindikovana
autologni transplantace. Toto plati také pro situace progrese nebo recidivy po salvage a brentuximab
vedotinu.

c) Vysokodavkovana lécba pred autologni transplantaci

Klinicka otazka 33

Jaky rezim vysokodavkované lécby pred autologni transplantaci maji dostat pacienti s recidivujicim
nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
indikovani k vysokodavkované lécbé

I INTERVENCE Jednotlivé rezimy vysokodavkované lécby (BEAM, TAM, BAM)

C KOMPARACE Jednotlivé rezimy vysokodavkované lécby

O VYSTUPY Celkové preiziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
sléébou (M), dlouhodobé nezddouci Gcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
AWMF GRADE

D ¢eni/Prohlaseni - -

oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila
7.15 Pacienti by méli dostat pred autologni transplantaci

pfipravny rezim BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C ee;ggg((::ss)) A 000 | M

Cytarabin], Melphalan). (event. TEAM, kde je carmustin >95 %

[ Yy ] p ) ( J $eee (M) °

nahrazen thiotepou)
7.16 Vysoce rizikovi pacienti mohou byt konsolidovani
tandemovou transplantaci, BEAM jako prvni a TAM (Total | @O O (0S) 0

body irradiation, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) nebo BAM | @D OO (PFS) > 95 % PP | ?
(Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) jako druhé | @HOO (NU) °
davkovaci schéma.
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Souhrn dukazi

Doporuleni 7.15 bylo zaloZeno na dvou randomizovanych studiich.?2%?2! Doporuéeni 7.16 bylo
zaloZeno na tfech studiich.210.241,242

Odavodnéni k doporuceni 7.15

Dvé randomizované studie ukazaly superioritu vysokodavkované lécby s autologni transplantaci
kmenovych bunék ve srovnani s konvencéni chemoterapii u pacientd s relabujicim nebo refrakternim
Hodgkinovym lymfomem. Prvni studie byla provddéna BNLI a srovnavala 2—3 cykly mini-BEAM s HD-
BEAM nasledovanym autologni transplantaci kmenovych bunék. Autologni transplantace kmenovych
bunék se ukézala ve vztahu k preZiti bez udalosti lepsi (53 % proti 10 % po tfech letech).??’ Druh4 studie
(HD-R1) byla organizovana GHSG spolu s EBMT. Pacienti byli randomizovani mezi rameno 4 cykld
konvenéni chemoterapie (Dexa-BEAM) a rameno 2 cykld Dexa-BEAM nasledovanych
vysokodavkovanym BEAMem a autologni transplantaci kmenovymi burikami. Konec¢né vyhodnoceni
144 hodnotitelnych pacientld prineslo zjisténi, Ze chemosenzitivni pacienti profituji z podani
vysokoddvkované |é¢by (FFTF po tfech letech 55 % vs. 34 %).2%

Obé randomizované klinické studie, které ukazaly prednost autologni transplantace oproti konvencni
|é¢bé, pouzivaly jako vysokoddvkované schéma pred transplantaci BEAM. BEAM je proto
upfednostiiovan jako vysokodavkovany rezim.

Mensi nerandomizované studie zkousely také jina vysokodadvkovand schémata zC€asti ve srovnani
s historickymi kontrolami, které vedly k dobré ucinnosti a nepatrné toxicité. Avsak nejsou k dispozici
Zadné randomizované studie, které by srovnavaly Gc¢innost a toxicitu téchto schémat. Z tohoto divodu
by neméla byt podavana rutinné. V oddvodnénych vyjimecénych pripadech (napf. kontraindikace sloZzek
pouzitych v BEAMu) se lze vyhnout (BEAMu) pouZitim alternativniho schématu jako napf. CBV
(cyklofosfamid, karmustin, etoposid)**® nebo schématu etoposid s melfalanem.?*

Oduvodnéni k doporuceni 7.16

Tandemova (resp. dvojitd) transplantace byla zkouSsena v prospektivni, multicentrické
nerandomizované studii H96 Francouzské spole¢nosti pro transplantaci kostni dfené (Société Francaise
de Greffe de Moelle, SFGM) a Studijni skupiny adultnich lymfom( (Groupe d'Etude des Lymphomes de
I'Adulte, GELA).2**?*2 7Zde bylo lé¢eno 150 pacientd s vysokym rizikem (primarné refrakterni
onemocnéni nebo s > 2 nasledujicimi rizikovymi faktory v prvnim relapsu (¢asny relaps, stadium Ill nebo
IV v dobé recidivy, relaps v predtim ozarené oblasti) a 95 pacientl s intermediarnim rizikem (jen jeden
rizikovy faktor v dobé relapsu) bud jednou transplantaci, nebo tandemovou transplantaci.
Vysocerizikovi pacienti dostali CBV-Mx (cyklofosfamid, karmustin, etoposid, mitoxantron) nebo BEAM
jako prvni a TAM (celotélové ozareni, tj. total body irradiation, cytarabin, melfalan) nebo BAM
(busulfan, cytarabin, melfalan) jako druhé vysokodavkované schéma. Pacienti s intermediarnim
rizikem byli konsolidovani BEAM. V ITT (intention-to-treat) analyze bylo 5leté celkové preziti 85 % pro
intermediarnia 57 % pro vysokorizikové pacienty. Vysledky Ié¢by byly tedy u vysoce rizikovych pacientd
zfetelné lepsi ve srovnani s historickymi daty. Vysoce rizikovi pacienti profitovali z tandemové
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transplantace.?* Nicméné nejsou zde 7adné dlkazy z randomizované studie. Srovnatelné dobré

242 3 byly potvrzeny velkou retrospektivni analyzou.?*° Ve

studii AETHERA s konsolidaci brentuximab s vedotinem byly také [é¢eni néktefi pacienti s tandemovou

vysledky s tandemovou transplantaci twrvaji

transplantaci, takZe u pacientd s nejvyssim rizikem Ize v ramci individudIni rozvahy 1écby uvazit také po
tandemové transplantaci konsolidaci s brentuximab vedotinem. Podle soucasnych poznatkd jsou
rizikové faktory uzité ve studii H96 nevhodné ke spravné identifikaci vysoce rizikovych pacientd. Jedna
nova vétsi analyza?® s cilem identifikovat rizikové faktory dosla k ndsledujicim zavérim: stadium IV
v relapsu, primarni progrese (relaps < 3 mésicll), ECOG = 1, bulk 2 5 cm a Spatnda odpovéd na
zachrannou lécbu byly rizikovymi faktory, pricemz pritomnost 3 z 5 rizikovych faktord definovala
skupinu s obzvlasté vysokym rizikem.

d) Konsolidacni Iécba po (prvni) transplantaci u vysoce rizikovych pacientt

Klinicka otazka 34

Maji pacienti, ktefi jsou vysoce rizikovi k recidivé Hodgkinova lymfomu (po vysokodavkované léché),
dostat konsolidacni Iécbu brentuximab vedotinem?

P POPULACE/PACIENT Vysoce rizikovi pacienti stran recidivy Hodgkinova lymfomu po
vysokoddvkované Iécbé

I INTERVENCE Konsolidaéni lé¢ba po (prvni) transplantaci u vysoce rizikovych
pacient(

c KOMPARACE Bez konsolidacni [écby

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortaljta v souvislosti
s lécbou (M), dlouhodobé nezadouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni - AWMF - GRADE
Uroven Sila Urovenn | Sila

7.17 Vysoce rizikovi pacienti stran recidivy Hodgkinova | @@ OO (0S) B

lymfomu by méli dostat konsolida¢ni 1é¢bu brentuximab | @O (PF,S) 505 9% PP | T

vedotinem. DPDO (NU)

Souhrn dakazt
Doporuéeni 7.17 bylo zaloZeno na dvou studiich.2>2%¢

Oduvodnéni

V poslednich dekadach byla vySetfovana cela fada rizikovych faktorq, jejichz pfitomnost zhorSovala
vysledky u nemocnych s relapsem Hodgkinova lymfomu. RGzné analyzy pfitom identifikovaly fadu
rizikovych faktord, pricemz primarni progrese (relaps < 3 mésice) byla spojena ve vsech analyzach se
Spatnymi léCebnymi vysledky. Nejaktualnéjsi a dosud nejvétsi analyza na toto téma identifikovala z dat
1 045 pacient( s relapsem Hodgkinova lymfomu stadium IV, primarni progresi (relaps za < 3 mésice),
ECOG 21, bulk 25 cm a Spatnou odpovéd na zachrannou lécbu jako nezavislé rizikové faktory pro PFS
a 0S.%%° Soulasné tyto jednotlivé rizikové faktory potvrdily podobny vliv na PFS v multivariantni
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analyze. V poslednich letech byla studovana rozdilnd schémata konsolidace, aby se zlepsila progndza
u vysoce rizikovych pacient(.

Do prospektivni, randomizované studie faze Ill AETHERA bylo zafazeno 329 pacient( s vysokym rizikem
relapsu Hodgkinova lymfomu. Vysoké riziko bylo definovano jako ptitomnost alespon jednoho
z rizikovych faktor(: primarné refrakterni onemocnéni (nedosazeni kompletni remise dle lokalniho
rozhodnuti), ¢asny relaps (< 12 mésicl) nebo pfitomnost extranodalniho postiZzeni pti zahajeni
zachranné 1é¢by.?3! Pacienti dostdvali Ié¢bu s brentuximab vedotinem aZ do max. 16 cyklG & 3 tydny vs.
placebo. V nezdvislém review bylo preziti bez progrese 42,9 mésicl ve skupiné s brentuximab
vedotinem, zatimco jen 24,1 mésicd ve skupiné |éCené placebem. V analyze podskupin se ukazal
konzistentni benefit ohledné PFS u vSech analyzovanych faktord, pficemz z lécby nejvice profitovali
pacienti s vice nez jednim rizikovym faktorem: primdarné refrakterni onemocnéni nebo relaps < 12
mésicll, dosaZzeni parcialni odpovédi nebo stabilni choroby jako nejlepsi odpovédi pred
vysokodavkovanou lécbou, extranodalni postizeni v dobé relapsu, B symptomy v dobé relapsu, dvé
nebo vice predchozich linii zachranné Iécby. Z tohoto dlivodu maji pacienti s vice nez jednim rizikovym
faktorem dostat po vysokodavkované lé¢bé konsolidaci brentuximab vedotinem. Ohledné hodnoceni
individualniho rizika pacienta by se mély vzit v ivahu nejen faktory zjisténé ve studii AETHERA, nebot
tyto faktory byly pro studii AETHERA vybrény, je3té nez byla k dispozici analyza.?*® Misto toho by mély
byt uvazovany rizikové faktory, které byly az dosud identifikovany v nejvétsich analyzach rizikovych
faktor(: stadium IV v dobé relapsu, primarni progrese (relaps < 3 mésicll), ECOG = 1, Bulk > 5 cm

209 nepot tyto rizikové faktory byly stanoveny na zakladé

a Spatna odpovéd na zachrannou lécbu,
testovaci a validacni kohorty. AZ dosud nebyl pozorovan zadny benefit v celkovém preziti u konsolidace
s brentuximab vedotinem oproti placebu (40 pacientl ve skupiné s brentuximab vedotinem a 37
pacientl v kontrolni skupiné zemrelo po 5 letech). Toto ovsem také nelze ocekdavat na zakladé cross-
overu placebo pacientll v relapsu, 86,5 % pacient(l v kontrolnim rameni s novou recidivou dostalo
brentuximab vedotin. Vyhoda v PFS z(stava ale také v dalSim prlbéhu stabilni, coZz ukazuje na vyssi
dlouhodobou miru vyléceni konsolidaci s brentuximab vedotinem ve srovnani s placebem (HR, 0,521;
95% Cl 0,379-0,717).2% Zvlasté s védomim, Ze dosud nebyl prokazan zadny rozdil v celkovém preZiti,
je ale dllezité, Ze pacienti byli podrobné informovani o mozném uziti a moznych vedlejsich ucincich
konsolidace brentuximab vedotinem.

e) Restaging po autologni transplantaci

Po ukonceni |écby nasleduje restaging pacientl za Ucelem hodnoceni Ié¢ebné odpovédi. Povinna
(obligatni) vysetteni restagingu zahrnuji:

e anamnézu,

o fyzikalni vysetieni,

e laboratorni diagnostiku zahrnujici sedimentaci erytrocytl, diferencidlni krevni obraz,
biochemii séra (v€etné GGT, ALT, AST, bilirubinu, kreatininu, kyseliny mocové), ALP, CRP

e PET/CT, CT, eventualné i dalsi vySetfeni jako sonografii bficha, biopsii kostni dfené, rentgenové
vySetfeni atd.
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f) Alternativni lécba k transplantaci

Klinicka otazka 35

Jaké alternativni rezimy mohou byt pouzity misto autologni transplantace a u kterych podskupin
pacientt s recidivou Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s recidivou Hodgkinova lymfomu (rtizné podskupiny)

I INTERVENCE Alternativni |écba k transplantaci (radioterapie, intenzivni konvencni
chemoterapie, brentuximab vedotin, atd)

C KOMPARACE Srovnani rlznych typ0 terapie a rezim(

O VYSTUPY Celkové pretziti (0S), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZadouci Gcéinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
7.18 Vybrani pacienti s lokalizovanym pozdnim relapsem bez 0
Bsymptomd a v dobrém celkovém stavu mohou SSOO (03) oo | ?

DPOO (PFS) | >95%

alternativné k autologni transplantaci byt Ié¢eni radioterapii.
7.19 Pacienti s relapsem po samotné radioterapii mohou byt
léeni alternativné k autologni transplantaci intenzivni | @@OO (0S) 0 >
konven¢ni chemoterapii (napf. BEACOPPeskalovany pro | @@DOO (PFS) | >95% 2SS ’
pacienty pod 60 let) a ozareni rezidui.

Radioterapie
SO0 (0S)
SO0 (NU)
Chemoterapie
(gemcitabin)
SISISISH(eN)]
7.20 Pacienti, u nichZ nepfichazi do tvahy transplantace, by SISISISIL))
méli byt lé¢eni brentuximab vedotinem, chemoterapii, | @OOO (NU) B ©000 | 1
radioterapii, nebo anti-PD1  (nivolumabem nebo Brentuximab >95% )
pembrolizumabem). vedotin
SISISISH(eN)]
DBOOO (PFS)
GOO6 (NU)
Anti-PD1
DDDO (PFS)
SDOO (NU)

Souhrn dukazt

Doporuéeni 7.18 bylo zaloZeno na studii od Josting et al.?*’ a doporuéeni 7.19 na studii od Ruffer
et al.?*® U doporudeni 7.20 byla podkladem pro radioterapii jedna studie,?*” pro chemoterapii jedna
studie,®® pro brentuximab vedotin dvé studie'**?*° a pro anti-PD1 jedna studie.??’
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Oduvodnéni k doporuceni 7.18

Josting et al. studovali retrospektivné l1écebny efekt a prognostické faktory u 100 pacientd s relapsem
nebo progresi, ktefi byli l1é¢eni samotnou radioterapii.?*’ B symptomy, pokro¢ilé stadium v dobé
relapsu a Spatny celkovy stav dle Karnofskeho byly nepfiznivymi rizikovymi faktory. U pacientl
s lokalizovanym relapsem/progresi byla délka prvni remise signifikantni pfiznivy rizikovy faktor.
Samotna radioterapie mlze byt zvaZena u pacientl s lokalizovanym pozdnim relapsem, ktefi jsou
v dobrém celkovém stavu a nemaji Zadné B symptomy. Toto plati zvlasté pro pacienty, ktefi byli [éCeni
v ¢asném stadiu samotnou chemoterapii a maji pozdni, lokalizovany relaps.

Odavodnéni k doporuceni 7.19

Dnes je jen velmi mald skupina pacient(, ktera dostala v rdmci primarni |éCby pouze radioterapii. Tito
pacienti mohou byt v pripadé relapsu Uspésné léceni konvenéni chemoterapii. Némecka skupina GHSG
publikovala v retrospektivni analyze vysledky |é¢by COPP/ABVD (cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednison / ABVD) nebo BEACOPP u inicidlné ozafenych , extended field” ¢asnych stadiich s celkovym
pFeZitim 89 % a medianem sledovani 45 mésic(.2*® Rezim BEACOPP mél lepsi vysledky v multivariantni
analyze lepsi nez hybridni rezim COPP/ABVD. Proto mohou byt pacienti s relapsem po samotné

radioterapii Ié¢eni intenzivni konvenéni chemoterapii a pfipadné ozarenim rezidui.

Oduvodnéni k doporuceni 7.20

Neni k dispozici zadny standard pro relabujici nebo refrakterni pacienty, ktefi nejsou vhodni
k transplantacni Iécbé (prvni autologni, druhd autologni nebo alogenni) nebo si ji nepteji. Této skupiné
pacientl se doporucuje zcela jisté zarfazeni do klinickych studii. Toxinovy imunokonjugat brentuximab
vedotin prinesl ve studii faze | (davkovaci eskalacni studie) se 42 pacienty a ve studii faze Il se 102
pacienty relabujicimi po autologni transplantaci plsobivou Uroven |ééebnych odpovédi pfi velmi dobré
toleranci.}*1%%2%° Srovnatelné dobré vysledky byly také docileny s brentuximab vedotinem ve studii

faze IV pro transplantace-naivni pacienty,??®

zde obndsel median PFS 4,8 mésice (viz také Doporuceni
7.16). Brentuximab vedotin Ize podat nemocnym s relapsem po autologni transplantaci nebo po
alespon dvou liniich chemoterapie, pokud nejsou vhodni k podani autologni transplantace nebo
kombinované chemoterapie. Brentuximab vedotin by mél byt pouZit u relapsu u transplantace-
naivnich pacientd, ktefi nejsou vhodni k podani autologni transplantace. V paliativni intenci léCby Ize

159

pouzit lokdlni radioterapii,®’  gemcitabin a vinca-alkaloidy?*®*! stejné jako dalsi

252

chemoterapeutika®? samotné, nebo v kombinaci se steroidy.

Ve studii faze Il s pembrolizumabem u pacientl s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym
lymfomem bylo lé¢eno 81 pacient( s relapsem nebo progresi po zachranné |é¢bé a BV.2* Celkova
uroven lécebné odpovédi (CR + PR) byla 64,2 % pfi pfiznivém profilu nezddoucich ucinkd s medidnem
PFS 11,1 mésicli (95% Cl, 7,6—13,8 mésicl). Tyto vysledky jsou v retrospektivnim srovnani lepsi nez ty,
které mohly byt dosazeny jinymi lé¢ebnymi moZnostmi, takZe pti relapsu/progresi po BV by mély byt
nasazeny protilatky anti-PD1. Pembrolizumab je povolen (mimo jiné) u Hodgkinova lymfomu po
selhani [éCby s brentuximab vedotinem, kdyZ neni mozné provedeni autologni transplantace.
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g) Relaps po transplantaci

Klinicka otazka 36

Maji byt pacienti s relapsem nebo progresi Hodgkinova lymfomu po vysokodavkované chemoterapii
a autologni transplantaci kmenovych bunék léceni brentuximab vedotinem nebo anti-PD1
(nivolumabem nebo pembrolizumabem)?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s relapsem nebo progresi Hodgkinova lymfomu po
vysokoddvkované chemoterapii a autologni transplantaci kmenovych
bunék

I INTERVENCE Dalsi alternativni reZzimy po transplantaci (Brentuximab vedotin, anti-
PD1 (nivolumab nebo pembrolizumab) atd.)

C KOMPARACE Srovnani riznych rezim

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZddouci uGcinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
T o AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Urovei Sila Uroven | Sila
BV
7.21 Pacienti s relapsem nebo progresi po vysokodavkované gggg ((F(’)FSS))
chemoterapii a autologni transplantaci kmenovych bunék by SDHOO (NU) B DDO0O | T2
méli byt léceni brentuximab vedotinem nebo anti-PD1 Anti-PD1 >95 % ’
(nivolumabem nebo pembrolizumabem). ODDO (PFS)
SDOO (NU)

Souhrn dukazi

Doporuéeni 7.21 se opird o tfi studie.14%227.249

Oduvodnéni

Toxinovy imunokonjugat brentuximab vedotin pfinesl ve studii faze Il, v niz bylo 1é¢eno 102 pacientd
s relapsem Hodgkinova lymfomu po autologni transplantaci kostni diené, vysokou uroven Iécebnych
odpovédi 75 % pfi dobré snasenlivosti.’*? V pétileté aktualizaci této studie obndsel median PFS
9,3 mésici a median OS 40,5 mésic(.?*® Proto by méli byt pacienti s relapsem/progresi po
vysokoddavkované |écbé a autologni transplantaci kmenovych bunék |é¢eni brentuximab vedotinem.

Ve studii faze Il s nivolumabem byli Ié¢eni mimo jinych pacienti s relapsem po vysokodavkované |écbé
a autologni transplantaci kmenovych bunék. U 66,3 % pacientd byla dokumentovana dobra nadorova
odpovéd pfi dobré toleranci.’®®> Dvanactimési¢ni OS byl 95 %, a median PFS obnasel 14,7 mésic.>3
Podobné vysledky pfinesla také studie faze Il s pembrolizumabem. Zde bylo |é¢eno 210 pacientd,
znichz 129 dostavalo v predchozim prabéhu v rlznych liniich 1éCby autologni transplantaci
a brentuximab vedotin. Uroveri Ié¢ebné odpovédi byla u viech pacient( v této studii 69 %.2*° Celkové
pFeZiti (OS) a PFS ve 24 mésicich v celé studii byly 90,9 % a 31,3 %.2% Po delsi dobé sledovéni byl median
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PFS 14,7 mésicl (95% Cl, 11,3-18,5 mésicl) pro nivolumab a 13,7 mésicl (95% Cl, 11,1-17,0) pro
pembrolizumab pfi pfiznivém profilu nezadoucich ucinkd tedy zfetelné vyssi nez po jinych substancich
v retrospektivnim srovndni v takové situaci.

Randomizovana oteviena studie KEYNOTE-204 pro pacienty s relabujicim nebo refrakternim klasickym
Hodgkinovym lymfomem (cHL) hodnotila 304 pacientl. Pacienti byli stratifikovani podle predchozi
ASCT (ano vs. ne) a stavu onemocnéni po prvni linii [é¢by (primarni refrakterni/relaps < 12 mésicu vs.
relaps 12 = mésicl)). Randomizace byla mezi rameno s pembrolizumabem 200 mg i.v. a 3 tydny
(n =151) vs. brentuximab vedotinem 1,8 mg/kg i.v. a 3 tydny (n = 153). Mezi 304 pacienty ve studii
KEYNOTE-204 byla subpopulace 112 pacientd, u nichZ pred zafazenim do studie selhala transplantace,
a 137 pacientd, u nichz selhaly 2 nebo vice predchozich terapii, pficemz ASCT nebyla moZnosti Ié¢by
v dobé zarazeni do studie. Pfi medidnu sledovani od randominzace v dobé analyzy 25,7 mésici (IQR
23,4-33,0), byl median PFS 13,2 mésice (95% ClI 10,9-19,4) pro pembrolizumab vs. 8,3 mésice (95% Cl
5,7-8,8) pro brentuximab vedotin (HR 0,65; 95% CI 0,48-0,88; p = 0,0027).%?’ Proto pacienti s relapsem
po autologni transplantaci mohou byt |é¢eni brentuximb vedotinem nebo pembrolizumabem
a pacienti s relapsem po autologni transplantaci a brentuximab vedotinu by méli dostat Iécbu
s nivolumabem nebo pembrolizumabem.

h) Postaveni alogenni transplantace v Iécbé relapsu

Klinicka otazka 37

Ma byt u pacientt s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem podana alogenni
transplantace kmenovych bunék?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem

I INTERVENCE Alogenni transplantace kmenovych bunék (protokol s redukovanou
intenzitou)

C KOMPARACE Bez alogenni transplantace kmenovych bunék

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS), mortalita v souvislosti
slétbou (M), dlouhodobé neZidouci ucinky (NU) (sekundarni
novotvar), kvalita Zivota

Doporuceni
. hlageni AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlseni Urovei Sila Uroveri | Sila
7.22 Pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym

lymfomem, ktefi uz byli autologné transplantovani, nebo jsou

k autologni transplantaci nevhodni, ktefi dosahli po posledni EB%S@

|éCbé alespon parcidlni odpovéd a jsou v dobrém celkovém OHOO 0

stavu, mohou byt léceni pripravhym reZzimem s redukovanou (PFS) >95% (BloISIS) ?
intenzitou a alogenni transplantaci kmenovych bunék. U téchto

. s R L : SICISIS)

pacientli se zvlasté doporucuje zarazeni do klinické studie. (NU)

Indikace, typ transplantace a volba pfipravného rezimu je

v pravomoci transplantacniho centra.
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Souhrn dukazi

Doporuéeni 7.22 se opird o devét publikaci.?>*252

Odavodnéni

Bezpecnost alogenni transplantace kostni dfené by mohla byt zlepsena nasazenim protokoll
s redukovanou intenzitou (reduced-intensity allogenic stem cell transplantation, RIC-allo). Podle jedné
retrospektivni analyzy 168 pacientl byla Groven s transplantaci asociované mortality sniZzena po tfech
letech z 48 % u myeloablativnich na 24 % s RIC pfipravnym rezimem.?3 BohuZel jsou dlouhodobé
vysledky dostupnych prospektivnich a retrospektivnich studii s RIC pfipravnymi reZimy ponékud
zklamanim, pokud jde o pfeZiti bez progrese nebo celkové pieZiti.?>42%2 Na druhou stranu ukazuji, Ze
alogenni transplantace kostni dfené u relabujiciho HL m(iZze zasadnim zpUsobem pftispét k vyléceni.
Nejlepsi vysledky byly dosazeny u pacientl s chemosenzitivnim onemocnénim v dobrém celkovém
stavu. Oba pozitivni prediktory byly také potvrzeny v jedné velké retrospektivni analyze?®*
a prospektivni studii faze Il HDR-ALLO s 92 pacienty.?®> Randomizované studie, které by srovndvaly
alogenni transplantace s redukovanou intenzitou, ale neexistuji. Aktudlné tedy neni zadné jasné
stanovisko ohledné alogenni transplantace kostni dfené u relabujiciho HL. Alogenni transplantace
kostni dfené zlstava potencialné kurativni IéCebnou mozZnosti pro pacienty, ktefi nechtéji nebo uz
nemohou podstoupit autologni transplantaci kostni dfené. Pacienti s onemocnénim odpovidajicim na
|é¢bu a v dobrém celkovém stavu, u nichz nepfichdzi do Uvahy autologni transplantace kmenovymi
burikami, mohou byt [éCeni alogenni transplantaci kostni difené s RIC conditioningem. Zcela jisté se
doporucuje pro tuto skupinu pacientl zafazeni do klinickych studii.

Vysledky alogenni transplantace kostni dfené od nepfibuzného darce se zda byt stejné efektivni jako
od pFibuzného darce.2>*261,263,264.266 pyayiti bez progrese i celkové preziti je v publikovanych studiich
srovnatelné.?®32%¢ D3le byly také pozorovédny srovnatelné vysledky s haploidentickymi transplantacemi
a transplantaci pupelnikové krve 254-256:259,260.267 yy gystematickém review nebyl identifikovan Zadny
parametr pro uréity typ darcovstvi spojeny s lepsim vysledkem.?® Proto mohou pacienti s relabujicim
HL, u nichZz by méla byt provedena alogenni transplantace kostni difené a ktefi nemaji pribuzného
shodného darce, transplantovani nepfribuzenskym nebo haploidentickym darcem.
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8. Opatreni, Zivotosprava aochrana fertility pred, vprtibéhu apo
onemocnéni

VyZiva
Doporuéeni o wvyzivé pri |écbé Hodgkinova Ilymfomu jsou dostupnd na webu:
https://www.linkos.cz/pacient-a-rodina/pece-o-pacienta/vyziva/vyziva-onkologicky-nemocneho/

a https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-

cos/aktualni-vydani-modre-knihy/28-30-indikace-nutricni-podpory-onkologicky-nemocnych/

Alternativni lécebné metody

Klinicka otazka 38

Jak ma byt pacient s Hodgkinovym lymfomem informovan o komplementarni a/nebo alternativni
Iécbé v procesu rozhodovani o typu lécby?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typU
C KONCEPT Komplementarni a/nebo alternativni [é¢ba
C KONTEXT Komunikace s pacientem pfi rozhodovani o typu lécby
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporuceni/Prohlaseni Uroven | Sila | Uroven | Sila
8.1 Vsichni pacienti by méli byt dotazani, zda pozaduji komplementarni nebo EK
alternativni [éCbu. Pacienti, ktefi vyZaduji tento postup, maji byt upozornéni 595 9% DDP
na mozna rizika a také na interakce se standardni terapii. °

Oduvodnéni 8.1

Lékar by mél s pacienty hovofit o uZivani a poskytovani metod alternativni a komplementarni mediciny.
Pokud je to mozZné, mél by lékaf upozornit na rizika, vedlejsi u€inky a zménu ucinnosti nebo pacienty
odkazat na odpovidajici informacni mista nebo odbornika/poradce.

Sport

Klinicka otazka 39

Maji byt provozovany sportovni aktivity béhem a po Iécbé pacientli s Hodgkinovym lymfomem?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem

I INTERVENCE Sportovni aktivity

C KOMPARACE Zadné sportovni aktivity

O VYSTUPY Mortalita (M), kvali,ta Zivota, funkcnost, deprese, strach, uUnava,
nezadouci ucinky (NU)
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Doporuceni

AWMF GRADE
Uroven Sila Urovenn | Sila

SOO0 M)
S ISIS)

(kvalita Zivota)

SLPISIS)

(funkénost)
SIVISIS) B

(strach)

SICIPIS)

(anava)

®O000
(NU)

Doporuéeni/Prohlaseni

8.2 Sportovni aktivity by mély byt provozovany béhem lécby
a po jejim ukonceni.

®ooo | T

Souhrn dukazt

Doporuéeni 8.2 je zaloZeno na jednom systematickém review.?%°

Oduvodnéni 8.2

Vysledky aktualizovaného systematického review,?%

ve kterém bylo zahrnuto 18 randomizovanych
kontrolovanych studii s celkem 1 892 Ucastniky s riznymi hematologickymi onemocnénimi, ukazaly
pozitivni efekt télesného pohybu na rGzné cilové body. Télesna aktivita vedla k mensimu stupni Unavy
(9 studii s 826 ucastniky, SMD 0,31, 95% Cl 0,13-0,48) a patrné také k méné depresim (6 studii s 445
Ucastniky, SMD = 0,19, 95% ClI 0,00-0,38) a méné vedlejsim Ucinklm (6 studii s 435 Gcastniky, RR 1,39,
95% Cl 0,94-2,06), stejné jako moznému zlepsSeni kvality Zivota (8 studii s 1 259 ucastniky, SMD 0,11,
95% Cl-0,03-0,24) a zlepseni télesnych funkci (8 studii s 1 329 ucastniky, SMD 0,15, 95% CI -0,01-0,32).
Je zde ovsem dale potieba vétsich studii s delSi dobou sledovani, pfedevsim proto, aby mohla byt
zodpovézena otazka vlivu pohybové aktivity na celkové prezZiti (jedna uzaviend studie, RR 0,67,
p=0,112, 105 ucastnik(). Alternativné komentovalo pocet zemrelych pacientd Sest studii (1 172
Ucastnikd), nebyl shledan zadny rozdil mezi intervencni a kontrolni skupinou (RR 1,10; 95% CI 0,79—
1,52), avdak diivéra v dikazy je kvili malému po&tu udalosti nizkd.?°
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Podpurna lécba

a) Infekcni profylaxe

Klinicka otazka 40

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

-
Q T4l CESKE REPUBLIKY

UZis

Ma byt béhem lécby pacientlim s Hodgkinovym lymfomem podana antibioticka profylaxe?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Infekéni profylaxe antibiotiky
C KOMPARACE Bez profylaxe
0 VYSTUPY Mortalita (M), pocet febrilnich pacient(, bakteriémie
Doporuceni
_— o AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Urovei Sila
SDDD (v) 5
8.3 Pfi ABVD schématu chemoterapie by neméla byt @@@@
antibioticka profylaxe rutinné doporucovana (Febrilita) >95% ee00 | 12
. (o]
SODD
(Bakteriémie)
8.4 Pti schématu eBEACOPP by méla byt poddana antibioticka EK
profylaxe kotrimoxazolem béhem celého pribéhu IéCby. Pri DDP
neutropenii by navic méla byt podana profylaxe >95%
fluorochinolony 2. nebo 3. generace.

Poznamka: ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin,
bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizén, prokarbazin s mandatornim podavénim G-CSF).

Oduvodnéni

Béhem lécby ABVD se obvykle nepocita s tézkou neutropenii, proto neni profylaktické podani antibiotik

rutinné doporuceno a neprovddi se. Béhem lécby eskalovanym BEACOPPem se md podavat

antibiotickd profylaxe kotrimoxazolem?0270.271

a ve fazi aplazie se ma rozsifit o fluorchinolon (2. nebo

3. generace). Ve velké randomizované placebem kontrolované studii snizila profylakticky podavana

lé¢ba levofloxacinem pocet horeénatych infektd béhem neutropenie indukované chemoterapii 2727278
Tyto vysledky byly potvrzeny také aktualizovanym systematickym review.?”
b) Rustové faktory
Klinicka otazka 41
Maji byt podany rustové faktory jako podptirna lécba pacientiim s Hodgkinovym lymfomem?
P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Podplrna lécba rlstovymi faktory (granulocytarni kolonie stimulujici
faktor, G-CSF, erythropoetin, EPO)
C KOMPARACE Bez podani rlstovych faktor(
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O VYSTUPY Celkové preziti, febrilni neutropenie (FN), infekce (l), mortalita

v souvislosti s infekci (M), kvalita Zivota (Q), nezaddouci Gcinky (NU)
(preruseni lécby), pocet pacientll, kterym byly podany koncentraty
cervenych krvinek (APE), tromboticka udalost (T), mortalita béhem

studie (MS)
Doporuceni
‘. A AWMF GRADE
Doporugeni/Prohlasen Uroven Sila Uroven Sila
8.5 Pfi ABVD terapii Hodgkinova lymfomu by G-CSF nemélo B >
byt pouzito k primarni profylaxi. SODD (05) >95% OO0 Vi
8.6 PFi BEACOPPeskalovany terapii Hodgkinova lymfomu G-CSF %%%%(E:\;) A 24
maji byt podéany jako podplirna Ié¢ba. DDOO (M) >95% OPO0
8.7 Pri |écbé relapsu Hodgkinova lymfomu DPOO
vysokoddvkovanou terapii s autologni transplantaci (Q) A o000 | M
kmenovych bunék G-CSF maji byt podany jako podplrnd | OO (NU) >95%
Iécba.

8.8 Pfi AVD-A terapii Hodgkinova lymfomu se maji podat Vytvoreno ceskym
G-CSF. autorskym tymem e®o0 | T2
8.9 Erythropoetin nema byt podavan jako podpurna lé¢ba | DHDPD (0S)
béhem primarni Ié¢by nebo 1écby relapsu Hodgkinova | @D D (MS) A
lymfomu. DDPO (T) 95 9% o060 | I
STISISH(e)
DDDO (APE)

Poznamka: granulocytarni kolonie stimulujici faktor (G-CSF), ABVD (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, vinblastin
a dakarbazin); BEACOPP (adriamycin=doxorubicin, bleomycin, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizén, prokarbazin
s mandatornim podavanim G-CSF); AVD-A (doplnéno o brentuximab vedotin).

Souhrn dukazi

Doporuéeni 8.5-8.7 byla zaloZena na tfech studiich.1°*28%281 Dgporuéeni 8.8 bylo zaloZeno na jedné
randomizované studii.*® Doporuéeni 8.9 bylo zaloZeno na dvou studiich, které nedokladaji relevantni
potFebu léEby erythropoetinem v terapii HL.1#282

Oduvodnéni k doporu¢enim 8.5-8.8

Systematické review Cochrane skupiny pro hematologické malignity ukazalo, Ze profylaktické podani
G-CSF (Granulocyte-colony stimulating factor) a GM-CSF (Granulocyte-Monocyte-colony-stimulating
factor) u pacientli s lymfomem sniZuje riziko tézké neutropenie, febrilni neutropenie a infekce béhem
konvenéni chemoterapie, ovéem nema Zadny vliv na celkové pFeZiti.?®° Schéma ABVD by se mélo
poddvat bez rutinniho nasazeni G-CSF. Vyskyt febrilni neutropenie je fidky.?®32%¢ Naopak pfi podani
eskalovaného BEACOPPu je vysoké riziko febrilni neutropenie,’® takze se doporucuje profylaktické
podani.?8! Béhem lé¢by eskalovanym BEACOPPem se maji podavat G-CSF ode dne +4 kazdého cyklu.
Jako alternativa k denni aplikaci G-CSF se miZe pouZit i pegylovana forma.2®”.28 Vysazeni je mozné aZ
leukocyty dosdhnou po 3 po sobé nasledujici dny po prekonéni nadiru hladinu 1000/mm3. Také
u pacientl s rekurentnim lymfomem po autologni transplantaci kmenovych bunék maji byt podavany
G'CSF.ZSQ'ZQO
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Oduvodnéni k doporuceni 8.9

Systematické review Cochrane skupiny pro hematologické malignity ukazalo, Ze podani erythropoetinu
(EPO) nebo darbepoetinu u pacientll s nddorovymi chorobami redukuje relativni riziko krevnich
transfuzi a jejich pocet. AvSak u pacientl bylo zvyseno relativni riziko trombembolické udalosti. V dalsi
meta-analyze Cochrane skupiny byla prokdzdna zvySena mortalita béhem trvani studie a horsi celkové
preZiti pacientd s nadory po poddni erytropoézu-stimulujicich faktor(.®2 Velkd randomizovana
placebem kontrolovana studie GHSG testovala profylaktické podani erythropoetinu béhem primarni
|écby pokrocilého HL BEACOPPem. Pokud hladina hemoglobinu vystoupala béhem lé¢by nad 13 g/dl,
bylo v dopliujici medikaci pokracovano z bezpecnostnich divodl teprve pfi poklesu < 12 g/dl.
Erythropoetin vedl k redukci potfebnych erytrocytarnich koncentratd. Ukazalo se vsak, Ze zde nebyl
Zadny rozdil ohledné Gnavy a dalSich parametrd kvality Zivota (patient reported outcomes; PRO). V této
studii nebyl vidét také Zadny rozdil v trombembolickych udalostech mezi pacienty, ktefi byli l1é¢eni
Epoetinem alfa a t&mi, ktefi dostdvali placebo.’* Také u pacientll s rekurentnim lymfomem bylo
zkouseno randomizované podani EPO béhem intenzivni myeloablativni |éCby a autologni transplantace
kmenovych bunék. Ve skupiné EPO |écenych pacientl bylo pozorovano velmi malé mnozstvi podani

1

erytrocytérnich koncentrdt(.2®! V jinych studiich se naopak neukdzal Z&dny rozdil v poctu

erytrocytarnich koncentrat po podani EPO k G-CSF.>?

c) Profylaxe zvraceni

V Ceské republice neni dostupny zadny klinicky doporuéeny postup pro profylaxi zvraceni, ktery by
mohl byt pouZity u pacientl s Hodgkinovym lymfomem. Zdrojovy doporuceny postup odkazuje na
aktualizovany postup od Nadnarodni asociace podplrné onkologické péce (Multinational Association
of Supportive Care in Cancer, MASCC) ,MASCC antiemetics in advanced cancer updated guideline”
z roku 2021.%%3 Dle tohoto postupu jsou u pokrodilého onkologického onemocnéni antiemetiky prvni
linie metoklopramid a haloperidol a druhé linie levomepromazin a olanzapin.

d) Krevni derivaty/transfuzni pfipravky

KDP odkazuje na oficialni doporuceni Ceské transfuzni spolec€nosti:
www.transfuznispolecnost.cz/doporucene-postupy, které jsou v konkrétnich pfipadech upresnény

transfuznimi komisemi pfislusnych zdravotnickych zafizeni a instituci.

Klinicka otazka 42

Maji pacienti s Hodgkinovym lymfomem dostavat vylucné ozarené transfuzni pfipravky ?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typU
C KONCEPT Transfuzni pripravky (typ)
C KONTEXT Podpiirna lé¢ba
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Doporuceni
_ P AWMF GRADE
Doporuéeni/Prohl3Seni Urovei Sila Uroverr | Sila
8.10 U pacientd s HL ma byt zvaZiena aplikace ozéafenych EK
transfuznich pfipravka. >95% DDP

Oduvodnéni

Na zakladé rizika s transfuzi asociované reakce Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GvHD)

u pacientd s Hodgkinovym lymfomem by mély byt transfuzni pfipravky ozareny.?42%

e) Polyneuropatie

Klinicka otazka 43

Ma pacient s Hodgkinovym lymfomem s neuropatickymi vedlejSimi ucinky vysadit Iécbu?

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typl, ktefi maji
P POPULACE/PACIENT neuropatické vedlejsi Gcinky v souvislosti s |é¢bou vinca-alkaloidy
a brentuximab vedotinem

C KONCEPT Vysazeni lékil a dal$i management

C KONTEXT Podptirna lé¢ba
Doporuceni

AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > ,
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila

8.11 Pfi nastupu neuropatickych vedlejsich Gcinka EK

v souvislosti s lé¢bou vinca-alkaloidy (napf. vinkristinem) DDP

a brentuximab vedotinem se ma zvazit jejich redukce davky >95%

nebo vysazeni.

Oduvodnéni

Vinca-Alkaloidy (nap. vinkristin) a brentuximab vedotin mohou byt pfic¢inou jak perifernich nervovych
poruch (svédéni/brnéni, pocit necitlivych rukou a nohou, bolesti), stejné jako postiZzeni autonomniho
nervového systému (napr. zacpa, ileus, ortostaticka hypotenze). NejCastéji pacienti vyvijeji senzorickou
neuropatii, kterd je zavisla na davce vinkristinu. Pfi nastupu polyneuropatickych bolesti by méla byt
zavedena cilend lécba bolesti, napf. antikonvulziva (gabapentin, pregabalin apod.), vhodna
antidepresiva, slabé opioidy, potaZzmo doplnéna o lokalni 1é¢bu a nemedikamentdzni opatfeni. Pro
|é¢bu eskalovanym BEACOPP bylo mozné prokazat, Zze predcasné ukonceni podani vinkristinu pfi
nastupu vedlejsich Géink( nevede ke zhorseni progndzy.?®’
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Antikoncepce béhem/po ukonéeni lé¢by

Klinicka otazka 44

Ma byt béhem lécby u pacientl s Hodgkinovym lymfomem aplikovana antikoncepce?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typu
c KONCEPT Antikoncepce
C KONTEXT Podplrna lécba
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila

8.12 Béhem Ilétby ma byt aplikovdna dvoubariérova EK
antikoncepce. >95% oop
8.13 Po ukonceni lécby by mélo byt o antikoncepci EK

e vl x DDP
rozhodnuto individudIné, nikoli pausalné. >95%

Oduvodnéni 8.12 a 8.13

Latky pouZzivané k Ié¢bé Hodgkinova lymfomu mohou mit Skodlivy vliv na vyvoj nenarozeného ditéte.
Zeny i muzi ve fertilnim véku maji branit poceti pomoci vysoce efektivnich metod antikoncepce po
celou dobu Ié¢by. Nebot zvraceni a prlijem mohou byt ¢astymi nezadoucimi ucinky chemoterapeutické
|éCby, neni dostacCujicim prostfedkem branicim poceti oralné uZivana antikoncepce (napt. oralni
estrogen a gestagen obsahujici prostfedky: ,pilulky”). Béhem |écby md byt aplikovdna dvojita
antikoncepce, napf. ordlni antikoncepce u Zeny a pouZiti kondomu u muze. Po |1é¢bé mohou byt
nasazeny metody antikoncepce individualné podle pfani pacienta a interdisciplindrni konzultace
(hemato-onkologové, gynekologové a reprodukéni specialisté, endokrinologové). Nékolik studii mohlo
az dosud prokazat, Ze pro déti rodica drive IéCenych pro nador nevznikd zvysené riziko vrozenych
poskozeni.?®83%3 Nelze vyloutit, Ze vysoké davky raznych lé¢iv poskozuji zarodeéné buriky a také nejsou
presné odhadnutelné Gcinky na téhotenstvi velmi brzy po |écbé. Dalsi sbirdni pripad( téhotenstvi a déti
pacientl s HL jsou velmi Zadouci.

Opatreni k zachovani fertility

Zejména u mladych pacientl ¢asto s neukonéenym planovanim rodicovstvi hraje riziko neplodnosti
vyznamnou roli. V dobé stanoveni inicidlni diagnézy by méla byt podstatnd ¢ast rozhovoru mezi
Iékafem a pacientem vénovdna rizikim terapii indukované infertility a moznostem ochrany plodnosti,
tak aby mohla byt co moznd nejcasnéji zahdjena ochranna opatfeni. Konzultace, stanoveni indikace,
uvaZeni a provedeni opatfeni na ochranu fertility maji byt provadéna s ohledem a v souladu
s onkologickou péci.

V préci Behringer et al. byla analyzovéna data 1 323 muZu a Zen, ktefi se U&astnili studii HD13—-HD15.3%
Pravidelny menstruacni cyklus byl pozorovan v pribéhu jednoho roku po terapii u > 90 % Zen lé¢enych

s ¢asnym stadiem HL. Naproti tomu u Zen, které podstupovaly intenzivni [é¢bu pokrocilych stadii, hral
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UZis

rozhoduijici roli vék. Zeny véku < 30 let mély pravidelny cyklus v 82 % po 1é¢bé, ve srovnani se 45 %
uzen 2 30 let véku. Nadto trpélo 34 % Zen této skupiny tézkymi menopauzalnimi symptomy.
Vyhodnoceni jedné podskupiny pacientek, které byly lé¢eny v rdmci studie RATHL, podalo velmi
podobny obraz. Vyssi vék a intenzivni Ié¢ba BEACOPP-14 nebo eskalovanym BEACOPP byly asociovany

jen s velmi nepatrnym zotavenim ovaridlnich funkci.

305,306

V ramci rozhodovaciho procesu je tfeba uvazit a zohlednit také ostatni rizika (napf. riziko spojené

s celkovou anestezii apod.).3%

Klinicka otazka 45

Jaka opatfeni plati pro zachovani fertility u dospélych pacientek a pacientti?

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

P POPULACE/PACIENT Pacientky a pacienti s Hodgkinovym lymfomem
I INTERVENCE Intervence  pro  zachovani fertility  (ovliviujici  faktory,
medikamentdzni opatreni, kryokonzervace apod.)
c KOMPARACE Zadna opatteni k zachovani fertility
O VYSTUPY Obnoveni menstruace pfi follow-upu < 12 mésicl, obnoveni
menstruace pfi follow-upu > 12 meésicli, ovulace, téhotenstvi,
ovarialni insuficience, navaly, vaginalni suchost, pocet oocytl, pocet
spermatocytl
Doporuceni
v . v . AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila
8.14 Doporuceni k zachovani fertility u dospélych
pacientek s Hodgkinovym Ilymfomem ma A
zohledriovat vék a potencidlni gonadalni toxicitu Viz8.15a8.16 >95% oo | ™
lécby (v zdvislosti na davce, ucinnych Ilatkach
a rezimu chemoterapie, eventualné radioterapie).
8.15 Mély by byt zvéZeny nésledujici postupy tykajici CICISIS)
se |ékd a metod reprodukéni mediciny: Obnoveni menstruace <
e Analoga gonadotropin releasing hormonu 12 mésict
(GnRH) spolu s kombinovanou hormonalni 69’@@@
kontracepci nebo estrogeny Obnoveni m:erlstruace>
transdermalné 12 mésicu
SISISIS) 5
Ovulace
©000 so5% | @900 | T7
Téhotenstvi
SICIIS)
Ovarialni insuficience
SISISIS)
Navaly
DDDO
Vaginalni suchost
8.16 Mély by byt zvaZzeny nasledujici metody [ Yalale)
reprodukéni mediciny: T&hotenstvi B
e Kryokonzervace CISISIS) >95 % ®o00 | T
oplodnénych/neoplodnénych oocytd Pocet oocytii
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e ZamraZeni ovarialni tkané
8.17 Kazdy pacient nezavisle na stadiu choroby ma A
byt informovan pted zahajenim lé¢by o moZnosti G?@@@, ™

Téhotenstvi >95 %
kryoprezervace spermatu. 0000
8.18 lJestlize nelze ziskat spermie z ejakulatu, D000 0
L ; ‘ 9
EXIStUJ.e, prlo . kryokonzervaci moZnost extrakce Potet spermatocytil 5959 ]
spermii z tkané varlat.

Souhrn dukazi

Doporuceni 8.15 bylo zaloZeno na osmi studiich.3%4397-313 Doporuéeni 8.16 bylo zaloZeno na tfech
studiich.3*31® Doporudeni 8.17 a 8.18 byla zaloZena na dvou studiich.317318

Oduvodnéni k doporucenim 8.14-8.16
Opatieni ochrany fertility u Zen
Medikamentdzni opatieni: GnRH-analoga

Podani analog gonadotropin releasing hormonu (GnRH) béhem lécby je pfedmétem kontroverznich
diskuzi. Pro doprovodnou lé¢bu pacientek s Hodgkinovym lymfomem chybi velkd randomizovana
studie, kterd by prokazovala protektivni efekt na ovaria. Ve dvou malych randomizovanych studiich
protektivni efekt nebylo mozno prokazat. Autofi Cochrane systematického review ohledné nasazeni
GnRH-analog k udrzeni fertility u Zen s nddorovym onemocnénim dosli k zavéru, zZe je moiné je zvazit.
Intramuskularni nebo podkozni aplikace se zda chranit ovaria v pribéhu chemoterapie (data ze 4 studii
se 780 ucastnicemi, ovarialni selhani RR 0,44; 95% Cl 0,31-0,61) a poufiti v pfipadé amenorrhoey /
pred¢asné menopauzy (sledovani az 12 mésicu: data z 5 studii se 460 ucastnicemi, RR 1,6; 95% Cl 1,14—
2,24; sledovani déle nez 12 mésic(: data z 8 studii s 869 ucastnicemi, RR 1,08, 95% Cl 0,95-1,22) stejné
jako podporu udrZeni ovulace (data ze 2 studii s 95 Ucastnicemi, RR 2,47, 95% Cl 1,43—4,26). Nicméné
se neprokazal Zadny rozdil v ohledu na pocty téhotenstvi (data ze 7 studii se 703 ucastnicemi, RR 1,59,
95% Cl 0,93-2,70).3%7 V préci Behringer a kol. byl testovén protektivni U¢inek jen u pokrocilych stadii
a byl vztaZen jen na méfeni AMH (ovarialni rezerva / ovarialni pool folikul).3° V jedné randomizované
studii nebyla sice pozorovana Zzadna amenorrhoea ve skupiné lé¢ené GnRH, ve srovnani se 46 % ve
skupiné bez GnRH, avSak nebyl prokazan rozdil v testech ovarialni rezervy a doba sledovani po [é¢bé
byla signifikantné del$i ve skupiné bez GnRH.3?® Randomizovand kontrolovand studie se 129
pacientkami s rdznymi lymfomy testovala nasazeni analog GnRH s primarnim cilem hodnoceni
predcasné ovarialni insuficience. Vice nez polovina pacientek méla Hodgkinlv lymfom. Tato studie
nebyla schopna zjistit Zaddny protektivni efekt nasazeni analogli GnRH ohledné primérniho cile.3® T¥i
pozitivni randomizované studie, které byly publikovany k tomuto tématu, se vztahuji na pacientky

s karcinomy mammy, 308311321

Doporuceni pro pacientky s Hodgkinovym lymfomem se mohou opirat pouze o vysledky studii typu
pkipadd a kontrol stejné jako o vysledky retrospektivnich studii.3?27326 Jsou zde dvé obsahla review na
toto téma vztazend na pacientky s rdznymi nadorovymi entitami. Beck-Fruchter a kol. zahrnuli 12
publikaci (dvé z nich byly malé, prospektivni a randomizované), s celkem 345 Zenami, které dostavaly
analoga GnRH a 234 Zen, které dostaly chemoterapii bez analog GnRH. Predc¢asné selhani ovarii
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(premature ovarian failure (POF)) nebo trvald amenorrhoea byla ve skupiné GnRH kolem 9 % ve
srovnani s 59 % v kontrolni skupiné.3?” Na podobné vysledky pFisli také Blumenfeld a von Wolff, ktefi
zahrnuli celkem 9 studii a referovali miru ovarialniho selhani 11,1 % ve skupiné [é¢ené GnRH (n = 225)
a 55,5 % v kontrolni skupiné (n = 189).3® Navzdory témto datlim oba autofi uzaviraji, e vysledky
nemaji dostateCnou dlkazni silu a primlouvaji se za provedeni velké dobfe naplanované
randomizované prospektivni studie.

Studie publikovana Huserem et al. vySetfovala protektivni u¢inek GnRH-analoga u celkem 117
pacientek s Hodgkinovym lymfomem a budila dojem efektu jen u Zen, které dostavaly rezimy s nizkou
toxicitou (ABVD nebo 2x ABVD + 2x eBEACOPP).3?® V jedné retrospektivni studii GHSG skupiny bylo
u 263 Zen intermedidrniho stadia pozorovano signifikantné vice gravidit po podani GnRH-analoga

béhem lécby.3%

Metody reprodukéni mediciny

V poslednich letech bylo dosazeno znacného pokroku v oblasti kryokonzervace oocytl a ovarialni
tkdné.31 Kterou z téchto technik Ize doporuéit mladé pacientce s Hodgkinovym lymfomem pied
zahdjenim lécby, zavisi na mnoha faktorech: stadium lymfomu a s tim souvisejici intenzita |éCby, vék,
disponibilita partnera, klinicky stav pacientky a s tim souvisejici vyuzitelny ¢as pfed zahdajenim |écby.

Rizné metody Ize i vzdjemné kombinovat.316:329

1. Ovaridlni stimulace a kryoprezervace oplodnéného a neoplodnéného vajicka
Pro obé metody je tfeba ¢asové rozpéti alespon dva tydny. Modifikované stimulacni procedury, které
jsou proveditelné do 2 tydn(, byly Gsp&iné vyzkouseny.3'® Kryokonzervace oplodnénych oocytl je

30 mira gravidit je zavisld na mnoZstvi dostateéné funkénich vajicek, kterd lze

zavedena metoda,
odebrat. Uspéch kryokonzervace neoplodnénych oocytl zavisi silné na zmrazovaci metodé

a zkusenostech centra reprodukéni mediciny.

2. Kryokonzervace ovaridlni tkané

Kryokonzervace ovarialni tkdné predstavuje alternativni metodu, zvlasté v pfipadech, kdy neni ¢as na
ovaridlni stimulaci anebo pacientka nemd Zadného partnera. Pfi této metodé lze sotva hovofit
o mozném prodleni IéCby, vyZaduje vsak laparotomii, aby bylo moZno ziskat tkan. Kombinace této
metody s jinou vySe zminénou je rovnéz mozna. Ovarialni tkan se ziska odbérem z ovaria, ihned je
zpracovana a zamrazena. Kdyz po |é¢bé vyvstane pfani mit dité a ovaridlni funkce nejsou dostate¢né
zreparovany, lze tkan transplantovat zpét bud ortotopicky do oblasti ovaria, nebo heterotopicky. Az

305,309,314.315 5ygem viechny po ortotopické

dosud bylo publikovano celkem 24 Zivé narozenych déti,
transplantaci. Prace na mysich modelech vedly k obavam, Ze ovaridlni tkan miZze obsahovat nadorové
buriky, které by mohly skrze reimplantaci zpGsobit recidivu tumoru.33! V praxi dosud nebyl publikovan
7adny pfipad reimplantovaného tumoru u pacientky s Hodgkinovym lymfomem 316332 Existuje zde ale
riziko, Ze by ovarialni tkan mohla obsahovat maligni burky, proto je nutné ddkladné vysetieni na

pFipadnou minimalni zbytkovou nemoc (MRD).314316:333,334
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Oduvodnéni k doporucenim 8.17 a 8.18

Opatfeni na ochranu fertility u muzi

Kryokonzervace spermii je standardni postup v péci o pacienty s nadory, ktery by mél byt nabidnut
viem muzlm pred zahdjenim |é¢by.317:335-339 Také pFed 1é¢bou ABVD se ma usilovat o kryoprezervaci,
nebot v pripadé €asného relapsu nemusi byt spermie kvalitativné a kvantitativné regenerovany
a pohlavni organy jsou opét vystaveny ucinkiim lécby. Kryoprezervace by méla byt provedena nezavisle
na koncentraci ziskanych spermii, nebot i maly pocet spermii je v pfipadé intracytoplazmatické injekce
dostadujici.3¥” U pacientl s Hodgkinovym lymfomem se muzZe objevit jiz pfed Ié¢bou tzv. nddorem
podminéna subfertilita.3*>3% Jestlize nejsou zaddné spermie prokazatelné jiz pfed l1é¢bou, ma se zkusit
extrakce spermii z tkdné varlat (Testikuldrni extrakce spermii, TESE).3!” Rovné? pfi trvajici azoospermii
po |é¢bé je moznost testikularni extrakce.3!®

Komunikace IékaF-oSetfovatel-pacient

Klinicka otazka 46

Jak ma probihat komunikace stran onemocnéni mezi pacientem s Hodgkinovym lymfomem
a osetfujicim lékafem?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typU
c KONCEPT Komunikace |ékar-oSetfovatel-pacient
C KONTEXT Podpurna lécba
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > ,
oporuceni/Prohldseni Uroven Sila Uroven | Sila
8.19 Komunikace stran onemocnéni, [é¢by a ucinkd [é¢by ma EK
probihat mezi pacientem, lékafem pfipadné oSettujicim > 959 DPP
personalem pred, béhem i po ukonceni l1éCby.

Oduvodnéni

Komunikace mezi zdravotnickym personalem a pacienty s nddorovym onemocnénim o jejich chorobég,
|é¢bé stejné jako o jejich nasledcich je zakladem dobré kvality péce. Ustfedni vyznam ma zp(isob vedeni
rozhovoru s cilem identifikovat individudlni potfeby pacienta stejné jako poskytnout odpovidajici
informace a psychosocidlni podporu.3**3% Pozitivni Géinek Gspésné komunikace mezi |ékafem /
pecujicim persondlem — jako cleny Iécebného tymu — a pacientem s nadorovym onemocnénim je
patrny na zlepseni psychosocialniho pfizplsobeni pacienta, podpofeni v hledani rozhodnuti, adherenci

k 16¢bé a spokojenosti s pééi.34®

Pacienti s nddorovym onemocnénim si obvykle preji byt dobfe informovani. Lékafi a pecujici personal
jsou Casto nejdllezitéjsim informacnim zdrojem, zvlasté pokud jde o diagndzu, 1écbu nebo progndzu.

Setfeni ukazuji, 7e kolem 70 % pacient( si pfeje dostat informace od klinickych specialistd.3*
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Mimo poskytovani informaci je pro Uspésnou komunikaci také duleZité, aby vysvétleni bylo

prizplisobeno individualné a s ohledem na pocity pacienta. Uméni a zpUsob, jakym klinikové sdéluji

informace, méa zdsadni vliv na zapamatovani a porozuméni pacienty.3*® Vysledky studii ukazuji, Ze

pacienti preferuji citlivy a klidny styl a individualni pohovor.3*

Vseobecné kompetence pro interakce s pacientem

Nasledujici kompetence jsou dalezZité pro komunikaci, popfipadé interakci s pacientem s nadorovym

onemocnénim v kazdé fazi choroby.

Podporujici komunikace

Identifikace preferenci pacienta a jejich zohlednéni v procesu vymény informaci a nalezeni
rozhodnuti.

Podpora pacienta umoznénim Ucasti doprovodné osoby na konzultacich. Pacient ma byt
v Uvodu rozhovoru na tuto moZnost upozornén.

Projeveni zdvofilosti a zdjmu skrze verbalni i nonverbalni komunikaci vztazenou k véku,
kulturnim a individualni preferencim.

Podpoteni odpovédi pacienta pomoci aktivniho a empatického naslouchani.

UmozZnéni vyjadfit osobni rozpoloZeni, obavy, strachy, zlost zplsobem, ktery odpovida
komunikacnim potifebam pacienta (napf. mluveni nebo plac).

Pfizplsobeni pohovoru pacientovi ohledné trapnych nebo citlivych témat.

Nabidka ptistupu psychosocialni podpory, ktera vychazi z individudlnich potieb pacienta
Vybér vhodného prostoru pro osobni a divérnou atmosféru rozhovoru

Komunikace srozumitelnym jazykem

Ovéreni, Ze pacient porozumél vykladu pred sdélovanim dalsSich dopliujicich informaci.
Zohlednéni kulturnich odli$nosti.

Uprednostnéni profesionalni prekladatelské sluzby pred prekladanim pomoci kolegt,
dobrovolnik(i nebo clen( rodiny.

Strategie k podpore porozuméni a schopnosti zapamatovani

C

Vyzvani k pokladani otazek.
Pouzivani nakres(, diagrami a obrdzkd, pokud jsou smysluplné.
Shrnuti a zopakovani dlleZitych informaci.
Upevnéni dllezZitych informaci, pokud je vyzadano pomoci:
o Vypsani relevantnich informaci.
o Zvyraznéni konzultaci, pokud je zajem.
o Zaslani nebo vydani pisemnych souhrn k procteni.
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Doporuceni stran chovani/navyku

Klinicka otazka 47

Jakd doporuéeni tykajici se chovani/navykd maji byt komunikovana pacientiim s Hodgkinovym
lymfomem?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typu
C KONCEPT Koureni
c KONTEXT Podplrna lécba
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > ,
oporugeni/Prohlasent Uroven Sila Uroven Sila
8.20 Na zakladé zvyseného rizika sekundarnich solidnich
nadort, zvlasté bronchidlniho karcinomu, se ma pacientiim EK
>95 % DpPP

dlrazné doporucit, aby nekoufili. Maji byt odkazani na
strukturovany odvykaci program pro kuraky.

Oduvodnéni

Na zakladé zvyseného rizika sekundarnich solidnich nador( (viz kapitola Nasledna péce a sledovani po
|é€bé), zvlasté bronchialniho karcinomu je tfeba dlirazné odrazovat od koureni. Je evidentni, Ze riziko
bronchialniho karcinomu se mnohonasobné zvysuje multiplikativnim efektem rdznych karcinogen(
(nap¥. radioterapie a koufeni).3>°

Nasledna rehabilitace

Klinicka otazka 48

Jaka doporuceni tykajici se nasledné rehabilitace po ukonceni lécby maji byt komunikovana
pacientiim s Hodgkinovym lymfomem?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s Hodgkinovym lymfomem vsech typl
C KONCEPT Nasledna rehabilitace po ukonceni 1éCby
C KONTEXT Podpurna lécba
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > -
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila
8.21 Po ukonceni lé¢by Hodgkinova lymfomu ma byt vSem
L e , - . e (o v s gy EK
pacientlim nabidnuta |é¢ebna rehabilitace (lazeriska péce), DPP
tak aby bylo zajisténo zacdlenéni do pracovniho >95%
i spolecenského Zivota.
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Oduvodnéni

e

Lazeniskou péci musi vidy doporucit oSetfujici |ékaf, ndvrh poddva prakticky |ékat (nebo osettujici
|ékat, pokud je pacient hospitalizovan) a podléha schvaleni |ékafem zdravotni pojistovny. Schvaleni ¢i
neschvaleni navrhu je v plné kompetenci pfislusné zdravotni pojistovny (www.nzip.cz; Zvlastni druhy
zdravotnich sluzeb — Lazenska péce).

Rozhodujicim pfi podavani ndvrhu na lazeniskou péci je posouzeni zdravotniho stavu praktickym
|ékafem nebo osSetrujicim lIékafem dle daného onemocnéni, a to s ohledem na pfinos a rizika konkrétni
lazeriské lécebné rehabilitacni péce.

Obecné se lazernska péce muizZe poskytnout détem i dospélym u skupin onkologickych nemoci, nemoci
obéhového Ustroji, traviciho ustroji, nemoci z poruch vymény latkové a Zlaz s vnitini sekreci, nemoci
dychaciho Ustroji, nervovych, pohybového Ustroji, mocového Ustroji, dusevnich poruch, nemoci
koZnich a gynekologickych.

Konkrétni podminky ¢erpani lazernské Ié¢ebné rehabilitacni péce stanovuje § 33 a pfiloha ¢. 5 zakona
€. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi a vyhlaska ¢. 2/2015 Sb., o stanoveni odbornych kritérii
a dalSich nalezitosti pro poskytovani lazeriské |écebné rehabilitacni péce.

HodgkinGv lymfom vede k tézkym zménam v individualnim Zivoté a mnoha potizim v socialni oblasti.
Pacient zaZivd omezeni spojend s onemocnénim i lécbou ve smyslu rlznych funkcnich poruch.
Obzvlasté obtézujici je znacné snizeni vykonnosti podminéné pfechodnym nebo trvalym poskozenim
organu (srdce/plice) nasledkem |é¢by anebo sarkopenii. Tato byva zplsobena opakovanou imobilizaci
béhem fazi |é¢by a také Gcinkem Iécby samotné (mimo jiné kortikoidy). Onemocnéni a Iécba zpUsobuji
asto bolesti a polyneuropatie. K tomu pfistupuji zhusta problémy s koncentraci.3* Patologicka unava

(fatigue)®%%3 je pfiznatnd pro vsechna stadia a 1é¢bu pacientl s Hodgkinovym lymfomem.3>*

Onemocnéni vyvolava strach a zavislosti, ¢asto jsou kladeny nazorové otazky, které zretelné ovliviuji
kvalitu Zivota s ohledem na citelné existenéni ohrozeni. Casto je vynucena nové orientace v planovani
Zivota. LéCebna rehabilitace nabizi se svym celostnim pojetim vicestrannou pomoc pro pacienty i jejich
socialni okoli.

DuleZitymi soucastmi lécebné rehabilitace u Hodgkinova lymfomu je pohybové terapeuticka nabidka
jako vytrvalostni trénink, budovani svalové hmoty (silovy trénink), koordinacni trénink zahrnujici
ergoterapii u funkénich poruch vzniklych nasledkem onemocnéni &i lécby (snizeni vykonnosti,
muskularni atrofie, Gnava ale také polyneuropatii, bolesti a problémy s koncentraci).?*3>> DaleZitou
komponentou kazdé |éCebné rehabilitace je také vyZivovd medicina s diagnostikou podvyzivy,
sarkopenie a nabidkou vyzivové terapie. Pravidelnym problémem ve smyslu zpracovani nemoci je také
u pacientl s Hodgkinovym lymfomem i s nejlepsi progndzou strach z recidivy/progrese, ztrata motivace
a deprese. Na podporu ma byt k dispozici doprovodna psychoonkologickd nabidka riznych relaxacnich
postupl pres tematické podplrné skupiny az k individualni psychoterapii.

Také socialné-medicinskd nabidka a poradenstvi patfi do l|é¢ebné rehabilitace. U pacientd
s Hodgkinovym lymfomem je nap¥i¢ véemi klinickymi stadii celkové pfeZiti zcela excelentni.3>%3%7 Stale
narGstajici vyznam tedy ma opétovné rychlé profesni zafazeni po onemocnéni a lé¢bé 38361
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Zvlasté v poslednich letech se zcela zménilo vnimani k profesnimu znovu-zaclenéni po prekonani
nadorového onemocnéni, nebot Ghel pohledu jiz neni u nadorovych chorob asociovan s Uvahou
,prace, nebo zdravi“, nybrz pravé u Hodgkinova lymfomu s dlouhodobym prezitim nyni prevazuje

pojeti ,prace a zdravi“.36?

Aktualné se vraci priimérné 63,5 % vsech onkologickych pacientll v produktivnim véku po diagndze
a lé¢bé zpét na své pracovni misto.3%3
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9. Nasledna péce a sledovani po lécbé

Nasledna péce k identifikaci recidivy

Klinicka otazka 49

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

-
Q T4l CESKE REPUBLIKY

UZis

Jak maji byt planovany kontroly pro asymptomatické pacienty po ukonceni lé¢by Hodgkinova

lymfomu?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni Ié¢by Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE

Naslednad péce k identifikaci recidivy, Cetnost, vysetireni (fyzikalni,
laboratorni, CT, PET/CT, PET/MRI, atd)

C KOMPARACE Srovnani vysetreni

o) VYSTUPY

Celkové prefziti (OS), detekce recidivy (R)

Doporuceni
AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni > -

porugeni/ : Uroven Sila Uroven | Sila
9.1 Asymptomaticti pacienti maji byt sledovani kazdé tfi
mésice po dobu dvou let (4x roéné), poté kaidych Sest EK DPP
mésicll do ctvrtého roku (véetné) a jedenkrat rocné od >95%
patého roku dale.
9.2 Pfi kaidém kontrole ma byt odebrana dlikladna

, AR s | ODOO(0s) | A
anamnéza. Pozornost by méla byt vénovéna zvlasté dpee | ™
.. . . . v : DOOOR) | >95%
pfitomnosti B symptom( nebo vyskytu zvétsenych uzlin.
9.3 Pfi kazdé kontrole ma byt provedeno celkové fyzikalni | OO (0S) A oS
vysetreni s palpaci perifernich uzlin a bficha. DPOO (R) >95 9% D000
9.4 V ramci kontroly se ma provést vysetieni krevniho EK
obrazu, CRP, sedimentace erytrocyta. >95 9% DPP
9.5 U asymptomatickych pacientd v kompletni remisi bez
klinického podezieni na relaps by se neméla rutinné DPOO (0S) B PHOO 1
provadét CT v ramci kontrol ani PET/CT (riziko falesné DDHOO (R) >95% )
pozitivniho nalezu).
9.6 Rutinni rentgenové vysetieni hrudniku by nemélo byt PPOO (0S) B
reh soutiat! oravidelng OO0 | T
u asymptomatickych soucasti pravidelnych kontrol. DDOO (R) >959%
9.7 Pri klinickém podezieni na relaps se ma zajistit CT nebo EK
PET/CT a dle mozZnosti také histologicka verifikace. >95 9% DPP
9.8 Pfi podezteni na recidivu dle zobrazovacich vysetreni ma EK
byt provedeno histologické ovéreni. (viz také Histologicka DPP
. . - >95%

diagnostika a LécCba relapsu).

Souhrn dukazt

Doporudeni 9.2 a 9.3 byla zaloZena na tfech studiich.3%43% Doporuéeni 9.5 bylo zaloZeno na dvou

studiich.3¢%3¢7 Doporuceni 9.6 bylo zaloZeno na jedné studii.

Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

C
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Oduvodnéni k doporuceni 9.1

Je Zadouci provadét casté kontroly k ¢asnému zachytu recidivy zejména v prvnich péti letech od
ukonceni 1éCby. Ke dvéma tretindm relapst dochazi v pribéhu prvniho dva a pal roku, 90 % se pak
vyskytne béhem péti let. Zvlasté velky prognosticky vyznam ma riziko relapsu v prabéhu prvniho roku
po |écbé, takze zde by mély byt intervaly kontrol co nejkratsi.

Oduvodnéni k doporuéenim 9.2,9.3 2 9.6

Zasadnim pilifem nasledné péce je dikladnd anamnéza a peclivé fyzikalni vySetreni. Retrospektivni
Setfeni Radforda a kol. z roku 1997 ukazalo, Ze celkem 81 % z 210 pacientl s prokazanou recidivou
mohlo byt identifikovédno na zakladé patrani po podrobné historii choroby.?®* Klinické podezfeni budi
zejména ndpadné udaje z anamnézy, fyzikalniho vysetfeni nebo doplnkovych vysetfeni, napfr.
sonografie nebo vysetreni krve. Podle analyzy publikované Torrey et al. u 709 pacientl bylo moZzno
odhalit pfinejmensim 55 % relapst pomoci dikladné anamnézy.3* Ve studii publikované v roce 2003
byly 2/3 viech relaps napadné jiz z anamnézy pacient(.3%® Srovnatelna &isla jsou uvedena také ve
studii dosud publikované jen ve formé abstraktu na konferenci Americké spolec¢nosti pro hematologii
(American Society of Hematology, ASH) v roce 2009.3%8 Torrey et al. analyzovali v jejich Setfeni dale,
kterd opatfeni vedou nejpravdépodobnéji k identifikaci recidivy. Nejvyssi pravdépodobnost byla
prokadzana u kombinace anamnézy a fyzikalniho vysetieni (78 relaps( na 10 000 odebranych anamnéz
a fyzikdlniho vysetfeni béhem doby sledovani). Na druhém misté to bylo pravidelné rentgenové
vySetfeni hrudniku, diky kterému bylo odhaleno 23 % relaps. Nicméné pravdépodobnost odhaleni
recidivy témito metodami klesd zfetelné po tfech letech.3®® RovnéZ v analyze publikované Dryver et al.
byla odhalena asi % recidiv pomoci pravidelného rentgenového vysetteni. Tyto intervence byly ale také
spojeny s asi polovinou ndkladd vynaloZenych na ndslednou péci.3®® V Setfeni publikovaném
Radfordem et al. bylo odhaleno pravidelnym rentgenovym vysSetfenim hrudniku stejné mnoZstvi
recidiv jako pfi fyzikalnim vysetfeni, a sice kolem 45 %.3%* TakzZe by pravidelné rentgenové vysetieni
pacientl nemélo byt provadéno.

Odlvodnéni k doporuceni 9.4

Pro poutZiti laboratornich vysetreni k diagnostice relapsu existuje jen velmi malo dlikazi. Torrey et al.
identifikovali relaps pouze na zdkladé zvysené sedimentace erytrocytd.3%> Podle prace Dryver et al. se
podafilo prokézat relaps pomoci laboratorniho vysetfeni ve dvou pfipadech.3® Proto se zda, Ze
mikroskopicky (manualni) diferencialni krevni obraz ma smysl provadét jen béhem nebo kratce po
ukonceni 1écby, v dalSim sledovani by se toto vySetfeni provadét nemélo. PficemzZ se ale zd3, Ze
hodnoceni krevniho obrazu s ohledem na rozpoznani toxicity 1é¢by je smyslupiné a mélo by se tedy
provadét v rdmci sledovani po |écbé.

Odtivodnéni k doporuceni 9.5

Pro rozhodnuti, zda u asymptomatickych pacientli v kompletni remisi provadét, ¢i neprovadét v ramci
dlouhodobé pravidelné nasledné péce vysetreni vypocetni tomografii (CT), nejsou v tuto chvili Zadné
dukazy. Pomoci rutinni vypodetni tomografie mohl Dryver et al. identifikovat jen 9 % relaps(.3%® Zcela
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jasnou limitaci této studie je retrospektivni charakter stejné jako nedefinované casové body
kontrolnich vysetieni pro CT s medidnem jen 2 vysetieni na pacienta a ¢asovym obdobim 38 mésic(.
V préci autorl Basciano et al. byl podil CT prokazanych asymptomatickych relapst kolem 38 %, ale pro
tuto skupinu nebyl prokdzan zadny pfinos v pfeziti ve srovnani s pacienty s klinickymi projevy v dobé
stanoveni relapsu.®® Také v jiné malé studii, ktera zahrnovala jen 42 relabovanych pacient( s HL, nebyl
prokdazan zadny benefit v celkovém preziti u asymptomatickych pacienttd s relapsem. Autofi avsak cilili
na dlouhodobé pfe?iti.3*° Oviem je nutné zduraznit, Ze vypovédni sila vysledk( byla silné ovlivnéna
malym mnoZstvim pacientl. Jedna retrospektivni analyza tymu Jakobsen et al. ukazala ve srovnani
danskych a Svédskych pacientll, Ze pravidelna nasledna péce zaloZzena na CT obecné neni spojena
s lepsim pfeZitim po remisi.3®”

Guadagnolo et al. prezentovali vypocetni model pro rutinni screening prostfednictvim CT pro
asymptomatické pacienty jednak casnych a jednak pokrocilych stadii. Zde bylo mozino prokazat
u ¢asnych stadii snizené ocekdvané preziti kvalita-adjustované pfi vysokych nakladech. Pro pokrocila
stadia byl prokdzan jen nepatrny prinos pro ocekdvané kvalita-adjustované preziti. Autofi doporudili
proto rutinni pravidelné kontroly CT v ndsledné pé¢i neprovadét.3’° Na zakladé jiné struktury nakladl
v americkém zdravotnim systému jsou vysledky a zavéry studie prezentované kolektivem Guadagnolo
et al. jen podminéné prenositelné na situaci v evropskych zemich véetné CR.

Role ultrazvuku (sonografie) v nasledné péci nebyla aZ dosud zkousena v Zadné studii. AvSak
z odborného pohledu je opravnéné jeho pouziti pro urcité lokalizace vzhledem k chybéjici radiacni
zatézi, senzitivité a specificité a rovnéz velmi nizkym naklad{im.

Oduvodnéni k doporuceni 9.7

Celkové vzato neni nyni k dispozici Zzadny dlkaz pro, nebo proti pfinosu poufZiti rutinni vypocetni
tomografie u asymptomatickych pacientl v kompletni remisi. Expozice radiacnimu zareni opakovanym
CT ovliviiuje indikace pro asymptomatické pacienty v kompletni remisi. K ovéfeni podezieni na relaps
zGstava vypocetni tomografie metodou volby. Pokud je kontraindikace k CT naptiklad z divodu alergie
na kontrastni latku nebo jind kontraindikace, mélo by byt provedeno jiné alternativni zobrazovaci
vysetfeni napfiklad MRI. Viz také kapitola Lé¢ba relapsu.

Poutziti/indikace pozitronové emisni tomografie viz také kapitola Role PET/CT u relapsu.

Oduvodnéni k doporuceni 9.8

Pokud je na zobrazovacim vysetfeni podezieni na recidivu, mélo by byt postupovano jako v pfipadé
diagnostiky inicidlni diagndzy (viz kapitola Diagnostika a stanoveni klinického stadia). Terapie recidivy
je popsana v kapitole Lécba relapsu.
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UZis

Jaka opatfeni maji byt doporucena ve vztahu k prevenci lymfomu a jeho ¢asnému zjiSténi u pacientt

po ukonceni Iécby Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni Iécby Hodgkinova lymfomu

C

I INTERVENCE Casné rozpoznani sekundérnich neoplazii (screeningova vysetreni,
ultrazvukové a mamografické vysetfeni, samovysetreni prsu, atd)
KOMPARACE Bez vysetteni

O VYSTUPY Celkové preziti (OS), Detekce sekundarni neoplazie (SN)
Doporuceni
" " AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Urovern | Sila
9.9 Pacienti s Hodgkinovym lymfomem, ktefi prezivaji EK
dlouhodobé, maji byt nabadani, aby vsichni vyuZili nabidku >95% DDP
screeningovych vysetfeni na ¢asné zjisténi rakoviny.
9.10 Pacienti s Hodgkinovym lymfomem, ktefi prezivaji EK
dlouhodobé, maji byt nabadani, aby prestali koufit. > 75-95 % boP
9.11 Pocinaje 8 let od ukonceni radioterapie nebo od 40 let
véku (dle toho, co nastane dfive), maji byt zahdjeny EK
pravidelné intenzivni preventivni kontroly (klinické DDP
. vy . . >75-95 %
a ultrazvukové vysetireni, eventuelné mamografie) 1x
roc¢né.
9.12 Samovysetreni prsu, klinické vySetfeni prsu ani
ultrazvukové vysetreni nepostacuji jako jedind metoda EK
screeningu rakoviny prsu u pacientd po ukondeni Iécby DDP
. . -y >75-95 %
Hodgkinova lymfomu vramci prevence sekundarnich
neoplazii.
9.13 Klinické vySetfeni prsu, coZz znamend inspekce,
palpace prsu a posouzeni lymfatické drendze, by mélo byt EK DDP
nabidnuto v rdmci zakonného screeningu ¢asnych nador( >95%
Zenam do véku 30 let.
9.14 Klinické vysetfeni prsu a axily nema byt doporuceno EK
jako jedind metoda ¢asného screeningu rakoviny prsu. >95 9% bop
9.15 Zenam, které mély v dobé inicidlni diagndzy
Hodgkinova lymfomu < 30 let a byly zareny na oblast
hrudniku, by mélo byt nabidnuto od 8 let od ukonceni lIéCby
ucast na intenzivnim screeningovém vySetfeni ve B
specializovaném centru gynekologické/onkogynekologické SDOO (SN) >95% ®®o0 | T2
péce napf. vramci univerzitnich nemocnic (zahrnujici
optimalné rocni vySetfeni mamografické i MRI nebo
alternativné mamografii a UZV).
9.16 Zeny, které mély v dobé inicialni diagnézy Hodgkinova EK
lymfomu mezi 30 a 41 lety a byly zafeny na oblast hrudniku, > 95% DDP
nemaji byt zarfazeny do intenzivniho screeningového

Narodni portal
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programu ve specializovaném centru. Sledovani mozno
u registrujiciho gynekologa.

Souhrn dukazi

Doporuéeni 9.15 bylo zaloZeno na ¢tyfech studiich.3717374

Oduvodnéni k doporuceni 9.9 a 9.10.

Obecné se maji vSichni dlouhodobé preZivajici pacienti s Hodgkinovym lymfomem podporovat, aby
vyuzili nabidku vySetfeni pfedcasné diagnostiky rakoviny a odvykani koureni.

V retrospektivni analyze publikované skupinou Schaapveld et al. na 3 905 pacientech se podafilo
ukdzat, stejné jako v predchozi analyze Alemana et al., Ze sekunddrni neoplazie predstavuji podstatné
riziko mortality pro pacienty dlouhodobé pteZivajici s HL.%**5! V protikladu k riziku tmrti podminéném
HL, které po 20 letech bylo zanedbatelné, se ukazalo v ¢ase narUstajici riziko Umrti na zakladé
sekunddrni neopldzie. Ksekunddrnim neoplaziim srozhodujicim vyznamem patfi hematologické
malignity jako akutni myeloidni leukémie (AML), myelodysplasticky syndrom (MDS), nehodgkinovy
lymfomy (NHL) a solidni nadory jako bronchidlni karcinom, karcinom mamy a kolorekta.3*375-37
V Cochrane review publikovaném skupinou Franklina, v némz bylo zahrnuto 16 studii, se ukazala opét
nepatrna uroven sekundarnich neopldazii u chemoterapie samotné oproti chemoterapii s konsolida¢ni
radioterapii (Uroveni sekundarnich neopldzii pfi 8letém follow-up byla 4 % vs. 8 %), zvlasté
u sekundarnich akutnich leukemii. Nicméné autofi nebyli schopni na zakladé heterogenity dat fici, zda
ma nékterad forma terapie vyhodu s ohledem na PFS a OS. Pacienti pokrocilych stadii, ktefi byli |é¢eni
intenzivné, méli zvySené riziko onemocnéni sekundarni AML, pfi lepsSim PFS v davkové
intenzifikovaném protokolu chemoterapie (8lety PFS 75 % vs. 69 % pro |écbu zaloZzenou na ABVD).
SniZeni poctu cykl( chemoterapie, zmenseni ozafovanych poli a sniZzeni ozafovacich davek nemélo vsak
prakticky Zddny dopad na uUroveri sekundarnich malignit.3® Celkové hodnoceni vysledk( i s ohledem
na to, Ze pro Cast rizikovych skupin nelze na zakladé vysledkl randomizovanych studii vynechat ozareni,
je takové, Ze tyto vysledky by nemély (pokud jde o sekunddrni neoplazie) mit zZadny vliv na podani
lé¢by. Také aktualizovand data studii obsaZenych v review potvrzuji tyto vysledky.*® Dlouhodobé
preZivajici pacienti s Hodgkinovym lymfomem, ktefi maji rodinnou zatéz kolorektalnim karcinomem,
karcinomem bronchl nebo mamy, maji zvysSené riziko sekundarnich malignit ve srovnani s pacienty

bez takovéto rodinné zatéze 38!

Sekundarni AML a MDS vykazuji ve srovnani s jinymi sekundarnimi neoplaziemi zfetelné kratsi dobu
latence a jsou s incidenci mezi 0,5-2 % vzacné. Asi 25 % pfipadl se vyskytne v prabéhu prvniho roku
a asi 80 % v prubéhu prvnich péti let po ukonéeni |é¢by HL.382738 P¥j tom je jako dlleZity rizikovy faktor
oznacovana lécba alkylaénimi latkami.383-38> A7 dosud vSak neni progndéza sekundarni AML nebo MDS
i s vyuZitim alogenni transplantace kostni drené uspokojiva. V retrospektivni studii publikované
Jostingem et al. bylo celkové preZiti ve dvou letech 8 %.38 V retrospektivni analyze bylo hodnoceno
11 952 pacient po lécbé Hodgkinova lymfomu, u 106 (0,9 %) pacientd doslo k vyvoji AML/MDS
asociované s léébou.3®® Medidn intervalu mezi ukonéenim lé¢by a diagndézou AML byl 31 mésic.
Median OS byl jen 7,2 mésice. Jak bylo také uz prokazano v jinych retrospektivnich studiich, méli mladsi
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pacienti (< 35 let) Ié&eni alogenni transplantaci kostni dfené lepsi vysledky neZ pacienti starsi 35 let.38~
388

Nehodgkinovy lymfomy se objevuji vétsinou teprve po del$i dobé latence mezi 5 aZ 15 lety 379389391

Ponévadz je nutné je histologicky odlisit od recidivy Hodgkinova lymfomu, mélo by vidy pfi podezieni
na onemocnéni lymfomem byt provedeno histologické ovéreni. S ohledem na ¢asné rozpoznani neni
zde Zadny zdsadni rozdil v obecné ndasledné péci.

Bronchidlni karcinom tvofi asi 25 % viech sekundarnich neoplazii,*** koufeni jesté riziko zplsobené
lé¢bou zvysuje.’® Dosud nebyla publikovdna Zddnd randomizovana studie, kterd by srovnavala
vysledky sekundarnich bronchialnich karcinom( s de-novo tumory. Avsak v retrospektivnich analyzach
byla pozorovana Spatna progndza pacientl se sekundarnimi bronchiadlnimi karcinomy. V pribéhu
21 mésict od diagndzy doslo k 70 % umrti pacient’.3®® V jiné praci se uvadi medidn pfefziti téchto
pacientt 10 mésic(,3** dal$i kohorty uvadi 12,6 mésicti.?”> Pro pacienty bez dalsich rizikovych faktor(
vyvoje bronchidlniho karcinomu nejsou k dispozici Zddna data, kterd by dokladala zlepseni preZiti pfi
v€asném rozpoznani tumoru

Odtivodnéni k doporuc¢enim 9.11-9.16

U Zen po 1é¢bé HL pFedstavuje karcinom mammy nejéastéjsi sekundarni neoplazii.>’® Individudlni riziko
zavisi na véku v dobé radioterapie, davce zafeni a ozafovaném objemu, nastupuje po dobé latence cca
8 let po ozafeni hrudniku.3°53% zv|33té u mladych Zen, které maji v dobé diagndzy HL méné nez 30 let,
je riziko nejvétsi.3’83%>397-3% prg jeny bylo odhadnuto 20leté kumulativni riziko rakoviny prsu 3,1 %
(davka 35 Gy technikou ,mantel field”), 1,5 % (35 Gy IFRT) a 1,1 % (20 Gy IFRT); ve srovnani s tim je
ocekdvand incidence odpovidajici vékové skupiny kolem 0,5 %.3% Srovnatelnd data byla prezentovana
i jinou studii. Zde byla kumulativni incidence dlouhodobé pfezivajicich s HL s diagndézou pred
21. narozeninami ve véku 50 let kolem 35 % (95% Cl 29-40).*° Ve srovnani s tim je prospektivni
kumulativni incidence rakoviny prsu pro nositelky mutace BRCA1 do 50 let véku 43 % (95% Cl 39-48)
a pro nositelky mutace BRCA2 asi 35 % (95% Cl 29-41).

Ve studii s vice nez 5000 pacientkami, které byly zareny v letech 1956—2003 ve Velké Britanii
supradiafragmaticky technikou ,, mantel field” nebo IF, bylo u Zen mladsich 36 let v dobé diagndzy HL
prokdzano zvy$ené riziko vzniku rakoviny prsu.3”® Zvlasté pro pacientky v puberté (10-14 let) bylo riziko
karcinomu prsu zvy$eno ve srovnani s vékové odpovidajici obecnou populaci (SIR 47,2 %; 95% Cl 28—
79,8) a zUstalo zvysené i po 40 letech sledovani. Je tfeba ale zminit, Ze zde nebyly zohlednény zadné
dalsi relevantni rizikové faktory (genetika, hormonalni |écba) vzniku karcinomu mammy. Pro vznik
mamadrniho karcinomu po 1éébé HL hraje ozafeni rozhoduijici roli.9%156:379.380.385,398,401 piy&igi Setfeni
vychézela z redukce rizika pomoci modernich ozafovacich technologii.?¥>4%24%3 v aktualnich pracich
vSak Zadna redukce rizika zmensenim davek zareni (20 Gy vs. 36 Gy) anebo ozafovaciho pole (EF vs. IF)
pozorovana nebyla.

Mezindrodné se nabizi Zendm po radioterapii v oblasti hrudniku, kde je prsni tkan zejména v mladsim
véku velmi citliva (zvlasté plati pro Zeny s diagndzou HL pred 30. rokem véku), Ucast v intenzivnich
screeningovych programech rakoviny prsu.371,372374,3%6,404-408 prq tyto pacientky se zdd byt kumulativni
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incidence karcinomu mammy podobné vysokd jako pro nositelky mutaci vysoce rizikovych gen(
rakoviny prsu BRCA1 a BRCA2.3%

Vzhledem k dobé latence vzniku sekundarniho karcinomu mammy, by mél screening (mamografie)
nasledovat od 8. roku od ukonéeni primarni 1é¢by, aviak ne pfed 25. rokem véku.37137239%405 pgdle
souéasnych znalosti je opravnéné pouziti MRI v indikaci mamarniho screeningu.3%4%410 v jedné préci
se MRI ukdzalo byt bez vyssi senzitivity nez mamografie. Autor ale ddle uzavira, Ze se obé vysetreni
v rdmci mamarniho screeningu dobfe doplfiuji.*'! V aktudlnim zahrani¢nim konsenzudlnim vydani
doporuceni je jiz implementovano provadéni MRI v  kombinaci s mamografii
(www.survivorshipguidelines.org). Vidy avsak zlstavd indikace konvencni mamografie na zvazeni
predevsim s ohledem na zndma omezeni pti husté tkani prsni zIazy (mladsi vék) a stdvajici radiacni

z4té%i oproti vypovédni hodnoté daného vysetieni.3%

U Zen, které jsou v dobé stanoveni diagndzy HL starsi 30 let, by mély byt uvazeny dalsi rizikové faktory
individualné stran nutnosti provadéni mamarniho screeningu po |écbé az do doby, nez pacientky
dosahnou véku 50 let. Screeningova vysSetfeni karcinomu mammy nejsou vylucné jen uzite¢na ale také
spojena s riziky. Proto by mél byt mamarni screening provadén jen tehdy, je-li popsano skutecné
zvysené riziko vyskytu. Pro pacientky nad 30 let véku v dobé inicidlni diagndzy neni po radioterapii
prokdzano zvysené riziko karcinomu prsu.?®® Na zakladé latence mezi 1é¢bou a vyskytem karcinomu
mammy, kterd se pohybuje dle vétsiny praci mezi 15-20 lety po 1é¢bé,**3744%7 jsou ve vétsiné téchto
publikaci analyzovany pacientky lé¢ené od roku 1950. Pfi¢emz je nutné zdUlraznit, Ze se mezitim lécba
HL podstatné zménila ve smyslu nizSich ddvek zareni a také vyrazné mensich ozarovacich poli, nez byla
data popsdna v téchto publikovanych dlouhodobych analyzach. Vynechani radioterapie je nyni mozné
u intermediarnich a pokrocilych stadii. Snizena expozice prsni tkané a s tim snizena toxicita se nemohla
projevit v aktualnich publikacich pro velmi dlouhou dobu sledovéani. V rdmci opatfeni na casné
vyhleddavani karcinomu prsu (mamarni screening) se lze orientovat podle platnych doporuceni ceské
onkologické spole¢nosti (Program screeningu karcinomu prsu; mamo.cz). Dale dle doporuceni ESMO

Interactive guidelines: Breast cancer risk after radiation therapy for Hodgkin Lymphoma: Influence
of gonadal hormone exposure.?

Také v pFipadé kolorektdlniho karcinomu se ukazuje zvySeni rizika.?’®3773% V praci Hodgsona
a spolupracovnikl se ukazalo, pacienti dlouhodobé preZivajici po 1écbé Hodgkinova lymfomu vykazuji
zvy3ené riziko vyskytu kolorektalniho karcinomu o 10-15 let dfive neZ béina populace.?®® V analyze

americkych pacient( s Hodgkinovym lymfomem a sekundarnim gastrointenstindlnim tumorem bylo
pozorovano kratsi celkové preZiti neZ u pacient(l s de-novo nadory.*® V soucasné dobé viak nejsou

k dispozici Zadna prospektivni data, ktera by potvrzovala vyznam ¢asného screeningu.
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UZis

Jaka opatieni maji byt doporucena k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni u pacientli po

ukonceni lécby Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti po ukonceni Ié¢by Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE

Screening zaméreny na zjisténi kardiotoxickych uGcinkl (fyzikalni
vysetieni, echokardiografie, EKG, screening ICHS)

C KOMPARACE Bez screeningu

o) VYSTUPY

Celkové prefziti (OS), rozpoznani organové toxicity (srdec¢ni) (OT)

Doporuceni
v . v . AWMF GRADE
Doporugeni/Prohlaseni Uroven Sila Uroveri | Sila
'9.17. .Prlznaky |schem|ckve ' srdecr?l (':'ho’rob'yv,’ s’rdecrlf ODHOO (05)
insuficience nebo onemocnéni chlopni maji byt zjistovany pfi DDOO A ooo0 | M
kazdém kontrolnim vysetfeni v ramci sledovani u pacientl po (OT) >95%
ukoncéeni |é¢by Hodgkinova lymfomu.
9.18 Poslech srdce by mél byt soucasti fyzikalniho vySetfeni EK DDP
pfi kazdé kontrole v rdmci sledovdani po 1é¢bé. >95 %
9.19 Pritomnost klasickych rizikovych faktord ischemické | @DOO (0S) B
choroby srdeéni (ICHS) a srdeéniho selhdni by méla byt SHOO > 95 % ep0o | T2
zjistovana. (OT)
9.20 V pripadé pritomnosti kardiovaskularnich rizikovych EK DDP
faktort ma byt péce dle aktualnich lIé¢ebnych doporuceni. >95%
9.21 Asymptomaticti pacienti s > 2 kardidlnimi rizikovymi
faktory, ktefi absolvovali ozafeni na oblast mediastina DDOO B
a/nebo dostali 1é¢bu s antracykliny, by méli mit od 10 let po (OT) 595 % o0 | T2
ukonceni léc¢by kazdych 5 let echokardiografii, EKG, stejné
jako screening ICHS.
9.22 Asymptomaticti pacienti véku < 45 let v dobé inicialni
diagnézy s Zadnym nebo jednim kardidlnim rizikovym PHOO B
faktorem, ktefi byli |é¢eni ozafenim oblasti mediastina > 20 (OT) >95% op0o | T2
Gy bez antracyklinG, by méli mit po 10 letech
echokardiografii, EKG, stejné jako vySetteni na ICHS.
9.23 Asymptomaticti pacienti véku < 45 let v dobé inicidlni
diagndzy, s zadnym nebo jednim kardidlnim rizikovym EK
faktorem, ozafenim > 20 Gy na oblast mediastina >95% DDP
a antracykliny by méli mit po 5 letech echokardiografii a EKG.
Po 10 letech by méli mit také vysetieni na ICHS.
9.24 U asymptomatickych pacientl bez ozéareni, avSak | @POO (0S) B
Ié¢enych antracykliny, by mélo byt provedeno po 10 letech SleISIS) >95% epoo | T2
ECHO, EKG, stejné jako vysetfeni na ICHS. (OT)
9.25 Pfi nevyrazném nalezu ma byt opakovano vysSetreni po EK DDP
5 letech. >95%

Narodni portal
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9.26 U pacientd s kardialnimi pfiznaky nebo odchylkami ma EK DDP
nasledovat ihned dal$i vhodné dosetreni. >95%

9.27 K diagnostice ICHS se ma vyuzit diagnosticky algoritmus EK DDP
odpovidajici narodnim doporucenim. >95%

9.28 K diagnostice srde¢ni nedostatenosti by mély byt SDHOO B o000 | T
v ramci ECHO hodnoceny systolicka i diastolicka funkce. (OT) >95% )
9.29 P¥i stavajicim srdecnim onemocnéni ma byt toto lé¢eno EK DDP

dle aktudlnich doporuceni. >95%

Poznamka k doporucdeni 9.27: Pfi podezieni na srde¢ni onemocnéni se ma postupovat dle platnych doporuceni Ceské
kardiologické spole¢nosti.*14

Souhrn dukazi

Doporuéeni 9.17 bylo zaloZeno na péti publikacich.**>*1° Doporuéeni 9.21 a 9.22 byla zaloZena na péti

publikacich 415417420422 poporuéeni 9.24 bylo zaloZeno na jedné studii*®

studii.*?*

a 9.28 rovnéz na jedné

Oduvodnéni

Srdecni onemocnéni patfi k nejéastéjsim pri¢indm umrti u dlouhodobé preZivajicich pacientl s HL. To
byla schopna ukazat holandska studie na 1 261 pacientech, u kterych stoupalo riziko kardialni mortality
v Case a po 10 letech prekrocilo uz riziko podminéné HL. V tomto vyzkumu vykazovaly srde¢ni choroby
po sekundarnich neoplaziich druhé nejvyssi riziko dmrti v dlouhodobém sledovéani.’>! Zietelné zvysené
riziko vyskytu kardialnich nasledk( Iécby, jako jsou onemocnéni koronarnich tepen, infarkt myokardu,
systolické a diastolické srdecni selhani, poruchy chlopni, arytmie a onemocnéni perikardu, byly
potvrzeny i v jinych studiich,149378:415-419,423-427

Za zvysSené riziko jsou zodpovédné jak ozareni, tak i |écba antracykliny. Pfedevsim byl zkouman vztah
mezi ozafenim mediastina, zvy$enim koronarniho srde¢niho postiZeni a infarktu myokardu. 149401415428
81V jedné studii s1474 dlouhodobé preZivajicimi pacienty bylo pozorovéno relativni riziko (RR)
srdeéniho infarktu 3,6 pfi absolutnim riziku (AER) 25,6 na 10 000 ¢lovéko/let v pripadé samotné
radioterapie.'* Riziko pfi tom stoupd po 10 letech a z(istdvé zvy$eno jesté dalsich 25 let od lééeni.!®
V dal3ich analyzach se prokdzalo 2,2—7,6 krat vy$si riziko ve srovndni s ,normalni“ populaci.*01415:429-431
Pfi tom je tfeba vychazet ze vztahu mezi davkou a Ucinkem. Ve vétsiné studii u dospélych pacientd
s Hodgkinovym lymfomem bylo popsano zvy3ené riziko pro ddvky na srdce > 35 Gy.149401415425 Totg
pozorovani bylo rovnéZ potvrzeno publikaci Cutter et al.*?® Davky zéFeni > 30 Gy na oblast srdce
zvySovaly riziko onemocnéni chlopni. Pfi soucasné pouzivané davce zareni 20-30 Gy se ocekava, ze
30leté riziko oproti tomu bude zvy3eno jen o 1,4 %.*”® Analyza pacientd s HL v Holandsku ukézala riziko
pro vznik kardidlni insuficience od ozéFeni davkou > 25 Gy.**2 Stdle ale je tFeba zohlednit, 7e malé davky
zafeni byly zavedeny do 1é¢by HL teprve od poloviny devadesatych let minulého stoleti, a tudiz sotva
budou k dispozici data tykajici se aktudlnich lé¢ebnych modalit. Z jedné studie s dlouhodobé
preZivajicimi pacienty, ktefi byli IéCeni jako déti nebo mladi dospéli pro HL, je vSak zfejmé, Ze ozareni
15-34 Gy je spojeno s HR 2,4 pro vyskyt infarktu myokardu ve srovnani s pacienty bez ozareni
(p =0,01).% Kupeli et al.**? udava 6,8nasobné vyssi riziko pro pacienty ozifené davkou vice ne?
20 Gy.*?2 Co se ty&e vlivu antracyklin( na riziko srdeéniho infarktu, nejsou data jednoznaénd. Swerdlow

154

« ’ElérF’ir?iﬁoceré' i " Projekt: Klinické doporuéené postupy
Inickych doporucenych postupll— p ictragni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — B ) -

B i EAZV CR A S

Operacni program Zaméstnanost - -

et al. prokazal standardizovany pomér mortality pro infarkt myokardu 7,8 po samotném rezimu ABVD.
Pokud byla Ié¢ba ABVD podavana spolu se supradiafragmatickou radioterapii, byl pomér mortality
12,1.4% V holandské studii, kde bylo pouze malé mnoZstvi pacientl |é¢enych samotnou chemoterapif
s antracykliny, jsou tudiz vysledky této skupiny limitované kvality. Zde se vSak nepodafilo najit
vyznamny rozdil v riziku srde¢niho infarktu mezi skupinami samotné radioterapie a kombinované IéCby
s antracykliny a ozafenim (3,9 versus 3,5).1° RovnéZ skupina Myrehaug a Galper et al. neprokdzala
signifikantni riziko pro kombinovanou |é¢bu.48425427 Nicméné se zdd4, Ze kombinovand lé¢ba ma
negativni dopad na poruchy Cerpaci funkce. V jedné holandské studii bylo prokdzano nejvyssi riziko
vzniku srdeéniho selhdni ve skupiné s kombinovanou |é¢bou.*® Retrospektivni analyza pracovnich
skupin EORTC-GELA/LYSA ukazala signifikantni souvislost mezi kardiovaskularni udalosti a kumulativni
ddvkou antracyklind, stejné jako zareni.*** Ale také samotna Ié¢ba antracykliny vede ke zvyseni rizika
srdedniho selhdni, jak doklada studie publikovand Avilesem.*”® OvSem je tfeba zminit, Ze v této studii
nebylo hodnoceno jen srdecni selhani jako udalost ale také infarkt myokardu a také Ze aktudlni lé¢ebna
modalita jako eskalovany BEACOPP s maximalni ddvkou doxorubicinu 280 mg/m? pouZiva zfetelné nizsi
davky antracykling.

Pro tyto typy lécby nejsou k dispozici Zadna prospektivni data, nebot riziko pozdnich kardidlnich
ndasledki nastupuje po péti az deseti letech od ukon&eni |é¢by.149415422,425,427

Vzhledem ktémto datim je cilend kardidlni naslednd péce indikovana predevsim u mladsich
nemocnych, jelikoZ u nich toto riziko existuje a v tomto véku jsou kardialni potize podcenovany
a progndza kardidlniho onemocnéni jako nasledek |écby Hodgkinovy choroby neodpovida béziné
populaci.®®® Dale pacienti s HL vyviji jen zfidka typické symptomy a aZ u 3,1 % asymptomatickych

pacientd bylo mozné identifikovat stendzu vyZadujici akutni intervenci.??43>

Také s ohledem na poruchy chlopenniho aparatu se jevi véasny screening smysluplny. Wethal et al.
vySetfovali 116 pacientd 10 let po Iécbé a zjistili asi u 31 % stfedné vyznamnou chlopenni
nedostatecnost. 51 pacientll této kohorty bylo dale opakované kontrolovano s medianem sledovani
22 let. Zde bylo moZno sledovat zietelné zhorseni jiz stavajicich poskozeni chlopni a taktéZ vyskyt
novych stendz. Celkem tfi pacienti museli dokonce podstoupit ndhradu chlopné.**® Echokardiografie
predstavuje malo zatézujici vySetfovaci nastroj, ktery je k dispozici. Bohuzel dosud nemame zadna
data, kterd by posoudila vyznam casné medikamentdzni Ié¢by u antracykliny indukované srdeéni
nedostatecnosti, ovsem pribéziné kontroly se jevi jako klinicky vhodné, aby byla peclivé stanovena
indikace k zahajeni |écby. Déle by se mélo dbat na to, Ze téhotenstvi mlize mit vliv na stavajici srde¢ni
insuficienci. To plati také pro odpovidajici chlopenni vady.
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b) Stitna zlaza
Klinicka otazka 52

Jaka opatfeni maji byt doporucena k prevenci onemocnéni stitné Zlazy u pacientd po ukonceni lécby
Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti po ukonceni Iécby Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE Screening zaméreny na zjisténi poruch stitné zlazy (fyzikalni vysetreni,
TSH)
C KOMPARACE Bez screeningu
O VYSTUPY Celkové pretziti (OS), rozpoznani organové toxicity (srdecni) (OT)
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - ,
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
9.30 Rutinni anamnéza v ramci nasledné pécée ma PO O A
. ., | ®@P00 | M
obsahovat symptomy hypo- nebo hypertyredzy. (oT) >95%
9.31 Po ozareni, které mohlo zasahovat i Stitnou Zlazu, ma A
, ’ , . . v v ’ oT
byt provedeno stanoveni TSH jedenkrat rocné. Do (07 >95% ®co0 | M
9.32 Lécba poruch stitné Zladzy ma byt vedena dle EK DDP
aktualnich medicinskych standardd. >95 %
Souhrn diakazt
437-439

Doporuceni 9.30-31 byla zaloZena na tfech publikacich.

Oduvodnéni

Hypothyredza patfi k nejcastéjsim pozdnim nasledkim lécby HL. Zejména radioterapie je zodpovédna
za zvyseni rizika hypothyredzy. V soucasné literatufe se popisuje incidence az k 35 % po ozareni krku
a Sije, horni hrudni apertury, stejné jako u ozareni technikou mantle a totdlniho ozareni uzlin.
Pfedmétem diskuze je dale, zda kombinace radioterapie a chemoterapie obnasi dalsi zvySeni rizika. Ve
studii publikované Hancockem a kol. z roku 1991, ve které bylo dohromady 1 787 pacientl a u nichz
byla vysSetfovana pfitomnost poruch Stitnice, byl zjiStén nardst rizika latentni nebo manifestni
hypothyredzy o 40 % aZz 49 %.%*° Ve dvou mensich studiich z let 2000 a 2003 v$ak nebylo mozno
prokdzat 7adné zvyseni rizika v pFipadé kombinované 1é¢by.*7438 Viechny tfi studie ale nepozorovaly

74dnou zvy$enou hypothyredzu v pfipadé chemoterapie samotné.*37:43

ZvysSené riziko se rovnéz popisuje pro rozvoj Basedowovy choroby, pficemZ mechanismus a rizikové

faktory nejsou dosud pIné objasnény. #3743

Z téchto dlvod( je tfeba vénovat hypothyredze stejné jako hyperthyredze v ramci nasledné péce
zvlastni pozornost. Vzhledem ke zvySenému riziku vyskytu karcinomu Stitnice by méli byt pacienti

s poruchami Stitnice, potaZmo palpacnim nalezem na Stitnici, vySetfeni s ohledem na maligni ptvod
Obtiill 376,378,392,395,405,439,440
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c) Plicni toxicita

Klinicka otazka 53

Jaka opatreni maji byt doporucena k prevenci plicnich onemocnéni u pacientd po ukonceni l1écby
Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti po ukonceni Iécby Hodgkinova lymfomu
I INTERVENCE Screening zaméreny na zjisténi plicni toxicity zejména plicni fibrozy
(fyzikalni vySetteni, rentgenové vysetieni, atd)
C KOMPARACE Bez screeningu
O VYSTUPY Celkové preziti (OS), rozpoznani sekundarni neoplazie nebo organové
toxicity (OT)
Doporuceni
AWMF GRADE
D ¢eni/Prohlaseni - -
oporugeni/Prohlasent Uroven | Sila Uroven Sila
9.33 V ramci nasledné péce ma anamnéza obsahovat dotaz na EK
o T DDP
pfiznaky plicni fibrézy. >95%
9.34 Vysetteni plicnich funkci véetné difuzni kapacity by mélo byt @%g@ B
provedeno 12 mésici od ukonceni terapie, kterd obsahovala DOOO | ™
. AP ) eDboO | >95%
bleomycin a/nebo ozareni mediastina a/nebo plice. (oT)
9.35 Vysetreni plicnich funkci véetné difuzni kapacity ma byt EK
e o DDP
provedeno u pacientd s pfiznaky postiZeni plic. >95 %
9.36 Rentgenové vysetieni hrudniku ma byt provedeno u pacientt EK
o RV DDP
s pfiznaky postizeni plic. >95%

Souhrn dukazt

Doporuceni 9.34 bylo zaloZeno na tfech publikacich.*4443

Oduvodnéni k doporuceni 9.33

Bleomycin miZe vést béhem léEby stejné jako po jejim ukonleni k téZkému poskozeni plic.441442444-446

K tomu patfi obliterujici bronchiolitis, eosinofilni hypersensivita a vyvoj intersticidlni pneumonitidy.

vvvs

V nejtézsich pFipadech mohou tyto choroby vyustit v plicni fibrézu.4®

Také ozareni mediastina miZe predevsim v kombinaci s chemoterapii obsahujici bleomycin pfispivat

ke vzniku poradiaéni pneumonitidy az do vyvoje plicni fibrgzy. 41444447

Odtivodnéni k doporuc¢enim 9.34-9.36

Podle soucasnych dat je incidence plicni toxicity az 20 %. V kohortové studii z roku 2008 s celkem
52 pacienty byla prospektivné vysetfovana pritomnost snizené difuzni kapacity. U 35 % ptipad( byla
zjisténa perzistujici snizena difuzni kapacita pll roku po inicidlni 1é¢bé HL. Rok po IéCbé byla jesté stale
25 %.*! Martin et al. analyzovali 141 pacientl a zjistili u celkem 18 % pacienti bleomycinem
indukovanou plicni toxicitu. Déle se ukazalo, Ze je signifikantni rozdil v celkovém preZiti mezi pacienty
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s prokdzanou plicni toxicitou a pacienty bez poruchy plicni funkce (63 % vs. 90 %, p = 0,001). Tento
rozdil byl vysvétlen na celkem 6 pacientech, ktefi zemreli na zakladé bleomycinem indukované toxicity
v prib&hu 9 mésicli po zahajeni 1é¢by.**? Uroveri mortality bleomycinové toxicity byla u celé studiové
populace 4,2 %. V protikladu k tomu byla v dalsi analyze pozorovana incidence toxicity 11 %
a bleomycinem indukované mortality jen 3 %. Navic nebyl prokdzdn Zadny efekt bleomycinem

indukované toxicity na celkové preZiti a pfeZiti bez progrese.**®

d) Gonadalni toxicita

Klinicka otazka 54

Jaka opatfeni maji byt doporucena k prevenci gonadalnich poruch u pacientd po ukonceni lécby
Hodgkinova lymfomu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti po ukonceni Iécby Hodgkinova lymfomu

I INTERVENCE Screening zaméreny na zjisténi gonadalni toxicity

c KOMPARACE Bez screeningu

O VYSTUPY Téhotenstvi, plodnost, primarni ovariadlni insuficience, sekundarni
amenorrhoea, predcasna menopauza, nedostatek testosteronu

Doporuceni
" v . AWMF GRADE
Doporugeni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
SISISIS)
Téhotenstvi
9.37 Pacientky a pacienti maji byt dotazani ohledné prani mit (Y la]e)
déti a dle tohoto prani jim ma byt poskytnuta konzultace Plodnost A OHOO 1
gynekologa/androloga nebo  specialisty reprodukéni PHOO >95%
mediciny. Primarni
ovarialni
insuficience
9.38 Pacientky maji byt dotazany na poruchy menstruacniho PPOeO A
cyklu a pfi odchylkdach maji byt referovany gynekologovi Sekundarni 595 % CISICIS) ™
k dalsi diagnostice a lé¢bé. amenorrhoea
9.39 Pacientky maji byt dotazany na symptomy predcasné
menopauzy (poruchy menstruacniho cyklu) pti odchylkach G?@v@Q A
o ) . . . Pfedéasna SlsISIS) ™
maji byt referovany gynekologovi nebo endokrinologovi menopauza >95%
k dalsi diagnostice a poradenstvi.
9.40 Pacienti maji byt dotazovani na projevy nedostatku
testosteronu. Pfi podezieni maji byt kontrolovany hladiny I\?zdec?sgt?k A OHOO 1
(testosteronu), dle situace i spermiogram. Pfi odchylkach testosteronu >95%
maji byt referovani k endokrinologovi ¢i andrologovi.

Souhrn dukazi

Doporuéeni 9.37 bylo zaloZeno na osmi publikacich.3>449-55 Doporudeni 9.38 bylo zaloZeno na dvou
publikacich.326%%¢ Doporuéeni 9.39 bylo zaloZeno na 3esti publikacich.*17454457.4%8 Doporuéeni 9.40 bylo
zaloZeno na jedné publikaci.*®
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Oduvodnéni

Viz také kapitola Opatreni k zachovani fertility. U muzskych i Zenskych pacientd muze dojit po
radioterapii a chemoterapii k poskozeni rozmnoZovacich funkci.**® U muz( vedou jiz davky zéfeni na
gonady > 1,2 Gy k redukci spermatogeneze.*° Také 1é¢ba zaloZzena na chemoterapii mlize zejména pfi
pouziti alkylancii, jako jsou prokarbazin a cyklofosfamid, zvySovat riziko infertility zavislé na
ddvce.3#2459460 Qproti tomu se zdaji byt reZimy bez alkylancii jako ABVD spojeny jen s nepatrné vy3$im
rizikem infertility.#>9461.462

V zdvislosti na nasazeni a davce alkyla¢nich substanci je pak regeneracni faze po ukonceni
chemoterapie mezi 1 az 5 lety pro 70 % pacient(; ale jsou znamy a dokumentovany také delsi doby
regenerace. Pravdépodobnost regenerace je maximalni béhem prvnich 24 mésicli od ukondeni lécby.
Opakované provadéni spermiogramu po ukonéeni I1écCby je z téchto dlvodl smysluplné.

Dale mUzZe dojit u muzskych pacientl k poruseni produkce sexualnich hormon(. Kiserud et al. prokazali

u celkem 66 % vysetienych pacientl s HL endogenni hypogonadismus.**®

U pacientek je jako rozhodujicim faktorem vzniku infertility vedle typu |é¢by také vék.3%>4*° Po ozafeni
gonad davkou 2,5 az 5 Gy doslo u Zen ve véku mezi 15 a 40 lety ve 30-40 % pripad( k trvalé sterilité.
Stejna davka avsak u Zen nad 40 véku vedla k perzistentni sterilité v 90 % pfipad(.*®® V pFipadé lécby
chemoterapii, zvlasté pti poutziti alkylacnich latek, stoupa riziko uz od véku 30 let jesté silnéji nez
u mladich pacientek.3264°¢ D3le mize |é¢ba HL zplUsobovat pfed&asny ndstup menopauzy a trvalé

hormonalni poruchy 319:451-454,456-458

Z téchto dlvodu by se mélo patrat také po 1é¢bé HL po regeneraci gonadalnich funkci a v ptipadé potizi
by mélo ndsledovat dalsi doSetreni. Zejména v pfipadé prani téhotenstvi by méla ndsledovat
kontinualni konzultace s gynekology, andrology a reprodukénimi specialisty se zkusSenostmi

s onkologickymi pacienty.*®
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Informace pro pacienty

PFi pfipravé této kapitoly jsme mimo adaptovaného doporuceného postupu vychazeli také z informaci
pro pacienty uverejnénych v téchto publikacich: Co je dobré védét o malignim lymfomu, Co je dobré

védét o malignim lymfomu Il a Pohybova aktivita pro pacienty s lymfomem.

Uvod
Lymfaticky systém

Lymfaticky systém je pomérné slozZitd soustava miznich cév a miznich uzlin, které prostupuji vsemi
tkanémi lidského téla a spojuji je s lymfatickymi organy. Odhaduje se, Ze v téle kazdého ¢lovéka je
zhruba 600 miznich uzlin. Normalné nejsou vétsi nez 1 ¢i 1,5 cm, ale probihajici infekce nebo jiné
onemocnéni (véetné nadorl) mohou zpUlsobit jejich znacné zvétseni.

Lymfaticky systém zajistuje zpétny transport vody a odpadnich latek z tkani zpét do krve a jako soucast
imunitniho systému se podili na obrané lidského téla proti infekénim i neinfekénim nemocem.

Zakladni bunkou lymfatického systému je druh bilych krvinek zvanych lymfocyty, které Ziji
v lymfatickych organech. Mezi lymfatické organy patti brzlik (thymus — v dospélosti mizi), kostni dren,
slezina, lymfatické (mizni) uzliny, kréni, nosni a patrové mandle a lymfaticka tkan, ktera je uloZena pod
sliznicemi trdviciho a dychaciho Ustroji a v podkoZi. Lymfaticky systém je tudiz pfitomen vSude
v lidském téle, z ¢ehoz vyplyva také to, Ze rakovina lymfatického systému — tedy lymfom — miuze
vzniknout v jakémkoli organu lidského téla, i kdyz nejc¢astéji vznika v miznich uzlinach.

Lymfom

Lymfomy jsou zhoubna nadorova onemocnéni bunék lymfatického systému a déli se na dvé zakladni
skupiny: Hodgkinlvy a Nehodgkinovy lymfomy. | lymfocyty stejné jako jiné burky téla mohou podléhat
nadorové preméné. Nadorové zménéné lymfocyty jednak obvykle nejsou schopny plnit svoji funkci
a jejich hromadénim v uzlinach nebo organech dochazi ke zvétsovani miznich uzlin, k dtlaku okoli
a eventualné k siteni nadorovych bunék do dalsich tkani a organ.

Pfesné mechanismy vedouci k tomu, Ze u nékterého ¢lovéka vznikne poskozena burika, kterd da vznik
lymfomu, nezndme.

HodgkinlGv lymfom (téZ Hodgkinova nemoc) je zhoubné (maligni) onemocnéni lymfatickych uzlin,
které je charakterizovano nebolestivym zdufenim lymfatickych tkani a sleziny. Nejcastéji se vyskytuje
u mladych osob mezi 15 a 35 lety, ale nemoc se miZe rozvinout i u starsich lidi nad 60 let véku, celkové
jsou Castéji nemocni mutzi.

Mezi ptiznaky patfi zejména nebolestivé zvétSeni miznich uzlin, teploty, ztrata hmotnosti, tinava,
ubytek cervenych krvinek a nocni poceni.

Je tfeba si uvédomit, Ze zvétseni lymfatickych uzlin mizZe byt zplsobeno i jinym onemocnénim
a vétsSina pacientl se zvétsenymi uzlinami lymfom nemad. Zanétlivé uzliny ¢astéji byvaji bolestivé, nékdy
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i zarudlé. KaZdé zvétseni uzlin, zvlasté nebolestivé, trvajici déle nez dva tydny, by mélo byt diivodem
k navstévé lékare.

Diagnostika

Drive, neZ bude zahdjena |écba, ceka pacienta fada vySetfeni s cilem urcit pfesnou diagndzu, to
znamena urcit typ lymfomu. To je moZné pouze biopsii, tj. zpravidla chirurgickou cestou vynéti ¢asti
nebo celé postizené uzliny (eventudlné jiné tkané) a naslednym mikroskopickym vysetfenim. Poté je
nutné provést fadu dalSich vysetieni k urceni vstupniho rozsahu nemoci. To vSe je nutné proto, aby
mohl |ékat co nejpresnéji stanovit Ié¢ebny plan.

Biopsie

Uzlinu nebo jinou postizenou tkan k histologickému vysetreni je nutné chirurgicky odebrat. Chirurg
tento vykon provadi bud' v celkové narkéze, nebo v mistnim znecitlivéni (lokaIni anestézii). Casto jde
jen o nevelky zakrok v oblasti dostupnych povrchovych uzlin na krku, v podpazdi nebo v ttislech. Pouze
v mensiné pfipadq, jsou-li nedostupné povrchové uzliny, provadi chirurg odbér vzorku z dutiny bfisni

nebo z hrudniku. Nasledné ziskany vzorek dostane do rukou patolog, ktery ve spolupraci s ostatnimi
kolegy stanovi diagndzu (cely tento komplexni proces trva 7 az 14 dn().

Potvrdila-li biopsie diagnézu lymfomu, je potfeba urcit rozsah onemocnéni (uréeni stadia, tzv. staging).
Vzhledem k zadsadni biologické odlisnosti lymfomu (jako nador( vznikajicich z krvinek-lymfocytd) od
jinych nadora (napfiklad nadoru stfeva Ci prsu) se pouziva také zcela odlisna klasifikace rozsahu
lymfomu v téle. V Ié¢bé lymfom(, a tedy i Hodgkinova lymfomu, se aZ na naprosté vyjimky neuplatriuje
chirurgicka lécba, zdkladem |éCby je |écba systémova (= IéCba celého téla, zpravidla chemoterapie,
biologicka lécba).

Laboratorni vysetreni

Vysetfeni z odbéru krve je nejjednodussi a také nejcastéjsi vySetfeni po celou dobu |écby. Nékterd
z vySetfeni (napf. odchylky v biochemickych parametrech nebo zménény pocet krvinek) mohou
upozornit na podezieni pokrocilejsi nebo mimouzlinové postizeni. V pribéhu IéCby se pak vysetifenim
krve zjistuji zejména pfipadné nezadouci ucinky lécby.

Rentgenové vysetreni hrudniku (RTG)

Jde o zakladni vysetieni, které zobrazi orientacné stav nitrohrudnich organl — predevsim srdce a plic.
Vysetreni je rychlé, snadno dostupné, nebolestivé a radiacni zatéZz minimalni. Nicméné jako vysetfeni
na identifikaci zvétSenych uzlin se pouZiva pouze vyjimecné, jeho rozpoznavaci schopnost je totiz
pomérné mala.

Ultrazvukové vysetreni bricha a uzlinovych oblasti (UZV)

Ultrazvukové vysetreni je vyuzivano s velkym Uspéchem v posouzeni prfedevsim povrchové uloZzenych
uzlin. UZV je schopno rozlisit s pomérné vysokou citlivosti nadorovou uzlinu od reaktivni (zpravidla
zanétlivé). Specialné upravené sondy umoznuji vysetfeni organt uloZenych hluboko pod kuzi. Provadi
se zejména ultrazvukové vysetfeni bficha, pfi kterém jsou lékati schopni vysSetfit stav jater, sleziny,
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ledvin, slinivky bfisni a zjistit pfipadny ndlez zvétSenych lymfatickych uzlin v dutiné bfisni. UZV vysetieni
bficha je vSak ve srovndni s CT metodami méné spolehlivé a vyuZiva se tedy v ramci diagnostiky
lymfomu spise ve specifickych situacich (gravidita, jiné doprovodné onemocnéni apod.)

CT vysetieni krku, hrudniku, bficha a panve

Toto vySetteni je zalozené, podobné jako bézné RTG vySetreni, na zobrazeni pomoci rentgenovych
paprskd, je vSak mnohem podrobnéjsi a umozriuje vytvoreni trojrozmérného obrazu organu lidského
téla. Cilem je vysettit, pokud mozno, vSechny uzlinové oblasti, které nejsou pfimo dostupné pohmatu,
vySetfovana oblast tedy vétSinou sahd od krku po malou pdnev. Vysetfeni je nebolestivé. Pred
vysetfenim bricha a panve musi pacient vypit specidlni (kontrastni) latku, aby nékteré casti lidského
téla byly jesté Iépe viditelné. Z téchto dlvodu je také pred vysetfenim podavana kontrastni latka do
zZily. Vysetieni se provadi vidy nalacno. Pozor — pred vysSetfenim je tfeba vidy upozornit Iékafe na

vvvvvv

Pozitronova emisni tomografie (PET)

Jedna se o moderni zobrazovaci metodu s pouzitim radioaktivni latky. Pfed vlastnim vysSetfenim je do
Zily poddna radionuklidem oznacena molekula (v soucasnosti znacena glukdza — cukr), ktera se po
podani do krevniho obéhu rozprostie v téle a jeji rozloZeni je po urcitém casovém intervalu (obvykle
jedna az dvé hodiny) snimano specidlnim obrazovym snimacem. Pfistroj je podobny CT a v soucasnosti
je také s CT, nebo MRI vidy spojen, vySetteni probiha zarovern obéma metodami (jako tzv. ,hybridni“
vysetfeni PET/CT, popfipadé PET/MRI). Spole¢né posouzeni obou vySetfeni pofizenych v jedné dobé
(tedy moznost porovnani funkéni a anatomické informace) zvySuje presnost nalezu.

Tato metoda se uziva hlavné pfi ur€eni rozsahu nadorovych onemocnéni, pfi hodnoceni ucinnosti
lé€by, pripadné k potvrzeni recidivy (ndvratu) nadorového onemocnéni. Hybridni vysetfeni PET/CT
(resp. PET/MRI) se dnes povazuji za optimalni detekéni metodu v diagnostice lymfom.

Vysetreni kostni difené (trepanobiopsie)

PFi tomto vysetieni se odebira maly vzorek kosti z lopaty kosti kycelni k vylouceni pfipadného postizeni
kostni dfené lymfomovymi bunkami. VySetfeni netrva dlouho a provadi se obvykle ambulantnég,
v mistnim umrtveni Tlustéjsi jehlou se nasaje malé mnoZstvi kostni difené. Nasledné se obdobnym
zpUsobem odebere vzorek tkané (v podobé tenkého vélecku dlouhého asi 2 cm) na histologické
vySetfeni. Vysetreni kostni dfené se provadi u Hodgkinova lymfomu pomérné milo a ve zvlast
indikovanych ptipadech, u vétsiny pacient( po probéhlém PET/CT nebo PET/MRI neni nutné.

Kromé téchto standardnich vysetfeni vam muze Iékar v nékterych zvlastnich pripadech doporudit
provedeni dalSich doplriujicich vySetfeni, jako je naptiklad izotopové vySetfeni kosti (scintigrafie),
magnetickd rezonance urcité c¢asti téla, fibroskopie zaludku (gastroskopie), stfev (kolonoskopie),
pradusek (bronchoskopie) nebo vysetfeni mozkomisniho moku.

Lécba
Postup IéCebné terapie navrhne a povede oSetrujici |ékar ve spolupraci s celym oSetfujicim tymem na

zakladé drive popsanych vySetfeni a pohovoru s pacientem. LéCebny postup bude sestavat nejen
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z lécby samotné, ale také z rady spolu-probihajicich vysetieni. LéCba kazdého jednotlivého pacienta je
|ékarskym tymem volena velice individudlné s prihlédnutim predevsim na histologicky typ lymfomu,
rozsah onemocnéni, tj. klinické stadium a rizikové faktory.

Obecné lze fici, Ze samotna Iécba lymfom( kombinuje soucasné ¢i postupné poddvani chemoterapie
(Ié¢ba cytostatiky, tj. Iéky nicici nadorové buriky) a imunoterapie (léCby protilatky, které nici lymfomy
tim, Ze se vaii na jejich povrchové struktury), miZe byt také zafazeno ozafovani (radioterapie).
Soucasti terapie mlZe byt také transplantace kmenovych bunék a vyjimecné také chirurgicky zakrok
v souvislosti s odstranénim velké masy nadoru.

Chemoterapie

V soucasné dobé je chemoterapie stale zakladem lécby lymfom( i presto, Ze je spojena s fadou
nezadoucich uc¢inkd. Chemoterapie pusobi na cely organismus a mUzZe tak soucasné nicit jak loZiska
lymfomu, kterd byla , odhalena” vysSetfovacimi metodami, tak i skryta loziska, ktera nebylo mozno
zjistit kvali jejich malé velikosti nebo umisténi. To je pro pacienta vyhodné. Z faktu, Ze chemoterapie
plsobi na vSechny bunky téla, vsak vyplyva i jeji nevyhoda, a to, Ze do urcité miry poskozuje i normalni
zdravé bunky.

Cytostatika (léky poddvané pfi chemoterapii) napadaji rychle se délici buriky, coz vsak kromé téch
nadorovych mohou byt i normalni (buriky kostni dfené, sliznice zaZivaciho traktu ¢i vlasovych kofink().
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky tak jsou nevolnost a zvraceni, vypadavani vlasu, inava a vyssi vyskyt
infekci provazenych teplotami. Nezadouci tGcinky se lisi u jednotlivych lidi svoji intenzitou, nékteré se
nemusi objevit viibec, a pokud se objevi, mohou byt mirné a ¢asto je lze zmirnit podplrnou lécbou. Pfi
volbé chemoterapie |ékaF vidy vybira tak, aby vedlejsi (nezadouci) ucinky neprevazily nad témi
Zadoucimi.

Imunoterapie

Imunitni systém ma dilezZitou uUlohu v ochrané ¢lovéka pred choroboplodnymi zarodky z vnéjsiho
prostiedi, ale také ,opravuje” vzniklé chyby vlastnich bunék, a likviduje tak vznik nadorového
onemocnéni jesté v jeho zarodku. Jestlize presto dojde ke vzniku nadoru, mlze vhodné stimulovany
imunitni systém pacienta pomoci v jeho Ié¢bé. Imunoterapie se pouZiva samostatné nebo v kombinaci
s chemoterapii ¢i ozafovanim. V Ié¢bé Hodgkinova lymfomu se imunoterapie vyuZiva prozatim méné
Casto a spiSe pfilécbé ndvratu choroby. Jsou vyuZivany protildtky, které ,zviditelfuji“ dosud
maskované nadorové buriky ostatnimu imunitnimu systému, a umozZni tak likvidaci nadoru.

Radioterapie

Radioterapie (ozarovani, aktinoterapie) se pouziva pfi lécbé lymfomi omezenych na jednu oblast téla,
zpravidla jako dopliikova lécba. Jako prvni se poddva chemoterapie s cilem zmensit viditelna loZiska
lymfomu a zcela znicit loZiska mikroskopicka. U pacientl s velkou nddorovou hmotou se potom provadi
cilené ozareni pouze na postizenou oblast s minimalni moznou intenzitou davky zareni technicky velmi
dokonalymi pfistroji, které umoZziuji maximalné presné zacileni zareni bez poskozeni okolnich zdravych
tkani. Timto zplsobem je mozné minimalizovat nezadouci komplikace, a pfitom poskytnout co nejvyssi
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Sanci na vyléceni. ProtoZe ozarovani je lokdlni 1écba, kterd je cilena do konkrétni télesné oblasti, zavisi
vétsina vedlejsich ucinktl na tom, ktera ¢ast téla je vystavena ozafovani.

Transplantace krvetvornych bunék

V urcitych situacich je vhodné zaradit do lécebného postupu nékterych pacientd vyssi davky
chemoterapie, tzv. vysokodavkovanou chemoterapii. Vysoké davky chemoterapie maji potencialné
vysSi protinadorovy Ucinek, avsak soucasné také zdvainéjSi nezddouci ucinky, a to zejména na
krvetvorbu, kterou mohou i zcela znicit. Proto je nedilnou soucdsti lé¢by vysokodavkovanou
chemoterapii podani ¢i vlastné dodani krvetvornych bunék (tj. transplantace), které poskozenou
krvetvorbu v relativné kratkém case obnovi. Vlastni transplantace se podoba krevni transfuzi, probiha
ve formé nitroZilniho podani pfedem nasbiranych krvetvornych bunék. Zdrojem krvetvorné tkané
mUze byt pacient sdm v dobé dobfe zalééené choroby (remisi), této transplantaci fikdme autologni
nebo je to jiny clovék (pfibuzny nebo nepfibuzny) této transplantaci fikdme alogenni. V pfipadé
alogenni transplantace od vhodného (= shodného) darce jde vlastné o transplantaci krvetvorby a, co
je nejdulezitéjsi, také imunitniho systému darce. Darovany imunitni systém je pak hlavnim garantem
kontroly ptipadného zbytkového nadoru v téle.

Zivotosprava

Spravna Zivotosprdva pomaha télu nejen bojovat s lymfomem, ale také prekonat pripadné komplikace
spojené slécbou chemoterapii ¢i ozafovanim. Jednim z pfiznakd lymfomu je ztrdta hmotnosti —
hubnuti je spojeno se ztratou tukové, ale i zejména svalové tkdné, coz je nezadouci jak ve spojeni se
snizenou odolnosti proti infekcim, tak zpomalenym procesem hojeni a rekonvalescence. Pro optimalni
pribéh |éCby je tfeba plnohodnotna, energeticky vyvazena strava (tj. potraviny, které obsahuiji
zakladni Ziviny — bilkoviny, tuky a cukry, vitaminy, mineraini latky, stopové prvky, vldknina).

U velké casti pacientl se i po Uspésné ukoncené lécbé v rlzné mire vyskytuji potize pramenici ze
snizené celkové zdatnosti. To je dano predevsim zménou télesného slozeni ve smyslu Ubytku aktivni
svalové tkané, ke kterému dochazi v disledku vedlejsiho plsobeni Ié¢by a také sniZzenou aktivitou
béhem l|écby a pfipadné po ni. Proto je vhodné, aby pravidelna pohybova aktivita byla standardni
soucasti podplrné l1écby nejen u pacientl po ukonceni [éCby, ale také v pribéhu chemoterapie, kdy je
nejvice tfeba udrZet svalovou hmotu a celkovou kondici.

Pfipadné obavy z pretiZzeni nejsou u vétsiny, zejména mladsich a jinak zdravych, pacientl na misté.
Pfimérenou fyzickou aktivitu Ize doporucit vSéem nemocnym béhem lécby i po ni. Volba pohybu,
frekvence, trvdni a intenzita cviceni je vSak velmi individualni a zavisi na véku nemocného, pfedchozi
kondici afyzické aktivité, pridruzenych onemocnénich, fazi, typu lécby a samoziejmé financnich
moznostech.
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Pro tento KDP neni aplikovatelné.
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Prilohy

Pfiloha A: Hodnoceni Doporuceného postupu ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin
Lymphoms bei erwachsenen Patienten. S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom, Version 3.0, Oktober 2020.
AWMF — Registernummer: 018/0290L" standardizovanym néstrojem AGREE Il (Ceska verze). (Licenik
et al.,, 2013).

Pfiloha B: Hodnoceni Doporuceného postupu ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin
Lymphoms bei erwachsenen Patienten. S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom, Version 3.0, Oktober 2020.
AWMF — Registernummer: 018/0290L": Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost (Collaboration,
2009; Licenik et al., 2013). (Collaboration, 2009; Lic¢enik et al., 2013)

Pfiloha C: Zmény oproti plvodnim doporucenim

Priloha D: Prohlaseni o stietu/konfliktu zajm
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Priloha A

Hodnoceni doporuceného postupu ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten. S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom,
Version 3.0, Oktober 2020. AWMF - Registernummer: 018/0290L“
standardizovanym nastrojem AGREE Il (Ceska verze). (Licenik et al., 2013)

Hodnotitelé:
1. MUDr. Lucia Kantorova (LK)

2. PhDr. Petra Burilova, BBA (PB)
3. MUDr. Lenka Henzlova (LH)

1. DOMENA - RAMEC A UCEL LK PB LH
Celkové cile doporuceného postupu jsou
1 o . 7 7 7
specificky popsany.
) Zdravotni otazky, na které doporuceny 6 7 7

postup odpovida, jsou konkrétné popsany.
Populace (pacienti, verejnost atd.), pro

3 kterou je doporuceny postup urcen, je 7 7 7
konkrétné popsana.

2. DOMENA — ZAPOJENI ZAINTERESOVANYCH OSOB

Soucdsti skupiny pro tvorbu doporuceného
4 postupu jsou odbornici ze viech 6 6 6
relevantnich obor(

Je bran zietel na nazory a preference cilové

5 na _ 7 7 7
populace (pacienti, vefejnost atd.).

6 Skupina cilovych uzivatell je v 7 7 7
doporuéeném postupu jasné definovana.

3. DOMENA — PRISNOST TVORBY
7 Pro vyhledavani dlikazd bylo pouzito
. 6 6 7

systematickych metod.

8 Kritéria pro vybér dlikazl jsou jasné 4 6 3
popsana.

9 Silné stranky i omezeni souboru dikaz( 6 6 7
jsou jasné popsany.

10 Metody pro formulaci doporuceni jsou 6 5 6
jasné popsany.
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11 PFi tvorbé doporuceni byly zvaZzeny pfinosy,
v s L , 4 6 3
vedlejsi ucinky a rizika intervenci.
12 Mezi doporucenimi a dikazy je explicitni
7 7 7
vztah.
13 Doporuceny postup byl pfed publikovanim
(s . Y 7 7 7
podroben nezavislé odborné oponenture.
14 Je uveden postup aktualizace
" 6 6 5
doporuceného postupu.
4. DOMENA — SROZUMITELNOST
15 Doporuceni jsou pfesna a jednoznacna. 6 6 7
16 Jsou jasné popsany riizné moznosti péce
o jednotlivé stavy nebo zdravotni 7 7 7
problémy.
17 Klicova doporuceni jsou snadno 7 7 7
rozpoznatelna.
5. DOMENA — POUZITELNOST
18 Doporuceny postup popisuje podpurné
o PR . 1 5 1
nastroje a prekazky jeho aplikace.
19 Doporuceny postup nabizi navod a/nebo
nastroje pro zavadéni doporuceni do 6 5 6
praxe.
20 Byly zvazeny mozné dopady zavedeni ) 5 1
doporuceni na zdroje.
21 Doporuceny postup uvadi kritéria pro
. - . 7 7 7
monitorovani a/nebo audit.
6. DOMENA — EDICNI NEZAVISLOST
22 Nazory instituce poskytujici finan¢ni
prostfedky pro tvorbu doporuéeného 7 7 7
postupu neovlivnily jeho obsah.
23 Byly zaznamenany a feSeny konkurencni
zajmy ¢lenl skupiny pro tvorbu 7 7 7
doporucéeného postupu.
Celkové hodnoceni 7 7 7
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Hodnoceni doporuceného postupu ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten. S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom,
Version 3.0, Oktober 2020. AWMF - Registernummer: 018/0290L“

Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZzitelnost (Collaboration, 2009; Li¢enik et al., 2013)

Guideline (klinicka) otazka

Doporuceny postup

prostiedi, ve kterém se ma pouzivat.

Ano Nevim Ne
Celkové vzato, doporuceni je pfijatelné ™M O O
Sila dikazl a velikost Gcinku odpovidajicim ™M O O
zplUsobem podporuji stuper doporuceni.
Intervence je dostatecné prospésna oproti jinym ™M O O
dostupnym lééebnym postupim.
Doporuceni je v souladu s kulturou a hodnotami ™M O O

V kontextu Ceské republiky je némecké KDP
pfijatelné a v souladu s ¢eskym prostredim.

Celkové vzato, doporuceni je pouzitelné

Intervence je pouZitelnd u pacient v kontextu
pouziti.

Intervence/vybaveni je kdispozici v kontextu
pouziti.

Nezbytnd kvalifikace je k dispozici v kontextu
pouziti.

Neexistuji omezeni, legislativa, politika nebo
zdroje v pouZitém prostredi zdravotni péce,
které by branily implementaci doporuceni.

N N N NN
O O] O] 0|0
O O] O] 0|0

Adoptovany KDP je pouZitelny v kontextu Ceské
republiky.
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Priloha C

Proces adaptace zdrojového KDP do ceského zdravotnického prostiedi probihal na osmndcti online
schizkach vidy s Gcasti alespon dvou tretin pracovniho tymu, kde probéhla diskuse a navrhy pro
Upravy doporuceni. Ty byly nasledné zapracovany do konkrétniho navrhu zmény znéni doporuceni
a odlvodnéni a zména pripominkovdna a odsouhlasena v tymu. U doporuceni oznacenych v plivodnim
dokumentu jako EK a 0 pro zménu (adaptaci) stacila shoda a odsouhlaseni tymem. U doporuceni sily A
a B, tj. téch zaloZenych na védeckych dlikazech, byly zmény provadény vidy vramci moiné
interpretace dlikazG zahrnutych ve zdrojovém KDP nebo rucnim dohledanim a vyhodnocenim
aktualizaci jednotlivych systematickych review a randomizovanych kontrolovanych studii s delSim
sledovdnim. Pfi adaptaci jsme také vychazeli z doporu¢eného postupu Britské spolecnosti pro
hematologii (British Society for Haematology) , Guideline for the first-line management of Classical
Hodgkin Lymphoma“, ktery byl publikovan v Gnoru 2022.

Pro transparentnost nize uvadime seznam doporuceni zdrojového KDP (prvni sloupec), odpovidajici
doporuceni v KDP s vyznacenim pfipadnych zmén (druhy sloupec) a odlvodnéni zmény (tfeti sloupec).

Dale také prezentujeme GRADE hodnoceni jistoty dikazl doplnénych studii (pod tabulkou).

PUvodni doporuceni (AWMF)

Odpovidajici doporuéeni v KDP

Popis a odtivodnéni zmény

3.1,2,4,6,8-10,12,14

1.1,2,4,6,8-10,12,14

Bez zmény

3.3. Histologicka diagndza se
ma stanovit provedenim
biopsie celé lymfatické uzliny,
nebo jiného primarné
postizeného organu.

1.3. Histologickd diagndza se ma stanovit
provedenim biopsie celé lymfatické uzliny,
nebo dostatecné biopsie jiného primarné
postizeného organu.

Lépe vystihuje skutecnost
(je obsahem komentare
v ,Langversion®)

3.5. Pfi stanoveni histologické
diagndézy Hodgkinova
lymfomu se ma usilovat

o posudek referenc¢nim
patologem.

1.5. Pfi stanoveni histologické diagnozy
Hodgkinova lymfomu se ma usilovat
o posudek (2.¢teni) referenénim patologem.

V CR jsme zvykli hovofit vice
o tzv. 2. ¢teni nez

o referen¢nim patologovi,
nicméné 2. cteni je de facto
obsahem komentare

v ,Langversion”

3.7. Vysetieni v ramci inicialni
diagnostiky maji obsahovat
anamnézu, fyzikalni vySetreni,
laboratorni vySetfeni,
zobrazovaci metody (CT

s kontrastni latkou v rozsahu
krku, hrudniku, bticha,
rentgen hrudniku, sonografii
a PET/CT).

1.7. VySetreni v rdmci inicidlni diagnostiky
maji obsahovat anamnézu, fyzikalni
vySetreni, laboratorni vySetreni, zobrazovaci
metody (CT s kontrastni latkou v rozsahu
krku, hrudniku, bficha, rentgen hrudniku,
sonografii a PET/CT dle dostupnosti

v individualnich pfipadech taktéz MRI nebo
PET/MRI).

Uprava je v souladu
s komentarem
v ,Langversion”

3.11. Pred zahdjenim terapie
maji byt provedena vysetreni
organt, které mohou byt
postiZeny toxicitou lécby
(EKG, Echokardiogram,
spirometrie, TSH, gonadalni
funkce).

1.11. Pfed zahajenim terapie maji byt
provedena vysetreni organ(, které mohou
byt postiZzeny toxicitou lé¢by (EKG,
Echokardiogram, spirometrie véetné difuze
CO, TSH, FT4.

Uprava je kompatibilni
s komentarem
v ,Langversion”.
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3.13. STADIUM I: Postizeni
jedné oblasti/regionu
lymfatickych uzlin nebo
postizeni jediné lokality mimo
lymfaticky systém.

1.13. STADIUM I: Postizeni jedné
oblasti/regionu lymfatickych uzlin nebo
postizeni jediné lokality mimo lymfaticky
systém (extralymfatické).

Uprava je kompatibilni
s komentarem
v ,Langversion”.

3.13. STADIUM llI: Postizeni
dvou a vice oblasti/regiont
lymfatickych uzlin, potazmo
organd mimo lymfaticky
systém na obou stranach
branice.

1.13. STADIUM llI: PostiZeni dvou a vice
oblasti/regionl lymfatickych
uzlin/extranodalniho postiZzeni na obou
strandch branice.

Uprava je kompatibilni
s komentarem
v ,Langversion“.

3.15. Inicidlni PET/CT by méla
byt pouzita k planovani
ozareni.

1.15 Inicidlni PET/CT by méla byt pouzita

k planovani involved site ozareni. V pripadé
jeji nedostupnosti je akceptovatelna i jina
zobrazovaci metoda (CT optimalné

s kontrastem, MRI apod).

1) V dolozenych studiich je
sice rozdil mezi CT a PET/CT,
ale neni uveden dopad na
OS, PFS.

2) Zpfesnéni PET/CT je
uvadéno v kontextu RT typu
involved site.

3) Doplnéni neni v rozporu
s obsahem klinickych studii.

s Hodgkinovym lymfomem
Casného stadia ma byt
podana kombinovana chemo-
radioterapie.

lymfomem (cHL) ¢asného stadia ma byt
podana kombinovana chemo-radioterapie.

Kapitola 3.5 Kapitola nebyla v KDP poufZita

Psychoonkologicka

diagnostika

5.1. 3.1 Bez zmény
5.2. U pacientl 3.2. U pacientl s klasickym Hodgkinovym Sila A

Plyne z kontextu studii
(v jejich dobé NLPHL
definovan nebyl).

5.3 3.3. Bez zmény
5.4. U pacientl s U pacientd s klasickym Hodgkinovym Sila A
Hodgkinovym lymfomem lymfomem ¢asného stadia se ma podat Dtto
¢asného stadia se ma podat chemoterapie ABVD

chemoterapie ABVD (Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin,
(Adriamycin=Doxorubicin, Vinblastin a Dacarbazin).

Bleomycin, Vinblastin

a Dacarbazin).

5.5. 3.5. Bez zmény
5.6. 3.6 Bez zmény
5. 7. Cilové objemy 3. 7. Cilové objemy radioterapie po Sila A
radioterapie po ukonceni ukonceni chemoterapie u klasického dtto
chemoterapie u Hodgkinova Hodgkinova lymfomu ¢asného stadia maji

lymfomu ¢asného stadia maji | odpovidat ,involved-site” (IS-) radioterapii.

odpovidat ,involved-site” (IS-

) radioterapii.

5.8-5.11 3.8-3.11 Bez zmény

5.12 PET/CT ma byt
provedena po 2 cyklech
ABVD.

3.12 PET/CT ma byt provedena po 2 cyklech
ABVD nebo po 2 cyklech ABVD

a radioterapii, pokud se neuvaZzuje o PET-
fizené léché.

V citovanych studiich je
hodnoceni po dvou cyklech
vazano na pripadné
vynechani radioterapie, coz
neni tento pripad. Nové
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znéni neni v rozporu
s komentafem ,Langversion”
a dolozenymi studiemi.

5.13,5.14 3.13,3.14 Bez zmény
6.1 4.1 Bez zmény
6.2 Nebylo v KDP pouzito. Sila A

V kontextu zmén bod( 6.3.
a 6.4. 1ze 6.2. vypustit

6.3 Pacienti < 60 let véku

s inicialni diagndzou
Hodgkinova lymfomu
intermediarniho stadia maji
byt |é¢eni chemoterapii
sestavajici ze dvou cykld
BEACOPPeskanvan\'/
nasledovanych dvéma cykly
ABVD (,,2+2°).

4.2 Pacienti < 60 let véku s inicidlni
diagn6zou Hodgkinova lymfomu
intermediarniho stadia maji byt |éceni
chemoterapii sestavajici dle PET odpovédi

a individualniho hlediska lékafe/pacienta ze
dvou cyklG BEACOPPeskalovany Ndsledovanych
dvéma cykly ABVD (,,2+2“), alternativné Ize
pouZit i opaéné schéma (ABVD/BEACOPP)
nebo 4 cykly ABVD (viz nize).

V pfipadé inicidlniho rezZimu eBEACOPP:

2x eBEACOPP + 2x ABVD (PET4 negativita —
DS 1,2)

2x eBEACOPP + 2x ABVD + IS-RT 30 Gy (PET4
pozitivita — DS 3,4,5)

V pfipadé inicidlniho rezimu ABVD:

4x ABVD + IS-RT 30 Gy (PET2 negativita)

2x ABVD + 2x eBEACOPP + IS-RT 30 Gy (PET2
pozitivita)

Sila A

Doporuéeni mirné upraveno
a doplnéno dle aktualnich
studii (Borchmann 2021

a Andre 2017). Doporuceni
rozsiteno o dalsi alternativy
dle aktudlnich britskych
guidelines (Follows, 2022).

6.4 V pripadé kontraindikace
nebo odmitnuti eskalovaného
BEACOPP by méla byt zvolena
chemoterapie sestavajici ze
Ctyr cykld ABVD (pfipadné

2 cykly ABVD + 2 cykly AVD

u pacientl > 60 let) jako
nejblizsi moznost.

4.3V pripadé kontraindikace nebo
odmitnuti BEACOPPeskalovany by méla byt
zvolena chemoterapie sestdvajici ze Ctyr
cyklt ABVD (pripadné 2 cykly ABVD + 2 cykly
AVD nebo 4x AVD + IF/IS-RT u pacientl > 60
let) jako nejblizsi mozZnost. Alternativou
muZe byt i podani 2x ABVD + 2x AVD + IF/IS-
RT 30 Gy nebo 4x AVD + 30 Gy IF/IS-RT.

SilaB
Doporuceni mirné upraveno
dle doplnénych referenci.

6.5

4.4

Beze zmény

6.6 V pripadé kompletni
remise PET-negativni
(Deauville-Score < 3) po
ukonceni chemoterapie ,2+2“
by méla byt provedena
konsolida¢ni RT.

4.5V pripadé kompletni remise PET-
negativni (Deauville-Score < 3) po ukonceni
chemoterapie ,,2+2“ by se neméla provadét
RT. Pro Deauville score 3 je pouziti
radioterapie na individudIni Gvaze (napft. dle
velikosti rezidua).

SilaB

Po peclivém studiu zasadni
prace Borchmann 2021 nelze
akceptovat DS3 jako skupinu,
ktera se dle této studie zafit
nema. Ve studii pacienti DS3
zareni byli, jejich vysledky
pak byly hodnoceny

s nezarenymi DS1-2. Na
zakladé této studie nelze fici,
Ze pacienti DS3 nemaji byt
zareni, a pfitom dosahnou
stejnych vysledkd jako
nezareni DS1-2.

6.7-6.9

4.6-4.8

Beze zmény

7.1

5.1

Beze zmény
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7.2 Dospéli pacienti bez
vyznamnéjsich komorbidit
s pokrocilym HL do 60 let
maji byt |éCeni
BEACOPPeskanvany.

5.2 Dospéli pacienti bez vyznamnéjsich
komorbidit s pokrocilym HL maji byt IéCeni
BEACOPPeskalovany (dO 50 Iet) nebo
alternativné i ABVD nebo AVD-A. Vybér
rezimu se fidi dalSimi rizikovymi faktory

a individudlnim zvazenim poméru
risk/benefit.

Zjemnéni pavodniho
doporuceni, zména neni
principialné v rozporu

s plvodnim doporucenim.

7.3 Pocet cykll se fidi podle
vysledkd interim PET/CT po
dvou cyklech. PET/CT-
negativni pacienti maji dostat
2 dalsi cykly BEACOPPeskanvam},
PET/CT-pozitivni pacienti maji
dostat 4 dalsi cykly

5.3. Pocet cykl( se fidi podle vysledki
interim PET/CT po dvou cyklech.

V pripadé inicidlniho rezimu eBEACOPP:
PET/CT-negativni (obvykle Deauville skére
1-2) pacienti maji dostat 2 dalsi cykly
BEACOPPeskalovany, alternativné 4x ABVD
PET/CT-pozitivni (Deauville skére 4-5)

Britska spole¢nost pro
hematologii (British Society
for Haematology) hodnotila
systémem GRADE dostupné
klinické studie, vypracovala
a v roce 2022 publikovala
doporuceni (Guidelines for

eBEACOPP. pacienti maji dostat 4 dalsi cykly eBEACOPP, | the first-line management of
pro pacienty Deauville skdre 3 je rozhodnuti | Classical Hodgkin
variabilni. Lymphoma). Tato
V pripadé inicidlniho rezimu 2x ABVD: doporuceni pripoustéji
PET/CT-negativni maji pacienti dostat dalsi zahdjeni Uvodni léCby také 2
4 cykly bez bleomycinu (AVD) cykly ABVD. Doporuceni se
PET/CT-pozitivni maji pacienti dostat 4x opird o vysledky dvou studii
eBEACOPP u pacientl s pokrocilym HL
(UK RATHL a US SWOG
S0816).
De novo 5.4 Vhodnou alternativou chemoterapie Connors 2018 NEJM
u Hodgkinova lymfomu pokrocilého stadia
k [éCbé ABVD je i [éCba reZimem 6x AVD-A.
7.4-7.9 5.5-5.10 Beze zmény
8.1 6.1 Beze zmény
8.2 6.2 U starsich pacientl (> 60 let) Ponévadz mortalita

s Hodgkinovym lymfomem ¢asného stadia
by mély byt podany 2 cykly ABVD

a nasledné radioterapie technikou ,involved
site” (IS) v davce 20 Gy. Alternativné Ize
podat i 2x AVD + IS-RT 20 Gy (zejména

u pacientd s plicni komorbiditou).

asociovana s lé¢bou
bleomycinem je v populaci
starsich pacient( fadové
vy$$i, je pravdépodobné, ze
efekt bleomycinu na tumor
je vyvazen pravé touto
toxicitou. Z tohoto dlvodu je
akceptovatelné Uplné vynéti
bleomycinu z kombinace
ABVD u starsich pacientt
(Stamatoullas 2015, brit.
Guidelines).

8.3. Starsi pacienti (> 60 let)

s HL intermedidrniho stadia
by méli byt |éceni 2 cykly
ABVD a 2 cykly AVD, po
kterych nasleduje
radioterapie technikou
»involved-site” v ddvce 30 Gy.
BEACOPP by nemél byt u této
skupiny pacientl podavan.

6.3 Starsi pacienti (> 60 let) s Hodgkinovym
lymfomem intermediarniho stadia by méli
byt Iéceni 2 cykly ABVD a 2 cykly AVD, po
kterych nasleduje radioterapie technikou
»involved-site” (IS-RT) v davce 30 Gy na
mista plvodniho postiZeni. Alternativné lze
podat u komorbidnich nemocnych (zejména
s plicni toxicitou) i 4x AVD + IS-RT 30 Gy.

Upraveno dle britskych
doporuceni
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BEACOPP by nemél byt u této skupiny
pacientd podavan.

8.4. U starsich pacientl (> 60
let) s HL intermediarniho
stadia mohou byt jako
alternativa k ABVD pouzity
rezim PVAG (Prednison,
Vinblastin, Doxorubicin,
Gemcitabine) nebo jednotlivé
substance jako naptiklad
Gemcitabin nasledovany
lokalizovanou radioterapii
PET+ rezidui lymfomu (> 1,5
cm).

6.4 Vynato ,,PVAG (Prednison, Vinblastin,
Doxorubicin, Gemcitabine)

Vynechan rezim PVAG, ktery
se v CR fakticky nepouziva.

8.5. U fit starsich pacientd

(> 60 let) s HL pokrocilého
stadia by méla byt pouzita
polychemotherapie 2 cykly
ABVD nasledovana 4 az 6
cykly AVD nebo 6 azZ 8 cykly
PVAG ihned nésledovana
lokalizovanou radioterapii
vétsich zbytkl lymfomu (> 1,5
cm) v davce aZ do 30 Gy.
BEACOPP by nemél byt u této
podskupiny podavan.

6.5 U fit starsich pacient(l (> 60 let) s HL
pokrocilého stadia by méla byt pouzita
polychemoterapie 2 cykly ABVD
nasledovana 4 cykly AVD u PET2 negativnich
pacient(l, u PET2 pozitivnich nemocnych je
(po 2x ABVD) indikovano podani 4 cykl
ABVD/AVD (dle individudlniho rizika).
Nasledné je indikovana radioterapie na
reziduum (> 1,5 cm PET+) v davce az do 30
Gy. BEACOPP by nemél byt u této
podskupiny podavan.

Doplnéni je v souladu

s klinickou praxi, jen vice
reflektuje individualitu

v ramci skupiny nad 60 let.
Doplnéni ohledné PET+
rezidua je podlozeno
literaturou (Galamini 2020,
JCO).

8.6-8.7

6.6-6.7

Beze zmén

8.8 U starsich pacientt (> 60
let) s recidivou Hodgkinova
lymfomu, ktefi nejsou
schopni vysokoddvkované
|é¢by s naslednou autologni
transplantaci kmenovych
bunék, by se méla podat
paliativni [écba konvencni

6.8 U starsich pacientl (> 60 let) s recidivou
Hodgkinova lymfomu, ktefi nejsou schopni
vysokoddvkované Ié¢by s naslednou
autologni transplantaci kmenovych bunék,
by se méla podat Ié¢ba konvencni
chemoterapii, mizZe byt zvédZena cilend
terapie BV, eventuelné inhibitory imunitnich
kontrolnich bodt (PD-1).

Paliativni Ié¢ba neni jedinou
moznosti 1éCby.

chemoterapii.
8.9-8.10 6.9-6.10 Beze zmén
8.11-8.14 6.11 Zjednoduseni a zkraceni,

obsahové z(stava stejné

8.15. Pacienti s NLPHL stadia
IA bez rizikovych faktord maji
byt |éCeni vylucné
radioterapii.

6.12 Pacienti s nodularnim lymfocytarnim
predominantnim Hodgkinovym lymfomem
(NLPHL) stadia IA bez rizikovych faktord maji
byt |éeni vylucné radioterapii, jako
alternativu lze také podat rituximab

v monoterapii, v pfipadé totaIni exstirpace
lymfomu je mozna i observace.

8.16 U pacientd s NLPHL
stadia IA bez rizikovych
faktord ma byt provedena
radioterapie technikou

6.13 U pacientl s NLPHL stadia IA bez
rizikovych faktord ma byt provedena
radioterapie technikou ,involved site”
(dadvkou 30 Gy) dle indikace radioterapeuta.

Doplnéni je v souladu
s komentarem
v ,Langversion”
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,involved-site” (davkou 30
Gy).

8.17 Pacienti s NLPHL, ktefi
nemaji stadium IA bez
rizikovych faktord, maji byt
|éCeni stejnym zplsobem jako
pacienti klasickym
Hodgkinovym lymfomem
odpovidajiciho stadia (viz
také doporuceni v kapitolach
5,6a7).

6.14 Pacienti s NLPHL, ktefi nemaji stadium
IA bez rizikovych faktor(, mohou byt léceni
rezimy s rituximabem, véetné kombinace
rituximab + chemoterapie (CHOP, ABVD,
COP) obvykle do poctu 6 cykld s naslednou
Linvolved site” radioterapii.

Doplnéni je v souladu

s aktualnimi publikacemi
a jinymi uznavanymi
doporucenimi.

8.18-8.31

6.15-6.28

Beze zmén

9.1

7.1 K diagndze a urceni klinického stadia
relabujiciho nebo refrakterniho Hodgkinova
lymfomu ma byt provedena diagnosticka CT
s kontrastem, preferovano je celotélové
PET/CT vysetfeni.

Upresnéni

9.2

7.2 Pokud je pomoci CT nebo PET/CT zjistén
suspektni relaps/progrese, respektive
relabujici nebo refrakterni Hodgkin(v
lymfom, je-li to mozné, ma byt provedeno
histologické potvrzeni (viz také kapitola

,Diagnostika a stanoveni klinického stadia“).

Upfesnéni

9.3-9.10

7.3-7.10

Beze zmén

9.11

7.11 Jako reinduk¢ni (salvage) terapii by
méli pacienti dostat pred
vysokoddvkovanou lé¢bou dva az tfi cykly
Casové intenzifikované chemoterapie
platinovym nebo kombinovanym
gemcitabinovym reZzimem.

Jen zména formulace

9.12a9.13

Nebylo pouzZito v tomto KDP

9.14a9.15

7.12-7.13

Beze zmén

9.16 Jako moZnou alternativu
k doporuceni 9.15. se muZe
u progrese po reindukci
(salvage) podat lé¢ba
Brentuximab vedotinem.

7.14 Jako moZnou alternativu se mlze

u progrese po reindukci (salvage) podat
|é¢ba brentuximab vedotinem nebo anti-
PD1 (nivolumabem nebo
pembrolizumabem).

Dle (Kuruvilla et al. 2021;
Lancet).

9.17 Nebylo pouzZito v tomto KDP
9.18,9.19 7.15,7.16 Beze zmén
9.20 7.17 Viysoce rizikovi pacienti stran recidivy Sila doporuceni B
Hodgkinova lymfomu by méli dostat Upraveno dle stdvajiciho SPC
konsolidac¢ni 1é¢bu brentuximab vedotinem. | pro BV a v souladu s béZnou
praxi v CR, reference i obsah
komentare v Langversion
odpovida upravené
formulaci.
9.21a9.22 Nebylo pouzZito v tomto KDP
9.23 7.18 Beze zmén

9.24. Pacienti s relapsem po
samotné radioterapii mohou
byt |éCeni alternativné

7.19 Pacienti s relapsem po samotné
radioterapii mohou byt IéCeni alternativné
intenzivni konvencéni chemoterapii (napf.
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k autologni transplantaci
intenzivni konvenéni
chemoterapii (napr.
BEACOPPeskalovany pro pacienty
pod 60 let) a ozareni rezidui.

BEACOPPeskalovany pro pacienty pod 60 let)
a ozareni rezidui.

9.25

7.20 Pacienti, u nichz neptichazi do uvahy
transplantace, by méli byt Ié¢eni
brentuximab vedotinem, chemoterapii,
radioterapif, nebo anti-PD1 (nivolumabem
nebo pembrolizumabem).

Dle (Kuruvilla et al. 2021;
Lancet).

9.26 Nebylo pouzito v tomto KDP
9.27 7.21 Pacienti s relapsem nebo progresi po Dle (Kuruvilla et al. 2021;
vysokoddvkované chemoterapii a autologni | Lancet).
transplantaci kmenovych bunék by méli byt
|é€eni brentuximab vedotinem nebo anti-
PD1 (nivolumabem nebo
pembrolizumabem).
9.28-9.29 Nebylo pouZito vtomto KDP

9.30 Pacienti s relabujicim
nebo refakternim
Hodgkinovym lymfomem,
kteri uz byli autologné
transplnatovani nebo jsou

k autologni transplantaci
nevhodni, ktefi dosahli po
posledni [é¢bé alespon
parcialni odpovéd a jsou

v dobrém celkovém stavu,
mohou byt [éCeni pFipravnym
rezimem s redukovanou
intenzitou a alogenni
transplantaci kmenovych
bunék. U téchto pacientl se
zvlasté doporucuje zarazeni
do klinické studie.
9.31.Pacienti s relabujicim
Hodgkinovym lymfomem,

u kterych ma byt provedena
alogenni transplantace a ktefi
nemaji Zddného HLA-
shodného sourozence,
mohou byt transplantovani
také za pomoci nepfibuzného
nebo haploidentického darce.

7.22 Pacienti s relabujicim nebo
refrakternim Hodgkinovym lymfomem, ktefi
uz byli autologné transplantovani nebo jsou
k autologni transplantaci nevhodni, ktefi
dosahli po posledni I1éCbé alespon parcialni
odpovéd a jsou v dobrém celkovém stavu,
mohou byt |é¢eni pFfipravnym rezimem

s redukovanou intenzitou a alogenni
transplantaci kmenovych bunék. U téchto
pacient(ll se zvlasté doporucuje zarazeni do
klinické studie. Indikace, typ transplantace
a volba pfipravného reZzimu je v pravomoci
transplantacniho centra.

Preformulovano, obsahové
stejné

9.31 slouceno

10.1-10.2

8.1-8.2

Bez zmény

10.3

Profylaktické podani
antibiotik (ATB) je odvislé od
schématu chemoterapie:

8.3-8.4
Profylaktické podani antibiotik (ATB) je
odvislé od schématu chemoterapie:
1) ABVD: ATB profylaxe by neméla byt
rutinné doporucena

Rozdéleno na dvé
doporuceni pro prehlednost.
Nevyznamna Uprava, lépe
odpovida zvyklostem v CR.
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1) ABVD: ATB profylaxe
by neméla byt
rutinné doporucena

2) Celkova délky lécby
je dana, méla by byt
poddna profylaxe
flurochinolony
skupiny 2 nebo 3
béhem faze aplazie.

2) Celkova délky Iééby eBEACOPP je
ddna, méla by byt podana
profylaxe flurochinolony druhé
nebo treti generace béhem
neutropenie.

10.4 8.5-8.7 Rozdéleno na tfi doporuceni
pro prehlednost.
De novo 8.8 Pfi AVD-A terapii Hodgkinova lymfomu Dle studie ECHELON-1 Straus
se maji podat G-CSF. a nového 6letého follow-up.
10.5 8.9 Beze zmény
10.6 8.10 Preformulovano, obsahové

stejné.

10.7 Vinca-Alkaloidy (napf.
vinkristin) mohou byt
pfi¢inou jak perifernich
nervovych poruch
(svédéni/brnéni, pocit
necitlivych rukou a nohou,
bolesti), tak postizeni
autonomniho nervového
systému (napf. zacpa, ileus,
ortostaticka hypotenze).
NejCastéji pacienti vyvijeji
senzorickou neuropatii, ktera

je zavisla na davce vinkristinu.

Pti nastupu téchto vedlejsich
ucinkl se ma zvazit vysazeni
vinkristinu.

8.11 Pfi nastupu neuropatickych vedlejsich
ucinkl v souvislosti s 1é¢bou vinca-alkaloidy
(napf. vinkristinem) a brentuximab
vedotinem se ma zvazit jejich redukce davky
nebo vysazeni.

Preformulovano, obsahové
stejné. Doplnéni je v souladu
s SPC uvedenych Ié€iv.
Doplnéni brentuximab
vedotinu reflektuje aktudlni
situaci v CR.

10.8-10.9 8.12-8.13 Beze zmény

10.10 8.14-8.16 Rozdéleno na tfi doporuceni
pro prehlednost.

10.11 8.17-8.18 Rozdéleno na dvé
doporuceni pro prehlednost.

10.12-10.14 8.19-8.21 Beze zmény

11.1 Asymptomaticti pacienti | 9.1 Asymptomaticti pacienti maji byt Nevyznamna zména, kterd

maji byt sledovani/kontrolovéni kaZdé tfi mésice (4x | lépe reflektuje praxiv CR.

sledovani/kontrolovani kazdé
tfi mésice po dobu prvniho
roku, kazdych Sest mésicl od
druhého do ¢tvrtého roku

a jedenkrat rocné od patého
roku dale.

ro¢né) po dobu dvou let, kazdych Sest
mésicl do Ctvrtého roku a jedenkrat ro¢né
od patého roku dale.

11.2-11.3

9.2-9.3

Beze zmény

11.4 V ramci kontroly se ma
provést vysetreni krevniho
obrazu a FW.

9.4 V ramci kontroly se ma provést
vySetreni krevniho obrazu, CRP,
sedimentace erytrocytd.

Nevyznamna zména, zkratka
FW by se neméla obecné
pouzivat.

klinickych doporucenych postupli

(C , Narodni portal

218

Projekt: Klinické doporucené postupy

Registracni Cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221




AN Evropska unie
* Evropsky socialni fond

Tt Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

ey - MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Q T4l CESKE REPUBLIKY

UZis

11.5a11.8a211.10

Nebylo pouzito vtomto KDP

Bod uz je pokryty v jinych
doporucenich.

11.6-11.7

9.5-9.6

Beze zmény

11.9 Pfi klinickém podezreni
na relaps se ma zajistit CT (viz
také kapitola 3)

9.7 Pfi klinickém podezieni na relaps se ma
zajistit CT, nebo PET/CT (PET/MRI) a dle
moznosti také histologicka verifikace.

Preformulovano, obsahové
stejné.

11.11-11.13 9.8-9.10 Beze zmény

11.14 9.11-9.14 Rozdéleno na tfi doporuceni
pro prehlednost,
preformulovano.

11.15 9.15 Preformulovano, obsahové
stejné.

11.16 9.16 Preformulovano, obsahové
stejné.

11.17-11.40 9.17-9.40 Beze zmény

Doporuceni 5.2 (ECHELON, 6lety FU, Straus, 5lety FU)

Klinicka otazka: Jaky pocet cykll a typ chemoterapie ma byt pouzity v Ié¢bé u Hodgkinova lymfomu pokroéilého stadia?
P: HodgkinGv lymfom pokrocilého stadia (Ill a IV dle Ann Arbor)
I: 6x A+AVD (bez ohledu na PET/CT status)
C: 6x ABVD (bez ohledu na PET/CT status)
O: preziti bez progrese (PFS), celkové preZiti (OS), mortalita souvisejici s [é¢bou, nezadouci Ucinky

Studie ECHELON -
6lety follow-up

Délka sledovani (FU) median 73 mésicud
Primarni klasicky HodgkinGv lymfom il a IV stadia

Skupina A: 6x A+AVD (bez ohledu na PET/CT status) (n = 664)
Skupina B: 6x ABVD (bez ohledu na PET/CT status) (n = 670)

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Vystup Design, Riziko Nepfi- | Nekon- Ne- Publi- Vysledek (ITT) GRADE hod-
pocet zkres- most | zistence | pres- kacni noceni
studii, leni nost |zkresleni
pocet
partici-
pantd

6leté 0S Zadné | Zadna Nelze Zadna | Nelze HR Vysoka jis-

hodnotit hodnotit 0,590; 95% Cl tota dikazd

(Pro podskupiny: 0,396-0,879; DPDHD

Hodgkin IV; PET2 p =0,009

pozitivni i nega-

tivni; vék do 60 let) Ve prospéch AVD-A

6leté OS RCTfl) Zédné | Zadnd Nelze | Velmi | Nelze HR: 0,829; 95% Cl | Nizka jistota
133_4 hodnotit | va#na (- |hodnotit 0,469-1,466) diikazt

(Pro podskupiny: odboe

Hodgkin llI; vék 2

60 let)

6leté PFS Zadné | Zadna Nelze Zadna | Nelze HR: 0,678; 95% Cl: Vysoka jis-

hodnotit hodnotit 0,532-0,863 tota dikaz
DbDD
Ve prospéch AVD-A
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Doporuceni 5.4 (Connors 2018)

Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

|2 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI -
Q T4l CESKE REPUBLIKY 1 } ZIS

C: ABVD

O: preziti bez progrese (PFS), celkové preziti (OS), mortalita souvisejici s Iécbou, nezadouci Gcinky

Klinicka otazka: Jaky pocet cykli a typ chemoterapie ma byt pouzity v 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu pokro¢ilého stadia?
P: HodgkinGv lymfom pokrocilého stadia (Ill a IV dle Ann Arbor)
I: A+AVD (brentuximab vedotin, doxorubicin, vinblastin, and dakarbazin)

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy

Registracni Cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Studie Con- Délka sledovani (FU) 24,6 mésicl

nors 2018 Primarni klasicky HodgkinGv lymfom Il a IV stadia
Skupina A: A+AVD (n = 664)
Skupina B: ABVD (n = 670)

Vystup Design, Riziko | Nepfi- | Nekon- Ne- Publi- Vysledek GRADE
pocet zkres- most | zistence | pres- kacni hodnoceni
studii, leni nost zkres-
pocet leni
partici-
pantd

Modifiko- Z4dné | Zadna | Nelze | V4ind | Nelze HR 0.77; 95% Cl 0,60-0,98; L

vané 2leté hodnotit| (-1) |hodnotit p=0,04 Stredni

PFS V prospéch A+AVD SO0

Celkové pre- Z4dné | Zadna | Nelze | Velmi | Nelze HR 0,73; 95% Cl 0,45-1,18; Nizké

Ziti hodnotit| vaina |hodnotit p=0,20
RCT (1) v v (-2) V prospéch A+AVD OO

Mortalita N = 1334 Zadné | Zadna Nelze Velmi Nelze Skupina A: 7 z 9 pro neutro- Nizké

souvisejici hodnotit| vazina |hodnotit| penii; Skupina B: 11z 13 pro

s l[écbou (-2) pulmonarni toxicitu 000

Nezadouci Zadné | Zadna Nelze | Velmi | Nelze Neutropenie 58 % vs. 45 %;

ucinky hodnotit| vazind |hodnotit| periferni neuropatie 67 % vs. Nizké

(-2) 43 %; pulmonarni toxicita 1 % PO
vs 3 %
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Evropska unie
Evropsky socialni fond

Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

Doporuceni 7.14, 7.20, 7.21 (Kuruvilla, 2021)

'a '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
2

CESKE REPUBLIKY

UZis

I: pembrolizumab
C: brentuximab vedotin

O: preziti bez progrese (PFS), celkové preZiti (OS), mortalita souvisejici s [é¢bou, nezadouci Ucinky

Klinicka otazka: Ma byt pacienttim s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem pfed vysokodavkovanou
lécbou s autologni transplantaci podana pembrolizumab nebo brentuximab vedotin?
P: recidiva klasického Hodgkinova lymfomu

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Studie Kuru- | Délka sledovani (FU) 25,7 mésicl
villa 2021
Vystup Design, Riziko | Nepfi- | Nekon- Ne- Publi- Vysledek GRADE
pocet zkres- most | zistence | pres- kacni hodnoceni
studii, leni nost zkres-
pocet leni
partici-
pantt
PFS Zédné | Zadna | Nelze | Vaind | Nelze | HRO0,65;95% Cl 07,48-0,88; stiedni
hodnotit| (-1) hodnotit p =0,0027
V prospéch pembrolizumabu SO0
Mortalita Nelze hodnotit 1 Umrti u pembrolizumabu
L Nelze hod-
souvisejici aOuBvV .
s léthou RCT (1) notit
NeZadouci N =304 Zadné | Zadna Nelze Velmi Nelze Pneumonie (4 % vs. 1 %), ne-
ucinky hodnotit| vadznd |hodnotit| utropenie (2 % vs.7 %), sni-
(-2) Zeny pocet neutrofild (1 % vs. Nizké
5 %), periferni neuropatie PPOeO
(1% vs. 3 %), vazné NU (16 %
vs. 11 %)
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Doporuceni 5.2

@AZV CR

|

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

UZis

Klinicka otazka: Jaky pocet cykli a typ chemoterapie ma byt pouzity v 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu pokro¢ilého stadia?
P: HodgkinGv lymfom pokrocilého stadia (Ill a IV dle Ann Arbor)

I: 6x A+AVD (bez ohledu na PET/CT status)
C: 6x ABVD (bez ohledu na PET/CT status)

O: preziti bez progrese (PFS), celkové preziti (OS), mortalita souvisejici s Iécbou, nezadouci Gcinky

Studie ECHELON —
6lety follow-up4

Délka sledovani (FU) median 73 mésica
Primarni klasicky HodgkinCv lymfom il a IV stadia
Skupina A: 6x A+AVD (bez ohledu na PET/CT status) (n = 664)
Skupina B: 6x ABVD (bez ohledu na PET/CT status) (n = 670)

Vystup Design, Riziko Nepfi- | Nekon- Ne- Publi- Vysledek (ITT) GRADE hod-
pocet zkres- most | zistence pres- kacni noceni
studii, leni nost zkresleni
pocet
partici-
pantd

6leté OS Zadné | Zadna Nelze Zadna Nelze HR Vysoka jist-

hodnotit hodnotit 0,590; 95% Cl ota ddkazu

(Pro podskupiny: 0,396-0,879; P

Hodgkin IV; PET2 p = 0,009

pozitivni i nega-

tivni; vék do 60 let) RCT (1) _ i} V prospéch AVD-A

6leté OS N Zadné Zadna Nelze Velmi Nelze HR: 0,829; 95% ClI Nizka jistota
133_4 hodnotit | va#na (- | hodnotit 0,469-1,466) diikazt

(Pro podskupiny: 2) DPeoO

Hodgkin IlI; vék 2

60 let)

6leté PFS Zadné | Zadna Nelze Zadna Nelze HR: 0,678; 95% Cl: Vysoka jis-

hodnotit hodnotit 0,532-0,863 tota dikazd
OOOD
Ve prospéch AVD-A
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Narodni portal
klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy

Registracni Cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221




Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

Doporuceni 5.4

@AZV CR

e

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI 7 -
CESKE REPUBLIKY 1 ’ 2 IS

C: ABVD

O: preziti bez progrese (PFS), celkové preziti (OS), mortalita souvisejici s Iécbou, nezadouci Gcinky

Klinicka otazka: Jaky pocet cykli a typ chemoterapie ma byt pouzity v 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu pokro¢ilého stadia?
P: HodgkinGv lymfom pokrocilého stadia (Ill a IV dle Ann Arbor)
I: A+AVD (brentuximab vedotin, doxorubicin, vinblastin, and dakarbazin)

Studie Con-
nors 2018130

Délka sledovani (FU) 24,6 mésicu
Primarni klasicky HodgkinGv lymfom Ill a IV stadia

Skupina A: A+AVD (n = 664)
Skupina B: ABVD (n = 670)

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Vystup Design, Riziko | Nepfi- Ne- Ne- Publi- Vysledek GRADE
pocet zkres- most kon- pres- kacni hodno-
studii, leni zis- nost zkresleni ceni
pocet tence
partici-
pantd

Modifiko- Z4dné | Zadna | Nelze | Vaina Nelze HR 0,77; 95% CI 0,60-0,98; Y

vané 2leté hod- (-1) hodnotit p=0,04 Stredni

PFS notit V prospéch A+AVD SO0

Celkové pre- Z4dné | Zadna | Nelze | Velmi Nelze HR 0,73; 95% CI 0,45-1,18; Nizké

Ziti hod- vaina hodnotit p=0,20
RCT (1) _ _ notit (-2) V prospéch A+AVD OO

Mortalita N = 1334 Zadné | Zadna Nelze Velmi Nelze Skupina A: 7 z9 pro neutro- Nizké

souvisejici hod- vaina hodnotit penii; Skupina B: 11z 13 pro

s l[écbou notit (-2) pulmonarni toxicitu 000

Nezadouci Zadné | Zadna | Nelze | Velmi Nelze Neutropenie 58 % vs. 45 %;

ucinky hod- vaina hodnotit | periferni neuropatie 67 % vs. Nizké

notit (-2) 43 %; pulmonarni toxicita 1% | PHOO
vs 3%
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Operacni program Zaméstnanost

Doporuceni 7.14, 7.20, 7.21

@AZV CR

e

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI 7 -
CESKE REPUBLIKY 1 ’ 2 IS

I: pembrolizumab
C: brentuximab vedotin

O: preziti bez progrese (PFS), celkové preZiti (OS), mortalita souvisejici s [é¢bou, nezadouci Ucinky

Klinicka otazka: Ma byt pacienttim s recidivujicim nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem pied vysokodavkovanou
lécbou s autologni transplantaci podana pembrolizumab nebo brentuximab vedotin?
P: recidiva klasického Hodgkinova lymfomu

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Studie Kuru- | Délka sledovani (FU) 25,7 mésicl
villa 2021227
Vystup Design, Riziko | Nepfi- Ne- Ne- Publi- Vysledek GRADE
pocet zkres- most kon- pres- kacni hodno-
studii, leni zis- nost zkresleni ceni
pocet tence
partici-
pantt
PFS Zédné | Zadna | Nelze | Vaina Nelze HR 0,65; 95% Cl 0,48-0,88; stiedni
hod- (-1) hodnotit p =0,0027
notit V prospéch pembrolizumabu SO0
Mortalita Nelze hodnotit 1 Umrti u pembrolizumabu Nelze
souvisejici aOuBvV hodnotit
s l[écbou RCT (1)
NeZadouci N =304 Zadné | Zadna Nelze Velmi Nelze Pneumonie (4 % vs. 1 %), ne-
ucinky hod- véznd | hodnotit utropenie (2 % vs. 7 %), sni-
notit (-2) Zeny pocet neutrofil( (1 % vs. Nizké
5 %), periferni neuropatie PPOeO
(1% vs. 3 %), vainé NU (16 %
vs. 11 %)
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Priloha D

Prohlaseni o stietu/konfliktu zajma

Jméno:

PFijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [J autor U oponent U jind (dopliite)......cuue......

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuéeného postupu (KDP) potencidlni stfet zajmua??

[J ano (podrobnosti nize) O ne

Popis mozného konfliktu zajm(:2

1 Oznacte k¥izkem, pokud jste oznacili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencialni konflikt zajm0 (viz nize).
2 Zde by mély byt deklarovany a popsany veskeré souc¢asné nebo minulé afiliace a/nebo jina U¢ast a spolupréce s organizaci
Ci subjektem, ktery ma zajem na vysledcich pripravy Klinického doporuceného postupu, jez by mohly vést ke skutecnému
nebo potencidlnimu stfetu zajmu a ovlivnéni klicovych doporuceni formulovanych v doporuc¢eném postupu (véetné plasobeni
jako resitel ve studiich vyuZitych jako dikazy vyuZitelné pfi vytvareni doporuceni v Klinickém doporu¢eném postupu). Mély
by byt deklarovany potencidlni konflikty, i v pfipadé, Ze jste si jisti, Ze vas Usudek a nazory nejsou ovlivnény.
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