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Souhrn

Vychodiska: Indikace radioterapie (RT) u malignich lymfomd je daleZitym strategickym rozhod-
nutim a vyzaduje velmi komplexni znalost problematiky. Tato prace vznikla z potfeby klinik{
|épe definovat pozici radioterapie v 1é¢bé malignich lymfoma na zékladé aktuélnich poznatkd
mediciny zalozené na dlkazech a klinickych zkusenosti. Materidl a metody: Predkladany kon-
senzus vznikl jako vysledek jednani mezi obci hematoonkologt a radia¢nich onkologl pocat-
kem roku 2012. Jednani probihala i v rdmci odbornych spole¢nosti obou specializaci (Koope-
rativni lymfomova skupina za sekci hematoonkologie, Spole¢nost radiacni onkologie, biologie
a fyziky za sekci radia¢ni onkologie). Vysledky: Piehledna forma indikaci RT u malignich lym-
fom0 vcetné doporucenych celkovych davek RT je prezentovana v tomto sdéleni. Zdvér: Publi-
kovana doporuceni tykajici se postaveni RT v 1é¢bé malignich lymfom doplni 7. aktualizované
vydani Diagnostickych a lécebnych postupll u nemocnych s malignimi lymfomy chystané na
polovinu roku 2013.
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Summary

Background: Indication of radiotherapy in lymphoma treatment is an important strategic deci-
sion requiring comprehensive expertise. It also calls for a better definition of the position of
radiotherapy in clinical practice. Design: This position paper represents a consensus between
hematooncologists and radiation oncologists on the role of RT in treatment of different his-
tological types and stages of malignant lymphomas. The discussion was underway within
professional societies of both specializations (Czech Lymphoma Study Group for the hema-
tooncologists and the Society of Radiation Oncology, Biology and Physics for the radiation
oncologists). Results: The consensus presented here was reached in early 2012 and draws on
evidence-based medicine and clinical practice. Besides defining the role of radiotherapy in
lymphoma treatment, this paper also gives specific recommendations on total doses of radio-
therapy in lymphoma treatment. Conclusion: These recommendations will supplement 7t edi-
tion of “Diagnostic and treatment guidelines in patients with malignant lymphoma” scheduled
for publication in 2013.
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POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE MALIGNICH LYMFOMU — DOPORUCENI KOOPERATIVNI LYMFOMOVE SKUPINY

Vychodiska

Maligni lymfomy patii mezi jedny z nej-

vice radiosenzitivnich zhoubnych na-

dort [1], ovSem role lokdIni RT u tohoto

primarné systémového onemocnéni z(-

stava v celé radé indikaci nejasna. Proka-

zatelnym efektem RT je vynikajici lokaIni
kontrola onemocnéni, na druhou stranu
zlepseni lokalni kontroly onemocnéni se
nemusi vzdy odrazet ve zlep3eni celko-
vého preziti. Diky relativné nizkym cel-
kovym davkam pohybujicim se vétsinou
v rozmezi 20-40 Gy nebyvad akutni toxi-
cita RT limitujicim faktorem. U dlouho-
dobé prezivajicich pacientt (5 let a vice)
vsak nabyva na vyznamu pozdni a velmi
pozdni toxicita 1é¢by (kardiovaskularni
onemocnéni, sekundarni malignity, thy-
reopatie atd.). Tato skutecnost mze

v nékterych pfipadech znehodnotit pii-

nos lé¢ebného efektu RT.

Pti diskuzi o postaveni RT v |é¢bé ma-
lignich lymfom0 nardzime na nékolik
komplikujicich skute¢nosti:

1. Casto nebyva hodnocen pfinos RT ke
standardné soucasné uzivanym sché-
matlm systémové |é¢by (hlavné imu-
nochemoterapie) a neda se predpo-
klddat vznik randomizovanych studii
zkoumajicich pfinos RT v budoucnu.

2. Publikovand zrald data vétsinou ne-
hodnoti pfinos uziti modernich tech-
nik radioterapie.

3. Zavedeni novych kritérii hodnoti-
cich efekt 1é¢by pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) - tzv. revi-
dovand Chesonova kritéria z roku
2007 [2], pficemz velka ¢ast studii se
zralymi daty uzivala pfi hodnoceni
|Ié¢ebné odpovédi plvodni Interna-
tional Workshop Criteria (IWC krité-
ria) [3] a hodnotila efekt |écby dle
velikostni odpovédi nddoru (dle po-
¢itacové tomografie — CT), a nikoli
dle metabolické odpovédi. Doda-
te¢na RT tak byla ¢asto indikovana
podle |écebné odpovédi charakte-
rizované zmensenim nadoru (napf.
v pripadé lokalizované parcialni
remise).

| vzhledem k vy3e uvedenym skutec-
nostem se situace kolem indikaci RT
u malignich lymfom0 znepfehlednila
a doporuceni rliznych studijnich skupin
pro jednotlivé typy a stadia malignich

lymfom se casto lisi [4-6]. V aktudlnim
Ceském Doporuceni pro Ié¢bu malig-
nich lymfom [7] je role RT definovéna
ne vzdy dostatecné pro potreby klinické
praxe.

Problematické jsou nejen indikace
RT, ale i vlastni provedeni radioterapie
(hlavné definice velikosti ozafovanych
objemu a celkovych davek). Problema-
tika vlastniho provedeni RT presahuje
rdmec tohoto textu - tématu bude vé-
novano samostatné sdéleni v ¢asopisu
Klinicka onkologie.

Material a metody

Mezioborovd diskuze tykajici se po-
staveni RT v [é¢bé malignich lymfoma
vznikla z klinické potfeby Iépe defino-
vat postaveni a provedeni radioterapie
u lymfoma v Ceské republice. Cilem de-
baty bylo vytvofeni vhodného konsenzu,
ktery by pomohl zpfehlednit a zkvalitnit
Ié¢bu a presnéji definovat soucasné po-
staveni a provedeni RT.

Jednani byli pfitomni hematoonkolo-
gové a radia¢ni onkologové z rliznych
pracovist Ceské republiky, debata pro-
bihala i v rdmci odbornych spole¢nosti
obou specializaci (Kooperativni lymfo-
mova skupina — KLS - za sekci hemato-
onkologie, Spole¢nost radiacni onko-
logie, biologie a fyziky za sekci radia¢ni
onkologie).

V tomto ¢lanku budou prezentovana
doporuceni pro indikace RT u jednot-
livych histologickych podtyplG malig-
nich lymfomd, kterd byla finalizovéna
pfi workshopu KLS, ktery se konal dne
21.3.2012 v ramci zasedani KLS.

Vysledky

Indikace radioterapie u pacienti

s Hodgkinovym lymfomem (HL)
Klasicky HodgkinGv lymfom - ¢asna
stadia (st. | + 11) bez rizikovych
faktorti

Radioterapie involved field (IF) u ¢as-
nych stadii HL po chemoterapii ABVD
(adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin) se stala standardni sou-
Casti prvoliniové 1é¢by na zakladé stu-
die HD8 némecké studijni skupiny pro
Hodgkinlv lymfom (German Hodgkin
Study Group - GHSG) [8]. Celkem
1 204 pacientl bylo 1é¢eno 2 cykly
COPP (cyklofosfamid, vinkristin, pro-

karbazin, prednison) a 2 cykly ABVD
s naslednou randomizaci do ramene
s radioterapii extended field (EF) nebo
do ramene s IF. 5leté preZiti bez se-
Ihani 1é¢by (freedom from treatment
failure - FFTF) pro skupinu pacient( lé-
¢enych radioterapii EF ve srovnani s IF
se nelisilo (85,8 % vs 84,2 %). Podobné
nebyl rozdil v 5letém celkovém preziti
(overall survival — OS) v obou skupi-
nach (90,8 % vs 92,4 %).

Dalsi zasadni studii, ktera se zabyvala
lé¢bou ¢asnych stadii HL, byla GHSG
studie HD10. Ve studii HD10 pro ¢asna
stadia HL (st. | a Il bez rizikovych fak-
tord) se potvrdila U¢innost kombinace
2 cykld chemoterapie ABVD se snize-
nou davkou radioterapie z 30 Gy na
20 Gy [9]. Rozdil 4 cyklli a 2 cykld ABVD
nebyl signifikantni: 5leté OS (97,1 %
a 96,6 %), FFTF (93,0 % a 91,1 %), pfe-
Ziti bez progrese (progression free sur-
vival — PFS) (93,5 % a 91,2 %). Ramena
s RT IF 30 Gy a 20 Gy se signifikantné
nelidila v 5letém OS (97,7 % vs 97,5 %),
FFTF (93,4 % a 92,9 %) a progression
free survival (PFS) (93,7 % vs 93,2 %).
Byla prokdzana mirna redukce akutni
toxicity gr. lll a IV u ramene s 20 Gy
(8,7 % vs 2,9 %, p < 0,001). Data ohledné
pozdni toxicity v rameni s RT IF 20 Gy vs
RT IF 30 Gy zatim neprokazala signifi-
kantni snizeni vyskytu sekundarnich
malignit u ramene s nizsi davkou zéreni,
data o ostatnich typech pozdni toxicity
zatim nejsou k dispozici.

Dlouhodobé vysledky studie HD10
jesté nebyly zhodnoceny. Aktudlné ne-
jsou k dispozici data ohledné cetnosti
pozdnich a velmi pozdnich relapsd
u pacientl zafenych 20 Gy a zaroven
neni patrny jednoznacny benefit vlivu
redukce davky zafeni na rizika postra-
diac¢ni toxicity (kromé mirného snizeni
akutni toxicity). Proto nékterd zahra-
ni¢ni doporuceni ponechdvaji pro ¢asna
stadia i nadale davku 30 Gy [4,10]. RT
zlstava dle Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews z roku 2011 stale velmi
dulezitou soucasti 1écby casnych stadii
HL[11].

Konsenzus a doporuceni hematoon-
kologti a radiacnich onkologti pro lécbu
Casnych stadii HL:

indikace ke kombinované l|écbé:

2 cykly ABVD + RT IF v celkové
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déavce 20 Gy/10 frakci/2 tydny nebo
30 Gy/15 frakci/3 tydny. Nizsi ddvku RT
IF 20 Gy mozno aplikovat na podkladé
vysledkd 1 randomizované kontrolo-
vané studie (GHSG HD10),
doporucené zahajeni RT: 2-6 tydn(l po
ukoncené chemoterapii,

zhodnoceni |é¢ebné odpovédi po
skonc¢eni RT pomoci pozitronové
emisni tomografie v kombinaci s po-
¢itacovou tomografii (CT), tj. PET/
/CT indikovdno az s odstupem mi-
nimalné 4-6 tydnl po ukonceni
radioterapie [12].

Klasicky Hodgkindv lymfom -
intermediarni stadia
(tj. st. 1 + 1l s nékterym z rizikovych
faktord, kromé st. IIB s MMT ¢i
extranodalnim postizenim, tato
skupina pacientd jiz Ié¢ena jako
pokrocila stadia)
U pacientl s HL v intermediarnim
stadiu byla provedena randomizo-
vand studie HD14, kterd vyhodnotila
1 528 pacientl lé¢enych bud rezimem
2krat eskalovany BEACOPP (bleomy-
cin, etoposid, adriamycin, cyklofos-
famid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nison) + 2krat ABVD (tj. 2 + 2) + RT IF
30 Gy, nebo rezimem 4krat ABVD +
+ RT IF 30 Gy. Pacienti lé¢eni rezimem
2+ 2+ RTIF 30 Gy IF dosahli lepsiho 5le-
tého FFTF ve srovnani se 4krat ABVD +
+ 30 Gy IF (p < 0,0001, HR = 0,44; 95%
Cl, 0,30-0,66), s rozdilem 7,2 % po 5 le-
tech (95% Cl, 3,8-10,5). Rozdil v 5letém
PFS byl 6,2 % (95% Cl, 3,0-9,5 %) [13].
Vysledky této randomizované studie
byly zdkladem pro doporuceni KLS.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro Iécbu inter-
medidrnich stadii HL:
u pacientl < 60 let je indikovana kom-
binovana léc¢ba: 2 cykly eskalovany
BEACOPP + 2 cykly ABVD + RT IF
30 Gy/15 frakci/3 tydny,
u pacientl > 60 let je doporucena
kombinovand lé¢ba: 4 cykly ABVD +RT
IF 30 Gy/15 frakci/3 tydny,
doporucené zahajeni radioterapie:
2-6 tydnl po ukonéené chemoterapii,
zhodnoceni |é¢ebné odpovédi po RT:
PET/CT je indikovana s minimalnim
odstupem 4-6 tydnl po ukonceni
radioterapie [12].

Klasicky Hodgkintv lymfom -
pokrocila stadia (st. 1IB
s masivnim mediastinalnim
tumorem a/nebo s extranodalnim
postizenim, st. lll, st. IV)
U pacientl s pokrocilym stadiem HL
byly provedeny randomizované studie
GHSG HD9, HD12 a HD15, které proka-
zaly vysokou ucinnost rezimu eskalo-
vany BEACOPP. Tento rezim je ucinnéjsi
nez schéma COPP/ABVD [14-16].
Ve studii HD15 bylo randomizovano
2 126 pacientl (705 pacient(i do ramene
s 8 cykly eskalovany BEACOPP - dale jen
8Besk., 711 pacientd do ramene s 6 cykly
eskalovany BEACOPP - dale jen 6Besk.,
a 710 pacientd do ramene s 8 cykly
BEACOPP14 -dale jen 8B14).RT bylaindi-
kovana pouze u pacientl s PET pozitivni
parcidlni remisi. 5lety FFTF byl 84,4 % ve
skupiné 8Besk., 89,3 % ve skupiné 6Besk.
a 85,4 % ve skupné 8B14. 5leté OS bylo
91,9 %, 95,3 % a 94,5 %. Celkové preziti
bylo lepsi ve skupiné 6Besk. ve srovnani
s 8Besk. (97,5% Cl, 0,2-6,5 %). Vysledky
PFS byly srovnatelné s FFTF. PET po che-
moterapii byla vyhodnocena u 739 pa-
cientl v parcialni remisi (PR) s rezidudlni
nadorovou masou = 2,5 cm. 4lety PFS
byl srovnatelny u pacientd v kompletni
remisi a u pacientd s PET negativni mor-
fologickou parcialni remisi (92,6 % vs
92,1 %). Pouze 11 % pacientl ve stu-
dii HD15 mélo naslednou radioterapii.
Rezim 6 cyklG BEACOPP eskal. byl shle-
dan jako ucinnéjsi a méné toxicky nez
8 cyklt BEACOPP eskal. Dle vysledk této
studie je radioterapie 30 Gy indikovana
pouze u pacientl s PET pozitivnim rezi-
duem po ukoncené chemoterapii [16].
Studie HD15 je jedinou publikovanou
studii, ve které je indikovana RT na za-
kladé hodnoceni |é¢ebné odpovédi po-
moci PET/CT. U pacient(, ktefi dosahli
PET negativni parcialni remise, je mozné
RT vynechat. Vzhledem k dosud nepub-
likované analyze dlouhodobych dat této
studie, kterd by se vénovala hodnoceni
Ié¢ebnych vysledkl u pacientl s PET ne-
gativni morfologickou parcidlni remisi,
nékterd zahrani¢ni Doporuceni radi na-
dale zvazit RT i pro pacienty s PET nega-
tivnim reziduem [5].

Dalsi moznou indikaci RT je konso-
lidace mista plvodniho bulky posti-
Zeni [4]. Otazkou konsolidac¢ni RT se stu-

die HD15 nezabyvala, nebot indikace RT
se fidila dle 1é¢ebné odpovédi, a nikoli
dle stavu pred zahdjenim terapie. Vzhle-
dem k tomu, ze vétsina pacientl s pu-
vodnim bulkem ma tendenci pfi subop-
timalni odpovédi vykazovat pfitomnost
rezidua, a RT u téchto pacientd je tedy
indikovana na oblast rezidua v misté pu-
vodniho bulku, neni tato samostatnd in-
dikace zminovana v konsenzu prezento-
vaném KLS. Pro pacienty po aplikované
standardni systémové [é¢bé, v inicidlné
pokrocilém stadiu a s Uvodnim bulkem
je dle KLS doporucovéano indikovat oza-
feni dle charakteru léc¢ebné odpovédi.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lé¢bu pokro-
Cilych stadii HL:
u pacientl < 60 let je indikovana:
chemoterapie 6krat eskalovany
BEACOPP s provedenim PET po ukon-
¢ené chemoterapii, indikace RT
30 Gy/15 frakci/3 tydny na oblast rezi-
dua je fakultativni (fidime se vysledkem
|é¢ebné odpovédi po skonéeni CHT):
RT doporucena u pacientl s PET po-
zitivnim reziduem nebo s nejasné
PET pozitivnim reziduem,
u pacientl s PET negativnim reziduem
> 2,5 cm je mozné zvazit vynechani
RT, pfi stanoveni lIé¢ebné strategie by
v Uvahu méla byt brana napftiklad moz-
nost provedeni kurativni zachranné te-
rapie v pripadé selhani ¢i relapsu one-
mocnéni a ostatni skute¢nosti (klinicky
vyznam rizika pozdnich efekt( RT),
u pacientl > 60 let je indikovéana: che-
moterapie 6-8krat ABVD s provede-
nim PET po ukoncené chemoterapii,
indikace RT je fakultativni dle |é¢ebné
odpovédi po skonceni CHT. Indikace
RT rezidua 30 Gy/15 frakci/3 tydny se
fidi dle doporuceni, jak uvedeno vyse,
s dlirazem na zvéazeni RT u PET nega-
tivniho rezidua = 2,5 cm vzhledem k li-
mitovanym moznostem kurativni za-
chranné chemoterapie v tomto véku
a snizeni klinického vyznamu rizika
pozdni a velmi pozdni toxicity RT u pa-
cientd nad 60 let véku,
u pacientld > 60 let se zavaznou ko-
morbiditou (zejména kardialni) je in-
dikovana: chemoterapie 6-8krat
COPP s naslednou RT rezidua
30 Gy/15 frakci/3 tydny dle doporu-
¢eni, jak uvedeno vyse,
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zahdjeni RT doporuceno s odstupem
4-6 tydn( po poslednim cyklu chemo-
terapie, resp. po Upravé poctu leuko-
cytd a trombocytd v krevnim obrazu,
zhodnoceni lé¢ebné odpovédi pred
RT: PET/CT je doporuceno provést
s odstupem 4-6 tydnl po posled-
nim cyklu chemoterapie.

Nodularni Hodgkintv lymfom

s lymfocytarni predominanci -
casné stadium (st. 1) bez
rizikovych faktoru + ostatni
stadia

U pacientl s Hodgkinovym lymfomem
s nodularni lymfocytarni predominanci
(NLPHL) ve stadiu IA bez rizikovych fak-
torll byla provedena retrospektivni ana-
lyza 131 pacientq, ktefi byli randomi-
zovani do ramene s IF (45 pacient(), EF
(45 pacientl) nebo do ramene s kombi-
naci chemoterapie a radioterapie (41 pa-
cientd). V medidnu sledovani 43 mésicl
byla radioterapie IF stejné uc¢inna jako
EF a kombinace chemoterapie s radio-
terapii (kompletni remise: 100 %, 98 %
a 95 %), zrelabovalo 5 % pacientl a ze-
mieli 3 pacienti [17]. Lé¢ba samostat-
nym rituximabem 375 mg/m? a tyden
celkem 4krat nebyla U¢innégjsi nez radio-
terapie nebo kombinace chemoterapie
s radioterapii [18].

Ostatni stadia NLPHL jsou lécena
podle protokoll platnych pro klasicky
HodgkinGv lymfom. Pfezivani i prognéza
téchto stadii NLPHL jsou shodné s klasic-
kym Hodgkinovym lymfomem [19].

Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro Ié¢bu NLPHL:

u pacientu ve stadiu IA bez rizikovych

faktor( je indikovana lé¢ba samostat-

nou radioterapii IF 30 Gy/15 frakci/

/3 tydny,

lé¢ba ostatnich stadii NLPHL (cas-

nych, intermediarnich a pokrocilych)

se fidi doporucenimi pro klasicky HL -
viz vy3e. Vzhledem k CD20 pozitivité

NLPHL je mozné zvazit kombinaci che-

moterapie s rituximabem.

Relabujici HodgkinGv lymfom
arole radioterapie

Lécba relapsu mUze zaviset do jisté miry
i na tom, zdali byla v prvni linii |é¢by po-
dana samostatna radioterapie, chemo-
terapie nebo kombinace chemoterapie

a radioterapie. Samostatna RT ve druhé
linii [é¢by mUGze byt Ucinna u vybrané
skupiny pacientl s relapsem HL ve sta-
diu I nebo Il. Tito pacienti by méli splfo-
vat nasledujici charakteristiky: relaps je
v lokalitadch dfive neozafovanych, one-
mocnéni je bez B symptomu a bez rizi-
kovych faktor(. V retrospektivni studii se
100 pacienty byl 5lety FFTF 28 %, 5lety
OS ve stadiu | byl 68 % a ve stadiu lll/IV
27 % [20].

Indikace samostatné RT v lécbé re-
lapsu ma byt vzhledem k suboptimal-
nim |éc¢ebnym vysledkdm vyhrazena
jen pro pacienty, u kterych by bylo ob-
tizné aplikovat zachrannou systémovou
Ié¢bu (vzhledem ke komorbiditdm ¢i cel-
kovému stavu) nebo ktefi systémovou
1é¢bu odmitli. U pacientd s ¢asnym relap-
sem nebo progresi HL po prvni linii che-
moterapie je bez ohledu na predchozi
RT indikovana zachranna lécba 2 cykly
DHAP (dexametason, vysokodéavkovany
cytarabin, cisplatina) s autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék
(ASCT) po pfipravném rezimu BEAM
(karmustin, etoposid, cytarabin, mel-
falan) [21,22]. RT je mozné pouzit pred
nebo po ASCT (¢asovani RT podle indi-
vidudlniho zvazeni) v pripadé dosazeni
parcialni remise (PR), a to na oblast PET
pozitivniho rezidua a déle jako soucast
pfipravného rezimu. Moscowitz et al po-
uzili u pacient( s relabovanym/refrakter-
nim HL zvy3ené nebo vysoké davky ICE
(ifosfamid, karboplatina, etoposid). Che-
mosenzitivni pacienti byli |é¢eni kom-
binaci vysokodavkované chemotera-
pie, radioterapie (bud'jako ozafeni vsech
lymfatickych uzlin - total nodal irradia-
tion - TNI, nebo jako IF) s naslednou
ASCT. V medidnu sledovani 43 mésica
byla odpovéd na ICE a IF RT 88 % a event
free survival (EFS) po vysokodavkované
terapii s ASCT 68 % [23,24]. Ozafeni
vsech lymfatickych uzlin jako soucast
pfipravného rezimu je mozné vétsinou
pouzit jen u téch pacientd, ktefi nebyli
ozareni pfi pfedchazejici 1é¢bé.

U vysoce rizikovych pacient(, u pa-
cientd rezistentnich na chemoterapii
nebo pacientl v parcialni remisi po za-
chranné chemoterapii je mozné indivi-
duadlné zvazit tandemovou ASCT s pou-
zitim celotélového ozéreni jako soucasti
druhého pfipravného rezimu. Na zakladé

vyhodnoceni vysledkl francouzské pro-
spektivni multicentrické studie GELA/
/SFGM H96 byl ve skupiné s vysokym ri-
zikem 5lety FFTF 46 % a OS 57 %. U che-
morezistentnich pacientd byl 5lety OS
46 % [25].
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lécbu relapsu
HL:
radioterapie 30 Gy/15 frakci/3 tydny je
indikovana u lokalizovaného PET po-
zitivniho rezidua pfed ASCT nebo po
ASCT,
ostatni indikace je nutno zvazit
individualné:
samostatnd radioterapie pfi lokali-
zovaném relapsu ve stadiu | a Il bez
B symptom a bez rizikovych faktord,
radioterapie na oblasti pavodniho
bulku.

Paliativni radioterapie v l1écbé
Hodgkinova lymfomu
Samostatna RT byvala pred érou sys-
témové lécby jedinou potencidlné ku-
rativni [é¢ebnou metodou HL. Pozdéji
se samostatnd RT stala moznosti volby
v lé¢bé casnych stadii Hodgkinova
lymfomu bez rizikovych faktord. V 80.
a90.letech 20. stoleti se stala samostatna
RT v této indikaci pfedmétem dvou kli-
nickych studii srovnavajicich samostat-
nou RT s kombinovanou lé¢bou (studie
EORTC H8-F, studie HD7) [26,27].V obou
studiich bylo prokdzdno zhorseni kon-
troly onemocnéni (EORTC H8-F 5lety EFS
98 % vs 74 % v rameni se samostatnou
RT, HD7 7lety DFS 88 % vs 67 % v rameni
se samostatnou RT). Vliv na celkové pre-
Ziti jiz nebyl tak vyrazny, ve studii EORTC
H8-F bylo 10leté OS 97 %, resp. 92 %, ve
studii HD7 bylo 7leté pfreziti v obou ra-
menech bez rozdilu 92 % vs 91 %. Zavé-
re¢nym doporucenim z téchto studii je
uprednostnéni kombinované lécby i pro
¢asna stadia klasického HL bez riziko-
vych faktor(. Samostatna RT by méla byt
indikovana jen u pacientd nevhodnych
k systémové 1é¢bé, tato terapie pfindsi
zhorseni lokalni kontroly onemocnéni.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lécbu relapsu
HL:
primarni samostatnd radioterapie:
u pacientd kontraindikovanych k sys-
témové chemoterapii je mozno podat
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samostatnou paliativni radiotera-
pii IF nebo EF (preferovana) v davce
30-36 Gy/15-18 frakci/3-3,5 tydne,
samostatna radioterapie v l1é¢bé rela-
bujiciho HL: mozno zvazit na dosud
neozarené oblasti (davka 30-36 Gy/
/15-18 frakci/3-3,5 tydne, technika IF
nebo EF).

Radioterapie v lécbé
nehodgkinovych lymfomu (NHL)
V indikacich RT u NHL se obecné mizeme
opiit o daleko méné tzv. ,evidence based”
dat nez u Hodgkinova lymfomu. Pfistup
kindikacim RT se odliuje u agresivnichiin-
dolentnich lymfomd, a proto budou jed-
notlivé skupiny NHL probrany samostatné.

Radioterapie u vysoce agresivnich
non-Hodgkinovych lymfomi
Lymfoblastovy lymfom (LBL)
Vzhledem k relativné vzacnému vyskytu
LBL u dospélych pacientll mame k dis-
pozici minimum validnich dat tykajicich
se jednoznacného postaveni RT v lé¢bé
tohoto lymfomu u dospélych. Diskuto-
vané indikace RT v lé¢bé LBL jsou pro-
fylaktickd RT CNS a konsolida¢ni RT
mediastina.

T-LBL vzhledem k podobnému bio-
logickému chovani byva lécen dle pro-
tokoll pro T-akutni lymfoblastovou
leukemii [28].

Role profylaktické RT na oblast CNS
z(stdvad nejasnd. Vzhledem k aplikaci
ucinnych profylaktickych intratekalnich
a systémové aplikovanych rezim( a ri-
ziku navyseni neurotoxicity se od této
indikace vétsinou ustupuje [29,30].

V 1é¢bé T-LBL je pfi inicidlnim posti-
zeni mediastina doporucovadno zva-
zit provedeni konsolida¢ni RT na
mediastinum [28] k snizeni rizika me-
diastindlniho relapsu, a to v minimalni
dévce 30 Gy/15 frakci/3 tydny. Néktefi
autofi vSak udavaji, Ze role RT je u LBL
obecné nejasna [29,30].

Konsenzus a doporuceni hematologt
a radia¢nich onkologt pro Ié¢bu lymfo-
blastového lymfomu:

v pfipadé inicidlniho postizeni media-

stina zvazit konsolida¢ni RT na media-

stinum v davce 30 Gy/15 frakci/3 tydny,
individudlné zvazit nutnost profy-
laktické RT CNS 24 Gy/12 frakci/

/2,5 tydne.

Burkittdv lymfom
Role RT v Iécbé Burkittova lymfomu
je velmi okrajova, nejcastéji se disku-
tuje o indikaci profylaktické RT na ob-
last CNS.

Vzhledem k dostupnosti velmi Ucinné
intratekalni a systémové |éc¢by je od
profylaktické RT upusténo po uziti re-
zimd Hyper-CVAD, CODOX-M/IVAC, né-
meckych rezimG Berlin-Frankfurt-Mun-
ster (BFM), Stanford protokolu [31] i po
lé¢bé rezimem analogickym s protoko-
lem CALGB 9251 (zde je od roku 2004
pfipustnad indikace profylaktické RT CNS
24 Gy/12 frakci/2,5 tydne jen u pacient(
s inicidlnim postizenim kostni diené). RT
z(stava lé¢bou volby pfi perzistujicim
postizeni CNS po chemoterapii I. linie
v ramci zachranné 1écby.

Konsenzus a doporuceni hemato-
logtli a radia¢nich onkologt pro 1é¢bu
Burkittova lymfomu:

zvazit RT na oblast perzistujiciho CNS

postizeni v rdmci zachranné lécby

v dévce 24 Gy/12 frakci/2,5 tydne.

Radioterapie v I1écbé agresivnich
NHL
Pti 1é¢bé agresivnich NHL pfinasi RT pfi-
dand ke stavajici systémové [é¢bé v né-
kterych ptipadech nejasny benefit,
nebot mame k dispozici minimum valid-
nich dat. Je dilezité zminit, Zze casto vy-
chazime z vysledkd studii z doby pred
zavedenim monoklonalni protilatky
anti CD20 (rituximabu) do lécby B lym-
fomu a pfed zavedenim hodnoceni 1é-
¢ebné odpovédi dle PET. Dalsimi fak-
tory pfispivajicimi k omezené vypovédni
hodnoté studii s radioterapii u NHL jsou
téz mozné nejasnosti v provedeni a kva-
lité RT [32]. Poslednim problémem je pak
design nékterych studii, které mivaly
¢asto v rameni s RT zafazenu co do in-
tenzity suboptimalni systémovou |écbu,
a potencidl RT je tak zkouman spise z po-
zice moznosti nahrazeni ¢asti systémové
|é¢by RT nez z pozice pfinosu RT ke stan-
dardni kompletni systémové lécbé [33].
Soucasné probihajici studie jsou vét-
sinou koncipovany tak, aby prokazaly
ucinnost nového typu systémové lécby
(chemoterapie ¢i cilené [é¢by), a role pfi-
dané hodnoty moderni RT u NHL jako
nastroje pro zlepseni léc¢ebnych vy-

sledkd nebyvad pfedmétem hlavniho
zajmu téchto klinickych studii.

Uloha RT u aktualné pouzivanych
standardnich rezima systémové lécby
tedy zlstane i nadale ve velkém poctu
pfipadl nejasnd, nebot chybi data z va-
lidnich klinickych studii, ktera by zafadila
RT jako standardni lé¢ebnou metodu
k systémové terapii. ProtoZe nelze v né-
kterych pfipadech prokazat jasny pfi-
nos RT k systémové |écbé NHL, sestava
¢ast prezentovanych doporuceni kon-
senzu z moznosti individudlniho zva-
Zeni RT hematoonkologem a radia¢nim
onkologem.

Dulezitym faktorem, ktery by mél byt
bran v Gvahu pfi indikaci RT u NHL, je
vék a biologicky stav pacienta. S vy3sim
vékem a kratsi pfedpoklddanou dobou
Zivota (tzv. ,life expectancy”) klesa kli-
nicky vyznam velmi pozdni toxicity RT.
Tykd se to zejména indukce sekundar-
nich malignit, u kterych je riziko rozvoje
v intervalu 3-20 let po lé¢bé NHL 21 %,
pfitom predpokladané ocekavané ku-
mulativni populacni riziko je 15 % [34].
Tato skute¢nost by favorizovala uziti RT
u téchto pacientl (pokud je zde moznost
pro indikaci RT), nebot obava z pozdni
a velmi pozdni toxicity je jednim z hlav-
nich argumentd, pro¢ nebyva RT zafazo-
vana do lé¢ebného procesu. Déle je da-
lezité vzit v Uvahu, Ze u starsich pacientl
jsou limitované moznosti zachranné te-
rapie. Z vyse uvedenych diivodu je kom-
binovany ptistup se zafazenim obou Ié-
¢ebnych modalit u stardich pacientd ke
zvazeni.

Teoretické mozZnostiindikaci RT u NHL:

RT IF na oblast plivodniho posti-

Zzeni u lokalizovanych stadii NHL

st. I. + Il (jako samostatna kurativni te-

rapie nebo jako souc¢ast kombinované
terapie),

RT na lokalizované reziduum u pokro-

Cilych stadii NHL,

RT na misto nejvétsiho rizika relapsu -

tj. oblast plvodniho bulky postizeni,

paliativni indikace RT.

Indikace radioterapie u difuzniho
velkobunécného nehodgkinova

B lymfomu (DLBCL)

Casna stadia DLBCL (st. | +1I)

Pfi indikacich RT u ¢asnych stadii DLBCL
vychazime v soucasné dobé z vysledki
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4 randomizovanych studii, které se za-
byvaly vlivem RT na zlep3eni lIé¢ebnych
vysledk(. V3echny tyto randomizované
studie pochézeji z doby pred érou ritu-
ximabu. BohuzZel pouze jedna z téchto
studii (ECOG 1484) [35] se zabyvala pfi-
danou hodnotou RT k tehdy aktualni
systémové |écbé (8krat CHOP). V této
studii bylo zjisténo 12% zlepseni léceb-
nych vysledki v 6 letech v rameni s RT,
ale toto zlepseni nedosahlo statistické
vyznamnosti, nebot studie byla desig-
novana k priikazu 20% pfinosu RT.

V ostatnich studiich byla RT zafazena
do ramene se suboptimdlni systémo-
vou lé¢bou se zdmérem prokazat moz-
nost a u¢innost nahrazeni nékolika cyklG
systémové lécby radioterapii. Jednalo se
o 3 nasleduijici studie: GELA LNH93-1 [36],
SWOG 8736 [37] a GELA LNH93-4 [38].
GELA LNH93-1 srovndvala samostat-
nou intenzivni CHT ACVBP a zkraceny
rezim s RT (3krdt CHOP + RT IF). Studie
SWOG 8736 se zabyvala moznosti zkra-
ceni systémové lécby a nahrazeni chybé-
jicich cykl( zafazenim RT (3krdt CHOP +
+ RT IF vs 8krat CHOP). V této studii bylo
prokazano, Zze po 5 letech mizi benefit
kombinované 1é¢by, nebot bylo zjisténo
vice pozdnich relapsl ve skupiné s kratsi
CHT. Po subanalyze této studie vak bylo
zjisténo, ze podskupina nejméné riziko-
vych pacientl (st. 1, bez RF) dosahla velmi
dobrych [é¢ebnych vysledkd (5leté OS
94 %). Vzhledem k dobrym lé¢ebnym
vysledkim je u této podskupiny star-
Sich pacientli bez mediastinalniho po-
stizeni doporuceno zvazit kratsi rezim
s ndslednou RT. Vzhledem k uloZeni oza-
fovacich poli mimo mediastinum Ize oce-
kavat mensi riziko vzniku hlavné kardio-
vaskularni toxicity. U téchto pacientl ma
totiz vyssi kumulativni davka antracyk-
lind aplikovana pfi delsi CHT (v této studii
8 cyklt CHOP) prokazatelné vyssi kardio-
toxicitu. Studie GELA LNH93-4 se zaby-
vala lé¢bou pacientl nad 60 let, kdy po-
uzita lécebnd schémata byla 4krdt CHOP
vs 4krat CHOP + RT IF 40 Gy. Nebyl proka-
zan rozdil v 5letém OS ¢&i EFS.

Efektem RT pfidané k soucasnému lé-
¢ebnému standardu 6-8krat R-CHOP
se zabyvala retrospektivni studie publi-
kovand v roce 2010 [39]. Byl zjistén sig-
nifikantni profit z RT IF po CHT u pa-
cientd vsech stadii v CR a uCR. Pacienti

v PR nebyli ozafovani, byli indikovani
k zachranné systémové |é¢bé. Pacienti
st. | + Il prokazali 5leté OS 92 % (rameno
s RT) vs 73 % (rameno bez RT), 5leté PFS
82 % (rameno s RT) vs 68 % (bez RT). Pa-
cienti st. lll + IV prokdzali 5leté OS 89 %
(rameno s RT) vs 66 % (rameno bez RT),
Sleté PFS 76 % (rameno s RT) vs 55 %
(bez RT).

Poznamka k hodnocenilé¢ebné odpo-
védi: rozhodujici pro zhodnoceni odpo-
védi na Ié¢bu prvni linie je PET/CT, v pfi-
padé PET pozitivity a zvazovani dalsi
systémové lécby je indikovana biopsie.

Casna stadia podtypt DLBCL
(primarni testikularni B-NHL,
primarni mediastinalni B-NHL,
primarni lymfomy vedlejsich dutin
nosnich, primarni lymfom v oblasti
Waldeyerova mizniho okruhu,
primarni kozni DLBCL a primarni
kozni DLBCL-leg type) a role RT

U primarniho limitovaného DLBCL testes
je doporucovéana RT skrota a kontralate-
ralniho varlete [40,41].

Role RT je u primarniho mediastinal-
niho B-NHL kontroverzni, pokud je na
konci prvoliniové |é¢by PET/CT nega-
tivni, pacient vétsinou zlstava v obser-
vaci. Pokud se pacient Gvodné prezen-
toval bulk postizenim, je mozno zvazit
konsolida¢ni RT na mediastinum.

U viech ostatnich vyse uvedenych lo-
kalizaci extranodalnich DLBCL je dopo-
ruceno zvazeni konsolida¢ni RT IF po
ukonceni systémové |écby.

Konsenzus a doporuceni hematologli
aradiacnich onkologti pro Iécbu casnych
stadii DLBCL:

standardni |é¢ebnou metodou je systé-

mova |écba: 6krat R-CHOP + 2krat R +

+ fakultativné indikovana RT,

RT v indikacich:

lokalizované PET+ reziduum u pa-
cientd neindikovanych k zachranné
systémové lécbé,

zvazit na oblast uvodniho bulku nad
7,5 cm i pti dosazeni PET negativity
po terapii nebo pfi sporné PET ne-
gativité po [é¢bé (nutno vzit v Uvahu
napi. omezené moznosti zachranné
»salvage” systémové lé¢by u starsich
pacientl a ostatni faktory jako napf.
klinicky nizsi vyznam pozdni toxicity
RT u starSich nemocnych),

RT druhostranného varlete jako sou-
¢ast konsolida¢ni RT u pacientu s pri-
marnim lymfomem testes,
zvazeni konsolida¢ni RT IF po ukon-
ceni systémové |écby u ostatnich
extranodalnich limitovanych sta-
dii DLBCL (primarni lymfomy ved-
lejSich dutin nosnich, primarni lym-
fom v oblasti Waldeyerova mizniho
okruhu, primarni kozni DLBCL a pri-
marni kozni DLBCL-leg type),
RT krania jako soucast konsolida¢ni
[é¢by u pacientl s primdrnim CNS
lymfomem (viz kapitola PCNS),
u starSich nemocnych st. |, nizké riziko:
3krat R-CHOP + obligatorné RT IF.

Pokrocila stadia DLBCL (st. Il +1V)
Indikace RT u pokroc¢ilych stadii mohou
byt zvazovany: v ramci konsolidace
mista plvodniho bulk postizeni (bulk
nad 7,5 ¢i 10 cm) nebo RT na lokalizo-
vané PET pozitivni reziduum u pacienta,
ktefi nejsou indikovani k zdchranné sys-
témové lécbé. Pokud se tyka indikaci RT
na mista puvodniho bulku, madme k dis-
pozici data z 2 randomizovanych klinic-
kych studii s CHOP-like rezimy bez pfi-
dani rituximabu [42,43] — bohuzel opét
v éfe pfed zavedenim PET vysetfeni.
V téchto studiich se u pacientd st. IV
s ivodnim bulky postizenim nad 10 cm
a dosazenim CR po CHT indikovala bud’
RT 40-50 Gy, nebo pouze observace.
V obou studiich byl zjistén benefit jak
v OS, tak i v PFS. Ve studii s 88 pacienty
st. IV s ivodnim bulky tumorem < 10 cm
a dosazenim CR po chemoterapii (cyklo-
fosfamid, epirubicin, vinkristin, predni-
son, bleomycin alternovéno s dexame-
tasonem, cytarabinem a cisplatinou)
a RT 40-50 Gy nebo observaci bylo dosa-
zeno lepsiho 5letého PFS v rameni s RT
(72 % vs 35 %, p < 0,01) i lepsiho 5letého
0OS (81 % vs 55 %, p <0,01).

Dalsi prospektivni studii, kterd se za-
byvala problematikou konsolida¢ni RT
na misto puvodniho bulku, byla stu-
die DSHNL (German High-Grade Non-
-Hodgkin-Lymphoma Study Group).
V této studii byla aplikovana konsoli-
dacni RT na misto plGvodniho bulku
nad 7,5 cm po chemoterapii 6krat R-
-CHOP-14. Nebyl pozorovén rozdil v EFS
a 0S, ale publikovana doba sledovani
byla velmi kratka (17 mésica) [44].
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Indikaci konsolida¢ni RT u DLBCL pfi
bulky (nad 10 cm) a semibulky (6-10 cm)
onemocnéni se zabyvala téz retrospek-
tivni studie italskych autor( [45]. Bylo
zjisténo, ze konsolida¢ni RT u bulky one-
mocnéni statisticky signifikantné snizuje
riziko relapsu a prodluzuje OS (73 % vs
57 %, p = 0,05), tento predpoklad vsak
nebyl prokdzan u semibulk postizeni
(59 % vs 41 %, p = 0,09).

Studie z M. D. Anderson [46] zkoumala
vliv konsolida¢ni RT 40 Gy na oblast
prim. bulku (nad 4 cm). Bylo prokazano
prodlouZeni doby do progrese (freedom
from progression — FFP) (85 % vs 51 %,
p =0,003).

Studie Duke University [47] hodnotila
vliv konsolida¢ni RT po CHOP-like rezi-
mech (z toho 63 % R-CHOP) na OS. Lé-
¢ebnd odpovéd po systémové lécbé
byla stanovovana dle PET/CT u 73 % pa-
cientl. Ve studii bylo zafazeno 76 pa-
cientt, byla zde pozorovana tendence
ke zlepseni OS 85 % (RT) vs 78 % (bez
RT), nebylo vsak dosaZeno statisticky
signifikantniho vysledku (maly pocet
pacient). Byla prokazana lepsi lokalni
kontrola onemocnéni v ozafovacim
poli a preziti bez udélosti (event free
survival - EFS).

Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lé¢bu pokro-
Cilych stadii DLBCL:

standardnilééebnou metodou je systé-

mova lécba: 6krat R-CHOP + 2krat R +

+ fakultativné indikovana RT,

RT v indikacich:

lokalizované PET+ reziduum u pa-
cientd neindikovanych k zachranné
systémové lécbé,

zvazit na oblast uvodniho bulku nad
7,5 cm (vzit v dvahu napf. omezené
moznosti salvage systémové |écby
u starsich pacient( a ostatni faktory,
napf. nizsi vyznam pozdni toxicity RT
u starsich nemocnych, nizsi vyznam ri-
zika pozdni toxicity u pacientl s pred-
pokladanou kratsi dobou preziti).

Perzistujici a relabujici DLBCL
arole radioterapie

RT mdze byt uzita jako samostatna Ié-
¢ebna metoda pro pacienty s dobrou
odpovédi dle PET vysetieni po lécbé
v pfipadé, kdy nelze provést néktery typ
zachranné systémové |écby. V tomto pii-

padé je RT indikovéna na oblast lokalizo-
vaného PET pozitivniho rezidua [48]. Dle
vysledku této publikované studie pfinasi
pfidani RT u pacientl PET+ po primarni
systémové [é¢bé dobré vysledky. 5letd
lokélni kontrola nddoru v misté jeho oza-
feni byla 71 %, EFS 65 % a OS 73 %. RT
tedy mGze byt vhodnou Ié¢ebnou meto-
dou u pacientu, ktefi dosahli dobré, ale
ne uplné kompletni odpovédi zjisténé
na PET.

Postaveni RT v souvislosti s [é¢bou re-
lapsu DLBCL - konkrétné pii autologni
transplantaci kmenovych bunék - je ne-
jasné, nebot pro tuto indikaci nemame
k dispozici zZddna data z randomizova-
nych studii [49]. Vzhledem k tomu, Ze
vétsina selhani po transplantaci se objevi
v misté plvodné postizenych oblasti, a to
nejcastéji v misté puvodniho bulk posti-
zeni [50], doporucuje se individudlné za-
fadit RT do |é¢ebného cyklu. Nékolik
retrospektivnich studii prokazalo, Ze pfi-
dani konsolida¢ni RT pred transplantaci
¢i po ni zlepsuje lokalni kontrolu a ¢asto
téz PFS a OS [50]. Z praktického hlediska
se jevi jako vhodnéjsi uziti ozareni az po
provedeni transplantace.

Indikace radioterapie

u primarniho CNS lymfomu

(HIV negativni)

Radioterapie jako soucast prvni linie
lécby primarniho lymfomu CNS

V soucasnosti jsou standardem lécby
primarniho CNS lymfomu (PCNSL) vy-
soké davky metotrexatu, které pronikaji
pres hematoencefalickou bariéru v kom-
binaci s konsolida¢ni RT. Tato kombinace
zlepsuje celkové preziti [51].

V prospektivni studii bylo lé¢eno
30 pacientli 5 cykly imunochemoterapie
R-MPV (rituximab, metotrexat 3,5 g/m?,
prokarbazin, vinkristin). Pacienti, ktefi
nedosahli po 5 cyklech R-MPV kompletni
remise, byli dale [éceni 2 cykly R-MPV.
Pacienti, ktefi dosahli kompletni remise
po 5 nebo 7 cyklech R-MPV, byli dale Ié-
Ceni radioterapii na oblast celého mozku
23,4 Gy a vsichni ostatni pacienti 45 Gy.
Po RT byly u vsech pacientll podany
2 cykly vysokodavkovaného cytarabinu.
2leté OS bylo 67 % a PFS 57 % [51]. Ran-
domizovana studie faze Il prokazala vyssi
uc¢innost podani vysokodavkovaného
metotrexatu (HD MTX) v kombinaci s vy-

sokymi ddvkami cytarabinu (HD ARA C)
ve srovndani se samotnym vysokodavko-
vanym metotrexatem. Celkova odpovéd
byla v rameni s HDMTX/HD ARA C 69 %
ve srovnani s HD MTX 46 % [52]. Pokud
byla dosazena kompletni remise, pa-
cienti byli dale [é¢eni RT v celkové déavce
36 Gy (s redukci davky nebo vynecha-
nim RT u pacientd ve véku nad 60 let).
U pacientt v parcialni remisi byla davka
radioterapie 36 Gy navySena o boost
9 Gy na lozisko tumoru. Pacienti se sta-
bilni nemoci nebo v progresi po chemo-
terapii byli Ié¢eni radioterapii v davce
40 Gy + boost 9 Gy na lozisko tumoru.
3leté preziti bez selhani 1écby (FFS) bylo
38 % a 3lety OS byl 46 %.

Samostatna RT u PCNSL dosahuje cel-
kové odpovédi 60-97 % a median pre-
Ziti je 14 mésicu. 5leté celkové pfreziti
je 3-26 %. | kdyz je dosazeno vysokého
poctu kompletnich remisi po Gvodni RT,
prakticky vsichni pacienti relabuji, a to
i pfi pouziti vy$sich davek RT [53,54].
Hyperfrakcionace a akcelerovana ra-
dioterapie nezlepSuje preziti, ale zvy-
Suje toxicitu [54,50]. Samostatna RT
nadédle zUstavd lé¢ebnou moznosti
u pacientq, ktefi jsou kontraindikovéni
k systémové chemoterapii.

Konsenzus a doporuceni hematologii
a radiacnich onkologti pro lé¢bu primdr-
nich CNS lymfomd:

RT jako soucast kombinované lécby:

pokud bylo dosazeno kompletniremise
po chemoterapii, je indikovana RT do
celkové davky 24-36 Gy, velikost frakce
1,8-2,0 Gy/den, 5 frakci/tyden (po lécbé
R-MPV CLD 24 Gy/12 frakci/2,5 tydne,
u pacientl lé¢enych 4 cykly HD MTX/
/HD ARA C zvazit podani vyssi davky
36 Gy/18 frakci/3,5 tydne),
pokud bylo dosaZeno parcidlni remise,
stabilniho onemocnéni nebo pro-
grese po chemoterapii, je indikovana
RT na oblast celého mozku v dévce
36 Gy/18 frakci/3,5 tydne + boost na
loZisko tumoru 9 Gy/5 frakci/1 tyden
do celkové davky 45 Gy (pokud je
mozné provést dosyceni loziska),
u pacientli nad 60 let po CHT v kom-
pletni remisi zvazit vynechéni RT
mozku vzhledem ke zvySenému ri-
ziku neurotoxicity,

zahdjeni RT: do 4 tydnd od posledni

chemoterapie,
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samostatna radioterapie: v cel-
kové davce 36-40 Gy/18-20 frak-
Ci/3,5-4 tydny je mozné podat pfi kon-
traindikaci systémové chemoterapie.

Radioterapie v Iécbé relapsu

primarniho lymfomu CNS

Konsenzus a doporuceni hematologti

a radiacnich onkologti pro Ié¢bu primdr-

nich CNS lymfomdi v relapsu:
u pacientq, ktefi byli v prvni linii Ié-
Ceni radioterapii: pfi relapsu nebo pfi
progresi PCNSL podat systémovou
chemoterapii, alternativou je i vyso-
kodavkovana chemoterapie s ASCT,
u pacientd ve Spatném celkovém stavu
je indikovéana pouze nejlepsi pod-
plrna lécba,
u pacientll v relapsu po chemoterapii
HD MTX v prvni linii je mozné podat
znovu stejnou chemoterapii (pokud
remise trvala minimalné 1 rok), popf.
radioterapii na oblast celého mozku.
V pfipadé kratsiho trvani remise nebo
progrese po prvni linii chemotera-
pie je indikovana radioterapie na ob-
last celého mozku. Je mozno zva-
zit i vysokodavkovanou chemoterapii
s ASCT. U pacientl ve Spatném celko-
vém stavu je indikovana pouze nej-
lepsi podpUrna Ié¢ba.

T-NHL
Postaveni RT v 1é¢bé nehodgkinovych
T lymfom0 je jeSté vice nejasné nez
u ostatnich typ0 lymfom, nebot pro je-
jich vzacnéjsi vyskyt vétsinou chybi data
z randomizovanych studii faze Ill.
Jasnou indikaci kurativni RT je 1é¢ba
lokalizovanych stadii koZzniho T lymfomu
(predevsim mycosis fungoides), vybor-
nou paliaci zajistuje RT i pro pokrocila
stadia koznich T lymfomu. Obligatorni
soucasti [écby je RT také u NK/T lymfomu
nasalniho typu. V ostatnich pfipadech je
indikace RT na individudlnim zvéazeni
oSetfujiciho lékafe. Zvazovana by méla
byt RT u pacientd s pivodnim bulkem
a PET nejasnym ¢i pozitivnim reziduem,
pokud neni indikovdna néaslednd systé-
mova zachranna lécba.

Mycosis fungoides a ostatni typy
koznich T lymfomi

Samostatnd RT ma zdasadni posta-
veni v |é¢bé koznich T lymfomd, je nej-

efektivnéjsi 1écbou mycosis fungoides
[56-59,61]. V lé¢bé mycosis fungoides
a dalSich typl koznich T lymfomu je po-
uzivéna technika celotélového elektro-
nového ozareni (total skin electron ir-
radiation — TSEIl), kdy je ozaren cely
povrch téla pacienta s moznym navyse-
nim davky na tumordzni infiltraty klze
(boost treatment) a k dozareni poddav-
kovanych mist z anatomickych ddvodu
(patch treatment) [56]. EORTC Cuta-
neous Lymphoma Project Group ve spo-
jeni's experty z radioterapeutickych cen-
ter Severni Ameriky dosahla v roce 2002
konsensu tykajiciho se akceptace této
metody a klinickych indikaci pro TSEI
v [é¢bé mycosis fungoides [56].

TSEI ma kurativni uc¢inek u ¢asnych sta-
dii onemocnéni (st. | + IIA) a jeji véasné
zafazeni v této indikaci vyznamné ovliv-
nuje dlouhodobé |é¢ebné vysledky.
U pokrocilejsich stadii ma TSEIl vy-
znamny paliativni efekt, nebot dochézi
k ovlivnéni svédéni, bolesti, sekrece, kos-
meticky zlepsuje vzhled i psychicky stav
pacienta nebo hemostypticky ovliviuje
krvacejici kozni léze.

Kompletni remise u ¢casného onemoc-
néni je dosazeno u 90 % pacientd, u po-
krocilého onemocnéni u 60 % pacientd,
ostatni maji parcialni odpovéd. Délka tr-
vani kompletni odpovédi je ovlivnéna
typem prvni lé¢by, nizkym stadiem, in-
tenzivni TSEl a zfejmé i adjuvantni 1é¢-
bou. Progression free survival (PFS)
v 15 letech u ¢asného onemocnéni je
kolem 25 %, a méné nez 10 % u pokro-
¢ilého onemocnéni (p < 0,0001) [60].
Celkové preziti po lé¢bé TSEl v 5 letech
a 10 letech je udavano u st. IA 98 %
a64%,ust.IB75% a57 %, ust.1143 %
a43%,ust.lllalvV40%a0%[57]. Jones
et al uvadéji u T2 (generalizované plaky)
Sleté preziti 72-81 % po TSElI, specifické
prezitiv 10 letech 83-85 %, uT3 (tumory)
Sleté preziti 44-53 % po TSEl, specifické
preziti v 10 letech 49-60 % [61].

Doporucend dévka TSEl se pohybuje
v rozmezi 30-40 Gy, pficemz nejlepsi
vysledky jsou dosahovéany pfi davce
40 Gy. Lécba TSEI se pro jeji ndrocnost
soustiedi jen do nékolika radioterape-
utickych pracovist v CR (Onkologické
oddéleni Ceské Budéjovice, Masarykdv
onkologicky Ustav Brno). V pfipadé re-
lapsu po TSEl je v indikovanych pfipa-

dech mozné provést reiradiaci, s pro-
trahovanymi frakcemi a dlouhymi
intervaly mezi TSEI je klze schopna to-
lerovat relativné vysoké kumulativni
davky, vyssi nez 100 Gy (posoudi ra-
dia¢ni onkolog) [56,57,59,601.

Vsem pacientlim hrozi riziko progrese
onemocnéni ¢i transformace do vice
agresivniho T cell lymfomu.

Indikace RT u mycosis fungoides
a ostatnich kozZnich T lymfom(i:

¢asna stadia mycosis fungoides

(st. I-11A): kurativni indikace TSEI jako

primarni lécby, jen u minimalniho

st. 1A je doporuceno pouze lokdlni 0za-
feni nebo PUVA pii minimalni infiltraci
klze,

pokrocila stadia (st. 1IB-IV): velmi

efektivni paliativni metoda, zvazit

kombinaci s jinou Iécbou, napf. systé-
movou terapii (interferon alfa, bexa-
roten), u st. IVA kombinaci s invol-
ved field RT ¢i event. celotélovym
ozafenim (total body irradiation -

TBI), u Sézaryho syndromu kombi-

naci s extrakorporalni fotochemote-

rapii, alogenni transplantaci kostni
dfené u relabujiciho pokrocilého

T lymfomu [56,57,60,61],

opakované uziti TSEl (reiradiace po

pifedchozim TSEI s dostate¢nym caso-

vym odstupem): dal$i moznost palia-
tivni 1éCby, kritéria pro reiradiaci:
dobra a dostate¢né dlouha odpovéd
po inicidlnim TSEI,
relaps po néasledné [é¢bé,
symptomatické postizeni [57],
TSEl je mozno pouzit jako primarni
l1é¢bu anebo jako Ié¢bu relapsu po ja-
kékoli predchozi 1é¢bé, jako je napfi-
klad PUVA, kortikoidy lokalné, chemo-
terapie, interferon alfa, bexaroten,
radioterapie lokalni (tuto lécbu je také
mozno pouzit k prodlouzeni intervalu
mezi relapsem a TSEI) [571.

NK/T lymfom - nasalni typ

RT byva obligatorni soucasti kombino-
vané |é¢by tohoto typu T lymfomu. RT
je mozné aplikovat pred ¢i po CHT, v na-
Sich podminkach byva RT aplikovana
Castéji po chemoterapii. RT je zakladem
Ié¢by zejména casnych stadii NK/T lym-
fomu [55]. V pfipadé tohoto typu lym-
fomu je doporucovano uziti vy3si davky
RT (44-50, popt. 54 Gy).
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Ostatni typy T lymfom(i
a postaveni RT
Zvazovana by méla byt RT u pacientl s pQ-
vodnim bulkem nebo PET nejasnym ¢i po-
zitivnim reziduem, pokud neni indikovana
nasledna zachrannd systémova lé¢ba.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro indikace RT
uTNHL:
RT v indikacich:
samostatna RT: kozni T lymfomy -
kurativni indikace TSEIl u ¢asnych sta-
dii, jen u minimalniho st. IA je dopo-
ru¢eno pouze lokélni ozafeni nebo
PUVA, vyznamnd paliativni role RT
u pokrocilych stadii (i v indikaci opa-
kovaného celotélového elektrono-
vého ozafeni - tj. reiradiace s do-
state¢nym c¢asovym odstupem jako
dalsi moznost paliativni [é¢by),
RT jako obligatorni souc¢ast kombi-
nované lécby s CHT: NK/T lymfom,
kdy RT pred ¢i po CHT,
individualni zvazeni u:
lokalizovaného PET+ rezidua
u pacientll neindikovanych k za-
chranné systémové |é¢bé,
RT oblasti uvodniho bulku nad
7,5 cm (vzit v ivahu napi. ome-
zené moznosti salvage systémové
|é¢by u starsich pacientll a ostatni
faktory, napt. klinicky niz3i vyznam
pozdni a velmi pozdni toxicity RT
u starsich nemocnych).

Indolentni lymfomy

V pfipadé indolentnich lymfom0 jako
onemocnéni s chronickym pridbéhem
a nemoznosti faktického vyléceni one-
mocnéni v pokrocilych stadiich lll a IV je
na misté zvazit samotné zahajeni tera-
pie.V pfipadé indikace zahajeni |é¢by je
nutné mit na mysli cil terapie, kterym je
dosazeni maximalniho efektu pfi akcep-
tovatelném riziku toxicity lé¢by. RT u lo-
kalizovanych stadii indolentnich lym-
fom0 pfinasi casto velmi dobry lokalni
Ié¢ebny efekt a vzhledem k soucasné do-
poru¢ovanym nizkym celkovym davkam
RT i nizké riziko postradiacni toxicity.

Nodalni indolentni lymfomy -
casna stadia | + I, nizké riziko

a postaveni RT

Samostatna RT je potencidlné kura-
tivni l1é¢ebnou metodou v 1é¢bé cas-

nych stadii indolentnich NHL s nizkym
rizikem. RT zajisti remisi onemocnéni
prostfednictvim dlouhodobé lokalni
kontroly pacientl u cca 50 % pacientC
st. 1 a u 25 % pacientd st. Il. BohuZzel ne-
jsou k dispozici zddna ,evidence based”
data o efektivité samostatné RT oproti
systémové |é¢bé s rituximabem (sou-
Casny standard lé¢by vétsiny indolent-
nich B-NHL). P¥i indikaci RT u ¢asnych
stadii indolentnich lymfomu vychazime
hlavné z dat studii se samostatnou RT
a retrospektivni analyzy dat ze SEER da-
tabaze [63] s 6 568 pacienty st. | + Il foli-
kularniho lymfomu s ¢asnym zahajenim
RT oproti skupiné pacient( jen sledova-
nych. V rdmci této analyzy bylo pozoro-
vano vyrazné zlepsené celkové preziti
(OS) v 5,10, 15 a 20 letech (81 %, 62 %,
45 % a 35 %) v rameni s ¢asnym ozare-
nim oproti skupiné bez RT (71 %, 48 %,
34 % a 23 %). Multivariantni analyzou
bylo zjisténo, Ze ¢asné indikovana RT je
nezavisle asociovdna se zlepsenim pre-
Ziti souvisejicim se zakladnim onemoc-
nénim (disease specific survival - DSS)
(p<0,0001, Cox HR 0,65,95% Cl, 0,57-0,72)
a OS (p < 0,0001, Cox HR 0,73, 95% Cl,
0,67-0,79).

Konsenzus a doporuceni hematologli
a radiacnich onkologi pro Iécbu cas-
nych stadii indolentnich lymfomdi, nizké
riziko:

samostatna RT IF.

Nodalni indolentni lymfomy -
casna stadia | + Il s vy$Sim

rizikem + pokrocila stadia

(st. Il + IV) a postaveni RT

V pftipadech, kdy pacient spliuje kri-
téria pro zahdjeni l1é¢by, je upfednost-
novana lécba systémova. RT mze byt
zafazena jako soucdst kombinované
lé¢by v pfipadé PET pozitivniho rezi-
dua (u folikularniho lymfomu) nebo
jako konsolida¢ni RT na oblast mista
plvodniho bulku [63]. Data z randomi-
zovanych klinickych studii faze Ill vsak
nejsou k dispozici ani v jedné zmino-
vané indikaci. Zajimavé je zminéni indi-
kace samostatné RT extended field [EF]
s kurativnim potencidlem u pacientl
st. lll [64,65]. Tato indikace byla disku-
tovana a jeji role by mohla byt v [é¢bé
chemorezistentnich pacientl s omeze-
nymi moznostmi systémové |écby pfi

relapsu ¢i perzistenci choroby. V nasich
podminkach se ale tato metoda prak-
ticky nepouziva.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lécbu cas-
nych stadii (st. I + Il) vyssiho rizika nebo
pokrocild stadia (st. lll + 1V):
pfi indikaci zahajeni 1é¢by je stan-
dardni lé¢ebnou metodou systémova
léc¢ba: 4-6krat R-CHOP/COP + 2krat R +
+ fakultativné indikovana RT,
RT v indikacich:
zvazit na lokalizované PET+ rezi-
duum,
zvazit na oblast Uvodniho bulku nad
7,5-10 cm.

Extranodalni indolentni lymfomy
st. IE-IIE (ktize, podkozi, orbita,
Zaludek, lymfom stitné Zlazy)
Samostatnd RT IF je potencidlné kura-
tivni [é¢ebnou metodou v [é¢bé extra-
nodalnich lymfom casnych stadii, niz-
kého rizika.

Relabujici a perzistujici indolentni
lymfomy a postaveni RT
U selektované skupiny relabujicich
a chemorezistentnich pacientl je
mozné zvazit samostatnou velkoobje-
movou RT charakteru extended field
RT-EF [64]. RT mUlze byt s dobrym pa-
liativnim efektem aplikovana i na ob-
lasti jiz dfive ozarené, nebot byla pro-
kazana ucinnost redukované davky RT
v celkové loziskové déavce (CLD 4 Gy),
kterd umoznuje ve vétsiné pripadl
znovu ozéfit postizenou oblast.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologi pro Ié¢bu rela-
bujicich ¢i perzistujicich indolentnich
NHL:
individudlni zvézeni indikace samo-
statné RT pfi lokalizovaném relapsu
st.1+11,
zvazit RT EF 24-30 Gy u st. Il zejména
po selhani nékolika linii systémové
1é¢by,
paliativni RT do nizké davky (2 x 2 Gy
nebo jednorazové 4 Gy) pro jiz dfive
neozafené i ozarené oblasti, popf. pro
pacienty neschopné podstoupit systé-
movou lécCbu,
ostatni indikace individudlné zvazit
(napft. lokalizované PET+ reziduum,
RT oblasti tvodniho bulku).
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Doporucené davky RT pro lécbu
NHL - souhrn:
Indolentni NHL, primarni lymfom
CNS (PCNSL) + mantle cell lymfom
- nodalni lokalizace, samostatna
kurativni RT st. | + II: 24-30 Gy/
/12-15 frakci/2,5-3 tydny,
« lymfom z marginalni zény Zaludku
typu MALT lymfomu: 30 Gy/15 frakci/
/3 tydny, ostatni extranodalni lokalizo-
vané indolentni lymfomy: 24-30 Gy/
/12-15frakci/2,5-3 tydny (kiZe, orbita...),
primarni lymfom CNS: davka na cely
mozek (v¢. lamina cribriformis, zadni
oc¢ni segment, dolni hranice C3/C4):
24-36 Gy/12-18 frakci/2,5-3,5 tydne,
v piipadé CR po CHT, u pacientli v CR
po CHT ve véku nad 60 let RT mozno
vynechat, pokud po CHT nebylo do-
sazeno CR a je to mozné, pak eskalace
davky na makroskopicky tumor/y +
+ lem 9 Gy/5 frakci/1 tyden, CLD
45 Gy/23 frakci/4,5 tydne,
c¢asna stadia mantle cell lymfomu:
30-36 Gy/15-18 frakci/3-3,5 tydne,
minipaliativni davka (reiradiace, cel-
kovy Spatny stav): 2 frakce po 2 Gy, CLD
4 Gy/2 dnech, popt. 1 x 4 Gy/1 frakce/
/1 den.

Agresivni NHL

RT jako souc¢ast kombinované lécby,
dévka stanovovdana dle lé¢ebné od-
povédi po CHT: pokud dosazeno CR,
dop. 30-36 Gy/15-18 frakci/3-3,5
tydne (pokud plvodni tumor nebyl
vétsi nez 10 cm),

RT jako soucast kombinované lécby,
davka stanovovéna dle Ié¢ebné od-
povédi po CHT: pokud dosazeno ne-
jisté CR¢iPR¢ioblast plivodniho posti-
zeni charakteru bulk (nad 7,5-10 cm),
dop. 36-40 Gy/18-20 frakci/3,5-4 tyd-
ny, vyssi davku dop. zvazit u NK/T
NHL,

samostatna kurativni RT: dop.
44-50 Gy/22-25 frakci/4,5-5 tydnQ,
pro histologii NK/T NHL dop. vzdy zva-
Zit vyssi davku, tj. 50 Gy,

minipaliativni davka (reiradiace, celkovy
$patny stav): 2 frakce po 2 Gy, CLD 4 Gy/
/2 dnech, popf. 1 x 4 Gy/1 frakce / 1 den.

Zaveér
Tato préace prezentuje doporuceni KLS
pro indikace RT v |é¢bé jednotlivych

typl a stadii lymfomG. Doporuceni
vzniklo jako vysledek mezioborové dis-
kuze tuzemskych hematoonkologt a ra-
dia¢nich onkologl. Hlavnim divodem
pro vznik tohoto konsenzu byla snaha
o aktualizaci a zpfehlednéni indikaci RT.
Prezentovand doporuceni tykajici se po-
staveni RT v |é¢bé malignich lymfoma
doplni 7. aktualizované vydani Diagnos-
tickych a Ié¢ebnych postupl u nemoc-
nych s malignimi lymfomy, jehoz pub-
likace je pldnovana na polovinu roku
2013. K doplnéni problematiky tykajici
se RT lymfom0 dojde prostiednictvim
pfipravovaného ¢lanku, ktery se bude
zabyvat vlastnim provedenim RT u jed-
notlivych stadii a histologickych typu
lymfom.

Podékovani

Podékovani za pomoc pti vzniku tohoto
¢lanku patfi hlavné vsem ucastnikm
workshopu konaného v ramci zasedani
Kooperativni lymfomové skupiny (bfe-
zen 2012), kde byly diskutovany prak-
tické a teoretické otazky tykajici se RT
lymfom. Dalsi podékovani zaslouzi ¢le-
nové vyboru Spolec¢nosti radiacni onko-
logie, biologie a fyziky a zu¢astnéni ra-
dia¢ni onkologové, ktefi svou vstticnosti
a podporou umoznili tuto uzite¢nou me-
zioborovou diskuzi.
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