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I. Definitie, incidenta, epidemiologie

Limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL) reprezinta 30-58% din toate subtipurile de limfom
non-Hodgkin. [1, 2]

Incidenta brutd a DLBCL in Europa este de 3,8/100 000/an. [1, 2] Aceasta incidenta creste semnificativ
odata cu varsta, avand un varf in randul persoanelor cu varste peste 60 de ani si variaza considerabil intre
diferitele tari europene. [3]

Factorii de risc identificati pentru DLBCL includ: [4-11]

« antecedentele familiale de limfom

« diverse boli autoimune

o infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

« seropozitivitatea la virusul hepatitei C (VHC)

» masa corporald ridicata in adolescenta si la varsta adulta tdnara

« expuneri profesionale, cum ar fi cele la substante chimice sau radiatii ionizante

o infectii virale, inclusiv infectia cu virusul Epstein-Barr si infectia cu Helicobacter pylori, care au fost
asociate cu un risc crescut de dezvoltare a DLBCL
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II. Diagnostic si clasificare

Diagnosticul de DLBCL ar trebui sa fie pus intr-un laborator de referinta in domeniul hematopatologiei,
cu expertiza in interpretarea morfologica si facilitati pentru a efectua intreaga gama de investigatii feno-
tipice si moleculare. [11, 12, 13, 14]

O biopsie chirurgicala prin excizie rimane metoda optima de diagnosticare. Aceasta permite:

« evaluarea arhitecturii ganglionare si

« ofera material adecvat pentru studii fenotipice si moleculare.

In mod ideal, biopsia ar trebui sa fie trimisd nefixata la laborator pentru a permite efectuarea de studii
citometrice de flux si extragerea de ADN si ARN de inalta calitate. Biopsiile cu ac si biopsiile endoscopice
ar trebui rezervate pacientilor pentru care o abordare chirurgicala este impracticabild sau ar implica un
risc excesiv. [15]

Un aspirat cu ac fin nu ar trebui sd fie utilizat ca baza unica pentru diagnosticul de DLBCL. [1, 11, 15]

Diagnosticul morfologic de DLBCL trebuie confirmat in toate cazurile: [16-19]

« prin investigatii imunofenotipice,

« fie prin imunohistochimie (IHC),

« fie prin citometrie in flux sau

o prin combinarea celor doua tehnici.

Panelurile utilizate trebuie sd fie concepute pentru a confirma linia de celule B si trebuie sa fie suficient
de cuprinzdtoare pentru a evidentia posibilele forme:

o limfomul imunoblastic,

o limfomul mediastinal primar cu celule B (PMBCL),

o limfomul cu celule B mari bogat in celule T/histiocite,

« DLBCL cutanat primar leg type sau

« DLBCL EBV-pozitiv la varstnici.

De asemenea, trebuie sd distinga diagnosticele alternative care pot fi dificil de stabilit doar pe baza
morfologiei si care au consecinte clinice importante, precum:

o limfomul plasmoblastic,

o limfomul Burkitt,

o limfomul cu celule B neclasificabil cu caracteristici intermediare intre limfomul difuz cu celule mari
si limfomul Burkitt,

o limfomul blastic cu celule de manta si

« unele cazuri de limfom Hodgkin.
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Pentru o diagnosticare detaliatd, se recomanda un panou de markeri imunohistochimici esentiali, cum
ar fi CD3, CD20, CD10, CD21, BCL2, BCL6, IRF4/MUM!1 si MYC. De asemenea, se recomanda utilizarea
citometriei de flux pentru a evalua populatiile celulare clonale, examindnd markeri suplimentari, inclusiv
lanturile usoare kappa/lambda, CD3, CD5, CD19, CD10, CD20 si CD45. [20-22]

Studiile genetice, cum ar fi cariotipizarea sau FISH, sunt esentiale pentru identificarea rearanjamentelor
specifice ale genelor, inclusiv MYC, BCL2 si BCL6. In anumite circumstante, pot fi necesare studii imuno-
histochimice aditionale pentru a stabili subtipul limfomului, iar acestea includ ciclina D1, CD30, CD138,
ALK, HHV8 si SOX11, fiecare avand importanta pentru diagnosticarea anumitor tipuri de limfoame.

Un panel imunohistochimic optim include urmatorii markeri: 1, 11, 21, 22, 23]

« CD20, CD79a, BCL6, CD10, MYC, BCL2, Ki67, IRF4/MUML], Cyclin D1, CD5 si CD23. Coloratia
EBER-1 este utilizatd pentru identificarea subtipului virusului Epstein-Barr in DLBCL la pacienti varstnici.
Raportul histologic trebuie si fie conform clasificirii actuale a OMS. In cazurile cu cantitate redusa de
tesut sau fenotip normal prin IHC, se recomandd evaluarea monoclonalitatii celulelor B prin metode de

reactie in lant a polimerazei .

Fenotipul celular determinat prin profilarea expresiei genice este un factor important de prognos-
tic. DLBCL cu fenotip de centru germinativ are un prognostic mai bun comparativ cu cel de celule B acti-
vate. Tehnicile IHC pot determina celula de origine, dar datele despre semnificatia prognostica sunt variate.

Prezenta rearanjarilor MYC impreuna cu BCL2 si BCL6, denumita frecvent ,,dublu hit“ sau ,,triplu
hit®, este asociata cu un prognostic nefavorabil in DLBCL, avand implicatii semnificative asupra alegerii
tratamentului. Limfoamele , triplu hit® care implicd toate cele trei gene, sunt considerate a fi cele mai
agresive forme de DLBCL si au o rata crescuta de recidiva. [17, 21, 23]

Evaludrile de hibridizare in situ cu fluorescenta (FISH) sunt acum standardizate pentru pacientii nou
diagnosticati si pentru cei cu recidive, fiind recomandate in scopul stratificdrii riscurilor si optimizarii trata-
mentelor curative. In plus, expresia imunohistochimici a MYC, BCL2 si BCL6 este partial corelati cu ano-
maliile genetice detectate, expresia simultana a ambilor markeri este adesea asociatd cu un raspuns slab la

terapiile standard, indicand necesitatea unor regimuri terapeutice mai agresive si personalizate in aceste cazuri.

Subtipurile de limfom difuz cu celula mare B (DLBCL) [1, 11]

1. DLBCL, not otherwise specified (DLBCL-NOS): Acest tip include atat celulele din centrul germinal
(GC), cét si cele din non-GC.

2. FL3B (ICC) / FLBCL (WHO5): Limfomul folicular de grad 3B.

3. Intravascular LBCL: Limfom care se desfdsoarad in interiorul vaselor de sange.

4. DLBCL asociat cu inflamatie cronica: Aceastd forma este asociatd cu procese inflamatorii persistente.

5. Fibrin-associated LBCL: Limfomul legat de depunerile de fibrina.

6. EBV-positive DLBCL, NOS: DLBCL care este pozitiv pentru virusul Epstein-Barr, nespecificat.

7. T-cell | histiocyte-rich LBCL: Limfom bogat in celule T si histiocite.

8. LBCL cu rearanjamente IRF4/MUMI1: Acest subtip include rearanjamente specifice ale genelor
IRF4 si MUMI.

9. HGBL cu rearanjamente MYC si BCL6 (ICC): Limfomul cu celuld B inalt agresiv cu rearanja-

mente specifice.
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10. Primary cutaneous DLBCL, leg type: DLBCL primar de tip cutanat, localizat la nivelul membru-
lui inferior.

11. ALK-positive LBCL: Limfom asociat cu activitatea genei ALK.

12. Mediastinal gray zone lymphoma (MGZL): Limfom de tip ,,zona gri“ care apare in mediastin.

13. Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBL): Forma specifica de limfom in regiunea
mediastinala.

14. HGBL: Limfoame B inalt agresive.

15. HGBL, NOS: Limfoame B inalt agresive, nespecificate.

16. LBCL cu 11q aberration (ICC) / HGBL cu 11q anomalii (WHO5): Aceasta categorie include
anomalii specifice ale cromozomului 11.

17. DLBCL care apare din limfomul folicular (FL) sau limfomul marginal (MZL): Aceasta se referd
la formele de DLBCL derivand din alte limfoame.

18. Primary DLBCL al SNC: Aceasta forma necesitd consideratii speciale conform ghidurilor NCCN.

19. DLBCL care apare din leucemia limfocitara cronica (CLL) - transformare Richter: Aceasta este

o transformare importanta a leucemiei limfocitare cronice.

Aceste subtipuri sunt esentiale pentru diagnosticul si tratamentul precis al limfoamelor, fiecare
avand implicatii prognostice si terapeutice specifice. Informatiile sunt conforme cu WHO Classifica-
tion of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 5th Edition si cu NCCN Guidelines for
Non-Hodgkin Lymphomas.

Tabelul 1. Utilitatea clinica a alterarilor genetice in DLBCL [1, 11, 21, 23, 24-34]

Semnificatie Semnificatie . .
Asociere cu subtipuri

diagnostica terapeutica

ACTB, BCL2, BCL6, | Semnificatie diagnostica - -

CARD11, CD79B, in DLBCL.

COL6A5, CREBBP,

EZH2, KMT2D,

MYC, MYDSS,

MEF2B, SOCS1

BTK, CARD11, Asociat cu limfomul - -

CD79B, MYDS8S8 non-GCB.

NOTCH2 - - Asociat cu subclasificarea
molecularda BN2.

EZH2, SMARCBI1 - Inhibitori EZH2 -

PLCG2 - - Asociat cu transformarea
Richter, DLBCL derivat din
CLL/SLL tratat cu BTKi.
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TP53 Mutatiile sunt frecvente - Mutatiile in combinatie cu
in DLBCL asociat cu MYC pot fi asociate cu un
inflamatie cronica. prognostic mai slab.

ID3, TCF3, Mutatiile sunt mai - -

SMARCA4, CCND3 | frecvente in limfomul
Burkitt (BL).

B2M, CREBBP, Mutatiile favorizeaza - -

EZH2, MYDS88 alte subtipuri agresive de

1L265P, SOCS1, limfom B.

TNFRSF14

KMT2D, TP53 Mutatiile sunt frecvente - LBCL cu rearanjamente MYC
in semndtura de expresie si BCL2 sau BCL6 (limfoame
a zonei intunecate. double hit).

JAK/STAT, MAPK/ - - Mutatiile sunt frecvente in

ERK, NOTCHI1 sau limfomul plasmablastic.

NOTCH2

MYDS8S8, CD79B, - - Mutatiile sunt frecvente in

PDL1, PDL2 LBCL intravascular, DLBCL

primar cutanat leg type,
LBCL primar in situsuri
imunologice privilegiate.

IL4R, ITPKB, - - Mutatiile sunt caracteristice

NFKBIE, SOCS1, pentru limfomul mediastinal

STAT6, XPO1 primar (PMBL).

CD79B, CREBBP, - - Frecvent mutate in DLBCL,

KMT2D, MYDSS, NOS, dar nemutate in PMBL.

PIM1

ATM, BIRC3, NSD2, - - Mutatiile sustin diagnosticul

UBR5 de limfom de manta (MCL).
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II1. Stadializare, evaluarea riscurilor,
grupe de risc

O evaluare cuprinzdtoare este esentiald pentru diagnosticul si managementul limfomului difuz cu
celule mari B (DLBCL) si include urmatoarele componente: [1, 11, 35, 36, 37]

1. Evaluarea clinica:

« examinarea fizica - atentie la zonele cu ganglioni limfatici, inclusiv inelul Waldeyer, si la dimensiunea
ficatului si splinei,

o determinarea starii de performanta (ECOG),

« evaluarea simptomelor B.

2. Investigatii de laborator:
» Hemoleucograma cu citologie de sange periferic.
« Biochimie de rutina a sangelui, inclusiv:
- Lactat dehidrogenaza (LDH)
- Acid uric
o Beta 2-microglobulina.
o Teste de screening pentru HIV, virusul hepatitei B (VHB) (antigen HBs, anticorpi anti-HBs si an-
ti-HBc) si virusul hepatitei C (VHC).
o Electroforeza proteinelor se recomanda in mod curent.

« Panel metabolic extins: analiza functiei metabolice si starii electrolitice a pacientului.

3. Imagistica si stadializare: [1, 11, 35, 36]

« Clasificarea Lugano: Tomografia cu emisie de pozitroni (FDG-PET) / tomografia computerizatd
(CT) este standardul de aur pentru stadializarea pacientilor cu DLBCL. PET/CT ofera o sensibilitate
crescuta pentru localizdrile ganglionare si extranodale, fiind mai precisa decat CT cu substantd de contrast.

Evaluarea CT cu substantd de contrast poate fi necesara pentru:

- delimitarea limfadenopatiilor intestinale,
- detectarea compresiei/trombozei vaselor centrale/mediastinale,
- planificarea tratamentelor cu radiatii,

- mdsurarea precisa a situsurilor ganglionare in cadrul studiilor.

4. Biopsia osteo-medulara: [38]
o Captarea focald de FDG in maduva osoasa, cu sau fara captare difuza, este mai sensibila decét biop-

sia maduvei osoase (BMB) pentru infiltrarea DLBCL si este foarte specifica.

10
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» Biopsia nu mai este necesard atunci cand scanarea PET/CT demonstreazd implicare medulara care

indicd o boala in stadiu avansat, dar este adecvata in cazul unei scandri PET-CT negative.

5. Investigatii suplimentare:

« Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) este optiunea de electie in cazul suspiciunii de limfom al
sistemului nervos central (SNC). [39]

« O punctie lombara trebuie luatd in considerare pentru pacientii cu risc crescut, cum ar fi cei cu de-
terminari extralimfatice, precum: 1, 39]

- Limfoame testiculare: Acestea au asociat un risc crescut de diseminare SNC, deoarece implicarea
testiculara poate facilita infiltrarea hematogena in SNC.

- Limfoame mamare: Pacientii cu DLBCL care au avut limfom la nivel mamar sunt la risc crescut
de a dezvolta infiltrare in SNC.

- Limfoame primare cutanate tip leg-type

- Limfoame extranodale, cum ar fi cele care afecteaza rinichiul sau glandele suprarenale, tractul
gastro-intestinal, pot, de asemenea, sd indice un risc crescut de implicare SNC.

o Determindrile extralimfatice si prezenta unor factori de risc, cum ar fi un scor IPI crescut sau simp-
tome neurologice, indicd necesitatea evaludrii prin punctie lombard pentru a exclude implicarea SNC in
managementul pacientilor cu DLBCL.

« Citometria in flux, atunci cand este disponibild, imbunatateste detectarea celulelor limfomatoase in

lichidul cerebrospinal. [40]

Tabelul 2. Modelul de prognostic pentru evaluarea riscului de boala CNS - factori de risc [41]

Factori de risc Grupe de risc

Varsta > 60 de ani Risc scazut (0-1)

LDH seric > normal Risc intermediar (2-3)

Statusul de performanta > 1 Risc ridicat (4-6), implicare rinichi sau glande
suprarenale

Stadiul IIT sau IV

Implicarea extranodala in > 1 site

Implicarea rinichiului sau a glandei suprarenale

6. Evaluarea functionala: [1]
» Functia cardiaca (fractia de ejectie a ventriculului stang) trebuie evaluata inainte de tratament.
« Se recomanda discutarea riscurilor de infertilitate si a optiunilor de conservare a fertilitatii, in func-

tie de tipul de tratament propus.

7. Stadializare:
o Stadializarea se stabileste in conformitate cu sistemul de clasificare Ann Arbor (Tabelul 3). [42] Un
nou sistem de stadializare, numit Clasificarea Lugano revizuita, a fost propus recent, dar nu a fost validat

prospectiv. [1, 35]

11
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« In scop prognostic, trebuie calculat indicele prognostic international (IPI) si IPI ajustat in functie de
varsta (aalPI) (Tabelul 4). De asemenea, trebuie evaluati alti factori care pot influenta prognosticul si

strategiile de tratament. [43]

Tabelul 3. Stadializarea Ann Arbor

Implicarea unei singure regiuni limfatice (I) sau boala localizatd cu implicarea unui

singur organ / un singur situs extralimfatic (IE).

Implicarea a doua sau mai multor regiuni limfatice de aceeasi parte a diafragmului
(IT) sau afectarea localizata a unui singur organ sau situs extralimfatic si a uneia sau

mai multor regiuni limfatice de aceeasi parte a diafragmului (IIE).

Implicarea regiunilor limfatice pe ambele parti ale diafragmului.

Implicarea difuzd sau diseminatd a unuia sau mai multor organe extralimfatice cu

sau fara afectare limfaticd

Tabelul 4. Indicele international de prognostic (IPI)

Indicele international de prognostic (IPI) Supravietuire generald estimata pe 3 ani (95% CI)

¥ et s R B LIl Varsta > 60 de ani

LDH seric > normal
Stadiul ITII-1V

Status de performanta 2-4

Situsuri extranodale > -1

(OF IOV IR I Scazut 0-1 91 (89-94)

risc Intermediar scazut 2 81 (73-86)
Intermediar inalt 3 65 (58-73)
Mare 4-5 59 (49-69)

Indicele international de prognostic ajustat in functie de varsta (aalPI) la pacientii < 60 de ani

|2PYa s R (Bstlyl [ .DH seric > normal
Stadiul ITI-IV

Status de performanta 2-4

Categorii de  JRIVANEI) 98 (96-100)
risc Intermediar scazut 1 92 (87-95)

Intermediar inalt 2 75 (66-82)

Mare 3

LDH, lactat dehidrogenaza, IC, interval de incredere

SmIPI (Simplified International Prognostic Index) este un sistem de scor folosit pentru a evalua
prognosticul pacientilor cu limfom difuz cu celule mari B (DLBCL). Acesta simplifica evaluarea riscurilor
si permite o stratificare mai usoara a pacientilor pe baza caracteristicilor clinice si biologice. [44]

12
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Factorii considerati in calculul smIPI includ:

o varsta pacientului: pacientii in véarsta au un prognostic nefavorabil

« scorul de performanta evaluat de obicei cu ajutorul scalei ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)

« stadiul bolii

« LDH seric: nivelurile de lactat dehidrogenaza (LDH) pot indica activitatea tumorii, un nivel crescut
sugereaza un prognostic nefavorabil

o prezenta bolii bulky — de obicei definita ca o masa de 7,5 cm sau mai mare
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IV. Tratament

Strategiile de tratament pentru DLBCL ar trebui sa fie stratificate in functie de vérsta, starea de perfor-
mantd si fezabilitatea abordarilor cu doze intensificate. [1]

Ori de céte ori este posibil, se recomanda includerea pacientilor in studii clinice pentru a beneficia de
cele mai noi terapii disponibile.

In cazurile cu incirciturd tumorald mare, se recomanda administrarea terapiei cu precautie, inclusiv
posibila administrare de prednison pe cale orald (p.o.) timp de céteva zile, ca tratament de ,,pre-faza“
pentru a preveni sindromul de lizd tumorala.

Este important sa se evite reducerile de doza cauzate de toxicitatea hematologica, deoarece acestea pot
compromite eficacitatea tratamentului.

Neutropenia febrila justifica utilizarea profilactica a factorilor de crestere hematopoietica, in special la

pacientii tratati cu intentie curativa si la cei cu vérsta de peste 60 de ani.

Terapia de prima linie in DLBCL

Tabelul 5. Regimuri preferate in prima linie [1, 45-53]

Stadiul I-1I
(excluzand Stadiul 11
cu boald mezenterica

extinsd)

Regimuri preferate:

RCHOP (rituximab,
ciclofosfamida,
doxorubicina,
vincristina, prednison)

Pola-R-CHP
(polatuzumab
vedotina, rituximab,
ciclofosfamida, doxo-
rubicind, prednison)

(smIPI > 1, categoria 1)

Stadiul II (cu boala
mezenterica extinsa)
sau Stadiul ITI-IV

Regimuri preferate:

RCHOP (rituximab,
ciclofosfamida,
doxorubicinad,
vincristing, prednison)
(categoria 1)

Pola-R-CHP
(vedotina pola-
tuzumab, rituximab,
ciclofosfamida, doxo-
rubicind, prednison)
(IPI = 2, categoria 1)

Pacienti cu FE scazuta
(toate stadiile)

Alte regimuri
recomandate:

DA-EPOCH (dose
adjusted - etoposid,
prednison, vincristing,
ciclofosfamidd, doxo-
rubicind) + rituximab

RCDOP” (rituximab,
ciclofosfamidad,
doxorubicind lipozomald,
vincristind, prednison)

"RCDOP - doxorubicina lipozomala nu este rambursatd in Roméania pe PNS.

“ RCDOP - doxorubicina lipozomald nu este rambursata in Roménia pe PNS.

14

Pacienti foarte fragili
si pacienti > 80 de
ani cu comorbiditati
(toate stadiile)

Alte regimuri
recomandate:

RCDOP’ (rituximab,
ciclofosfamida,
doxorubicind
lipozomala,
vincristind, prednison)
R-mini-CHOP
(rituximab,
vincristing,
ciclofosfamida,
doxorubicina,
prednison)
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Alte regimuri RCEOP (rituximab, RGCVP (rituximab,
recomandate: ciclofosfamida, etoposide, = gemcitabina,
vincristina, prednison) ciclofosfamida,
vincristina,
prednison)
DA-EPOCH RGCVP (rituximab, RCEPP (rituximab,
(etoposide, prednison, = gemcitabina, ciclofosfamida,
vincristina, ciclofosfamida, etoposide, prednison,
ciclofosfamida, vincristina, prednison) procarbazina)
doxorubicina) + (categoria 2B)
rituximab
RCEPP (rituximab,
ciclofosfamida, etoposide,
prednison, procarbazina)
(categoria 2B)

1. Stadiul I sau II (excluzand Stadiul II cu boala mezenterica extinsa)
Pentru pacientii care sunt diagnosticati DLBCL in Stadiul I sau II (excluzand Stadiul II cu boald me-

zenterica extinsa) se va evalua prognosticul, utilizand smIPI. [1, 54]

New diagnosis of diffuse
large B-cell lymphoma

Age : g,;a e Staglng PET scan “Up-staged”
I gu‘m > [:'LN ﬁs confirms stage I/II to stage Il or

’ ’ disease v

>2
i Non-PET adapted;
renn l preferred for smiPI 0
R-CHOP x 3 R-CHOP x 4
iPET
DS 1-3 I l DS 4-5
R-CHOP x 1 RIT plus RT
or
RT alone
High risk
L) High-risk
EN disease Bulky for CNS
resected
biology S
T low risk —
o S o
positive with changa in
Sprronch residual disease therapy risk sites

Sursa: Rojek A.E., Smith S.M., ,,Evolution of therapy for limited stage diffuse large B-cell lymphoma®, Blood Cancer J., 2022,
12(3), p. 33, doi:10.1038/s41408-021-00596-z.
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Ghid de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL)

Societatea Romana
SR de Hel nmluluql(

A. Pentru pacientii cu boala non-bulky, cu dimensiuni mai mici de 7,5 cm (unele studii au folosit 10

cm) optiunile de tratament sunt: [1, 55]

Newly diagnosed LS-DLBCL
(stage I-Il & <10cm bulk)

' v

Non-PET-adapted PET-adapted
therapy therapy
smiIPI 0 < R-CHOP %3
PET-negative l l PET-positive
v
R-CHOP x4 R-CHOP x3 R
+/- 2R +RT R-CHOP x6 R-CHOP x1 or
R-CHOP %3 +/- RT
Treatment May be May be Limited data Optimal therapy in
considerations preferable for preferable for available in PET-positive
patients with patients with patients with patients remains
poor tolerance higher risk high-risk unclear
to systemic disease disease, eg.
therapy e.g. smlPl 3-4; smiPIl 3-4
consider PET-
adapted RT smlIPI: stage modified International Prognostic Index
post R-CHOP R
R: rituximab

RT: radiotherapy

Sursa: Hawkes E.A., Barraclough A., Sehn L.H., ,Limited-stage diffuse large B-cell lymphoma®, Blood, 10 februarie 2022,
139(6), pp. 822-834, doi:10.1182/blood.2021013998

Tratamentul de prima linie recomandat pentru pacientii in Stadiul I cu smIPI 0-1 si boala non-bulky
este RCHOP, administrat pe o perioada de 3 cicluri. Raspunsul la PET dupa cele 3 cicluri de tratament va
fi evaluat conform urmatoarelor criterii: [1]

« Rispuns complet (PET negativ [5-PS 1-3]):

- Se recomanda continuarea cu RCHOP x 1 ciclu (ajungénd la un total de 4 cicluri) sau se poate opta
pentru ISRT (involved site radiotherapy). [55-57]

- Urmarire clinica: Examindri fizice si analize de laborator vor fi efectuate la fiecare 3-6 luni timp
de 5 ani, apoi anual sau conform indicatiilor clinice.

- Imagistica: Scanare CT C/A/P cu contrast, realizatd nu mai des de o datd la 6 luni timp de 2 ani
dupd finalizarea tratamentului, continuand doar dacd este necesar.

« Raspuns partial (PET pozitiv [5-PS 4]):

- Se recomanda repetarea biopsiei.

- Ulterior, pacientul va fi tratat cu:
* RCHOP x 2-3 cicluri (ajungand la un total de 6 cicluri) + ISRT (doza initiala) sau
* RCHOP x 2-3 cicluri (ajungand la un total de 6 cicluri) + ISRT (doza mai mare).
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- Restadializare la sfarsitul tratamentului: Evaluare prin PET/CT pentru a determina rdspunsul final.
- Urmdrire clinica: In cazul unui rdspuns complet, urmeazi aceleasi proceduri de urmarire men-
tionate anterior. In cazul absentei raspunsului, se va repeta biopsia.
- Imagistica: Similar, scanarea CT C/A/P va fi realizata conform aceluiasi protocol.
« Niciun raspuns sau boala progresiva (PET pozitiv [5-PS 5]):

- Actiune: Se va realiza o repetare a biopsiei.

B. Pentru pacientii cu boala bulky, cu dimensiuni mai mari de 7,5 cm (unele studii au folosit 10 cm),
optiunile de tratament sunt: [1]

Tratamentul de prima linie recomandat pentru pacientii in Stadiul I cu smIPI 0-1 si boala bulky este
RCHOP, administrat pe o perioada de 3-4 cicluri. Raspunsul la PET dupa cele 3-4 cicluri de tratament
va fi evaluat conform urmatoarelor criterii:

« Raspuns complet (PET negativ [5-PS 1-3]):

- Se recomanda continuarea cu RCHOP x 2-3 cicluri (total 6 cicluri) + ISRT (doza initiala).

- Urmarire clinica: Examinari fizice si analize de laborator vor fi efectuate la fiecare 3-6 luni timp
de 5 ani, apoi anual sau conform indicatiilor clinice.

- Imagistica: Scanare CT C/A/P cu contrast, realizata nu mai des de o dati la 6 luni timp de 2 ani
dupd finalizarea tratamentului, continuand doar dacd este necesar.

« Raspuns partial (PET pozitiv [5-PS 4]):

- Se recomanda repetarea biopsiei.

- Ulterior, pacientul va fi tratat cu:

» RCHOP x 2-3 cicluri (ajungand la un total de 6 cicluri) + ISRT (doza mai mare).
- Restadializare la sfarsitul tratamentului: Evaluare prin PET/CT pentru a determina raspunsul final.
- Urmdrire clinici: In cazul unui raspuns complet, urmeazi aceleasi proceduri de urmirire menti-
onate anterior. In cazul absentei raspunsului, se va repeta biopsia.
- Imagistica: Similar, scanarea CT C/A/P va fi realizatd conform aceluiasi protocol.
o Niciun raspuns sau boala progresiva (PET pozitiv [5-PS 5]):

- Actiune: Se va realiza o repetare a biopsiei.

2. Stadiul II cu boala mezenterica extinsa sau Stadiul III-IV
Tratamentul de prima linie recomandat este unul dintre regimurile chimioterapice din Tabelul 5, ad-
ministrat pe o perioada de 2-4 cicluri initial cu evaluare PET/CT interimar. Raspunsul la PET dupa cele
2-4 cicluri de tratament va fi evaluat conform urmatoarelor criterii: [1]
 Raspuns complet (PET negativ [5-PS 1-3]) sau raspuns partial (PET pozitiv [5-PS 4]):
- Se recomanda continuarea primei linii de terapii pana la un total de 6 cicluri. La final de tratament
se repeta PET/CT. Dacd apare raspuns complet: supraveghere activa sau se va lua in considerare
ISRT la nivelul zonei initiale de bulky disease sau in zone izolate ale scheletului unde boala a pre-
zentat determindri. Daca apare la final raspuns partial sau boala progresiva: se repetd biopsia.
- Urmarire clinica: Examinari fizice si analize de laborator vor fi efectuate la fiecare 3-6 luni timp
de 5 ani, apoi anual sau conform indicatiilor clinice.
- Imagistica: Scanare CT C/A/P cu contrast, realizatd nu mai des de o data la 6 luni timp de 2 ani

dupd finalizarea tratamentului, continuand doar dacd este necesar.
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« Niciun raspuns sau boala progresiva (PET pozitiv [5-PS 5]):
- Actiune: Se va realiza o repetare a biopsiei.

Consideratii speciale

o Limfomul testicular: Dupa finalizarea chimioterapiei imunoterapice, se recomanda radioterapia
scrotala. [58]

« Pacienti neeligibili pentru chimioterapie: La pacientii care nu sunt candidati pentru chimioterapie
imunoterapie se recomanda ISRT. [55]

» Model Prognostic: Modelul prognostic pentru evaluarea riscului de boald CNS. Pacienti cu boala
sistemica si boald CNS concomitentd trebuie evaluati si tratati in acord cu ghidul pentru determinari
CNS. [41]

« Radioterapia: In cazuri selectate, radioterapia pentru locurile initial bulky ale bolii poate fi benefica
(categorie 2B). [59]

« Regimuri specifice: Pacientii cu FE scazuta, pacientii foarte fragili si pacientii > 80 de ani cu comor-
biditati beneficiaza de regimuri ajustate. [60]

 Timpul optim pentru PET/CT posttratament nu este cunoscut, totusi se sugereaza asteptarea unui
minimum de 8 saptaméni dupa radioterapie pentru a repeta scanarea PET/CT, pentru a evita rezultatele
false pozitive. Scanarea PET/CT interimara poate duce la rezultate fals pozitive si trebuie evaluata cu
atentie in cazuri selectate. [61]

Prezentare concurenta cu boala SNC

Tipuri de afectare CNS
o Parenchimatoasa: [62]
- Tratamentul consta in utilizarea metotrexatului sistemic in dozd mare (> 3 g/m?), administrat
impreunad cu ciclul RCHOP, acest lucru fiind sustinut de factori de crestere.
- Este important de mentionat cd diferite scheme au fost utilizate pentru integrarea metotrexatului
in dozd mare cu RCHOP.
- Totusi, panelurile de experti preferd administrarea acestuia in Ziua 15 a unui ciclu de 21 de zile.
» Leptomeningeala: [63]
- In cazurile cu afectare leptomeningeald se recomanda utilizarea metotrexatului/citarabinei prin
administrare intratecalad (IT), cu optiunea de a considera plasarea unui rezervor Ommaya.
- De asemenea, metotrexatul sistemic in dozd mare (3-3,5 g/m?) poate fi utilizat fie in combinatie cu
RCHOP  fie ca tratament de consolidare dupa administrarea RCHOP si I'T metotrexat/citarabina.

Rolul profilaxiei CNS [1, 62, 63]

Profilaxia CNS ramane un subiect controversat, dar poate fi luatd in considerare la pacientii cu factori
de risc crescut, conform criteriilor mentionate anterior. In cazul in care se utilizeaza profilaxia CNS, opti-
unile includ:

* Metotrexat sistemic in doza mare: Administrat in dozd de 3-3,5 g/m? pentru 2-4 cicluri, fie in tim-
pul, fie dupa ciclul de tratament.

» Metotrexat intratecal (IT) si/sau Citarabina: Se recomanda administrarea a 4-8 doze, fie in timpul,
fie dupa ciclul de tratament.
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Terapia la pacientul recazut/refractar in DLBCL

Tabelul 6. Regimuri preferate in linia a 2-a (boala recazuta < 12 luni sau boala refractara) [1, 64-106]

Candidati la transplant Non-candidati la transplant

Regimuri preferate (in ordine alfabetica): Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

DHA (dexametazond, citarabina) + platina (carbo- | Polatuzumab vedotin-piiq + bendamustina *

platin, cisplatin sau oxaliplatin) + rituximab rituximab

GDP (gemcitabina, dexametazond, carboplatina | Glofitamab-gxbm + GemOx

sau cisplatind) + rituximab

ICE (ifosfamidd, carboplating, etoposid) + rituximab | Polatuzumab vedotin-piiq+mosunetuzumab-axgb’

Alte regimuri recomandate (in ordine Alte regimuri recomandate (in ordine

alfabetica): alfabetica):

ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabina, | CEOP (ciclofosfamida, etoposid, vincristing,

cisplatind) + rituximab prednison) + rituximab

GemOx (gemcitabind, oxaliplatind) + rituximab | GDP (gemcitabind, dexametazona, carboplatina

sau cisplatind) + rituximab

MINE (mesna, ifosfamidd, mitoxantron, etoposid) | GemOx = rituximab

+ rituximab

Rituximab

Util in anumite circumstante:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+"

Lenalidomidd + rituximab (non-GCB DLBCL)™

Ibrutinib (DLBCL non-GCB)""

ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie

sau secvential cu terapie sistemica) sau secvential cu terapie sistemica)

" Polatuzumab vedotin-piiq + mosunetuzumab-axgb — combinatia nu e aprobati in Romania. Mosunetuzumab aprobat
in Romania doar pentru limfomul folicular in linia a 3-a de tratament.
" Brentuximab vedotin — nerambursat in Roménia pentru DLBCL. Rambursat pentru limfom Hodgkin si LACM (lim-
fomul anaplastic cu celule mari sistemic).
" Lenalidomida - nerambursatd in Roménia pentru DLBCL.
" Ibrutinib — nerambursat in Roménia pentru DLBCL.

19



(SR“]—[‘;‘,f“,’;f,‘,‘,‘;ﬂ,,’i"g,’:""" Ghid de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL)

Tabelul 7. Regimuri preferate in linia a 2-a > 12 luni [1, 64-106]

Candidati la transplant Non-candidati la transplant

Regimuri preferate (in ordine alfabetica): Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

DHA (dexametazond, citarabind) + platind (carbo- | Polatuzumab vedotin-piiq * bendamustind +

platin, cisplatin sau oxaliplatin) + rituximab rituximab

GDP (gemcitabind, dexametazona, carboplatin sau | Glofitamab-gxbm + GemOx’

cisplatin) * rituximab

ICE (ifosfamida, carboplatin, etoposid) * rituximab | Polatuzumabvedotin-piiq+mosunetuzumab-axgb™

Alte regimuri recomandate (in ordine Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica): alfabetica):

ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabind, | CEOP (ciclofosfamidd, etoposid, vincristin,

cisplatin) * rituximab prednison) + rituximab

GemOx (gemcitabind, oxaliplatin) * rituximab GDP (gemcitabina, dexametazona, carboplatin

sau cisplatin) + rituximab™

MINE (mesna, ifosfamidd, mitoxantron, etoposid) | GemOx = rituximab

+ rituximab

Rituximab

Util in anumite circumstante:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+™

Lenalidomide + rituximab (non-GCB DLBCL)™
Ibrutinib (DLBCL non-GCB)""
ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie sau ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie sau
secvential cu terapie sistemica) secvential cu terapie sistemica)

" Combinatie nerambursatd in Romania in linia a 2-a de tratament.
" Polatuzumab vedotin-piiq + mosunetuzumab-axgb - combinatia nu e aprobatd in Romania. Mosunetuzumab aprobat
in Roménia doar pentru limfomul folicular in linia a treia de tratament.
" Combinatie nerambursata in Romania in linia a 2-a de tratament.
" Brentuximab vedotin - nerambursat in Roménia pentru DLBCL. Rambursat pentru limfom Hodgkin si LACM
(limfomul anaplastic cu celule mari sistemic).

*****

Lenalidomidé — nerambursatd in Roméania pentru DLBCL.

»»»»»»

Ibrutinib - nerambursat in Romania pentru DLBCL.
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1. Managementul pacientilor cu boald recizuta sau boala refractara primara [1, 64]

Evaluarea raspunsului la terapie: [1]

« Raspuns complet: Pacientul intrd in program de urmarire (follow-up).

« Raspuns partial: Este indicatd consolidarea cu chimioterapie in doza mare (HDT/ASCR) + radiote-
rapie secventiald (ISRT), dacd este adecvat. Aceasta etapa este optionala.

o Lipsa raspunsului sau progresia bolii: Pacientii fara raspuns semnificativ la tratament sau cu pro-

gresie activd pot beneficia de alte masuri clinice axate pe ingrijire paliativa si suport.

Pentru pacientii diagnosticati cu boala recdzuta, planul de tratament se bazeaza pe eligibilitatea acestora
la transplantul de celule stem.

o Candidati pentru transplant: utilizarea terapiei de linia a doua, urmata de terapie de consolidare
adecvata. Acesti pacienti pot beneficia de regimurile de linia a doua sugerate in Tabelul 7. Dupa obtinerea
unui raspuns favorabil, este recomandata consolidarea cu chimioterapie in doza mare (HDT/ASCR - ca-
tegoria 1). Dupa regimul terapeutic de linie 2 se poate obtine:

- Raspuns complet, urmat de consolidarea prin HDT/ASCR + ISRT sau pot opta pentru participa-
rea intr-un studiu clinic sau chiar transplant alogeneic in cazuri selectate + ISRT.

- Raspuns partial, urmat de consolidarea prin CAR-T sau HDT/ASCR + ISRT sau studiu clinic ori
chiar transplant alogenic in cazuri selectate + ISRT.

- Fara raspuns / boala progresiva — tratament de linia 3.

 Non-candidati pentru transplant: pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant primesc un tra-
tament axat pe imbunatdtirea calitatii vietii si gestionarea simptomelor bolii.

- Terapiile de linia a doua rdmén o optiune importanta, utilizate conform regimurilor precizate in
Tabelul 7.

- Trialuri clinice

- Terapii paliative si de sustinere. Radioterapia paliativa (ISRT) este utilizata pentru a controla simp-

tomele si pentru a oferi un management local eficient.

Pacientii care ating un raspuns complet intrd in planuri de monitorizare activa. In cazul unui raspuns
partial, se exploreaza alte optiuni paliative sau participantii pot fi inrolati in studii clinice. Pacientii care
nu raspund la tratament sau al cdror cancer progreseaza sunt ghidati spre ingrijirea suportivd completd,

pentru ingrijirea paliativa.

2. Monitorizarea dupa tratament pentru boala recidivata/refractara
Implicd o evaluare clinica si imagistica periodica, adaptata nevoilor fiecaruia: [1]
o Evaluare clinica si teste de laborator:
- Examinare clinica completa si teste de laborator efectuate la fiecare 3-6 luni in primii 5 ani dupd
tratament.
- Ulterior, evaluarile se realizeaza anual sau conform indicatiilor clinice specifice.
 Imagistica:
- Scanari CT cu contrast pentru torace, abdomen si pelvis (C/A/P) nu mai frecvent de o datd la 6
luni pentru primii 2 ani dupa finalizarea tratamentului.

- Dupd aceasta perioadd, imagistica trebuie realizatd doar conform indicatiilor clinice.
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3. Strategie terapeutica pentru a doua recadere sau dupa mai multe
Pentru pacientii care experimenteazd o a doua recadere sau mai multe se recomanda urmatoarele
abordari terapeutice:
« Terapia de a treia linie:
- Utilizarea regimurilor specificate in Tabelul 8 [1, 64] - regimuri sistemice pentru tratarea limfo-
mului recidivat sau refractar de linie 3+.
« Alternative terapeutice:
- Terapii sistemice pentru boala recidivata/refractara care nu au mai fost utilizate anterior.
- Participarea la un studiu clinic ce ofera acces la terapii emergente si inovatoare.
- Radioterapie paliativa (ISRT) pentru gestionarea simptomelor si controlul local.
- Ingrijire suportiva optima paliativa.
« Consideratii speciale pentru CR/PR:
- In cazul in care pacientii obtin un raspuns complet (CR) sau partial (PR) se poate lua in conside-
rare un transplant alogen de celule stem (HCT) in cazuri selectate.
- Radioterapia secventiald (ISRT) poate fi asociatd ca metoda suplimentara pentru consolidarea

raspunsului.

Tabelul 8. Regimuri preferate in linia a 3-a [1, 6-106]

Regimuri preferate Alte regimuri recomandate

Terapia cu CART Brentuximab vedotin + lenalidomidd + rituximab
(pentru boala CD30+)’

Tisagenlecleucel (cd19-directed)

Terapia cu anticorpi bispecifici (doar dupa cel

putin doua linii de terapie)

Epcoritamab-bysp

Glofitamab-gxbm

Observatii importante despre utilizarea terapiilor biologice si citostatice in tratamentul DLBCL

(LNH difuz cu celule B mari) [1, 64]

1. Utilizarea biosimilarilor:

o Injectarea de rituximab si hialuronidaza umana pentru administrare subcutanatd poate inlocui
rituximab dupa ce pacientul a primit prima doza completa prin perfuzie intravenoasa.

2. RCHOP-21:

o Se poate lua in considerare cresterea dozei de rituximab la 500 mg/m?* pentru pacientii de sex mas-
culin biologic, cu varsta peste 60 de ani.

3. Monitorizare in timpul utilizarii antraciclinelor:

« La pacientii cu functie cardiaca afectatd administrarea antraciclinelor sau anthracenedionilor necesita

monitorizare cardiaca frecventa.

" Brentuximab vedotin + lenalidomida — combinatie nerambursatd/neaprobatd in Roménia.
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o Daca este necesara ajustarea in sus a dozei, doza de doxorubicind trebuie mentinuta la baza standard,
nu crescutd.

4. Limitele studiilor POLARIX:

« Pacientii cu istoric cunoscut de transformare histologicd a limfomului indolent nu au fost inclusi in
acest studiu.

5. Metotrexatul in doza mare:

» Administrarea in paralel cu regimul ajustat de EPOCH poate cauza toxicitati inacceptabile.

6. Reluarea antraciclinelor dupa terapie completa:

« In cazurile in care se administreaza doze suplimentare de antraciclini se recomand monitorizare
cardiaca atenta. Utilizarea dexrazoxanului ca agent cardioprotector poate fi adaugata.

7. Rituximab in terapia de linia a doua:

o Rituximab trebuie inclus daca recaderea survine dupa o perioada de remisie rezonabila (> 6 luni).

« Rituximab poate fi omis in bolile primar refractare.

8. Terapia cu anticorpi bispecifici si limfoame CD20-negative:

o Activitatea anticorpilor bispecifici CD3 x CD20 este incertd pentru limfoame CD20-negative.

o Se recomanda confirmarea pozitivarii CD20 prin rebiopsie inainte de initierea terapiei CD3 x CD20.

9. Raspunsuri in cazul tratamentului BV (Brentuximab vedotin)":

o S-au observat rdaspunsuri chiar si la pacientii cu nivel scizut de pozitivitate CD30. Orice nivel de po-
zitivitate CD30 este acceptabil pentru utilizarea regimurilor bazate pe BV.

Unele DLBCL necesita o atentie speciala:

« Pacientii expusi anterior la VHB (antigen HBs negativ, anti-HBc pozitiv) prezinta risc de reactivare
in timpul tratamentului cu R-CHOP. Se recomanda profilaxia antivirald sau monitorizarea periodicéd a
ADN VHB si tratamentul antiviral in caz de reactivare.

ALK-pozitiv limfom difuz cu celule B mari (ALK+ LBCL)

Definitie

ALK-pozitiv LBCL este un tip agresiv de limfom matur cu celule B, caracterizat prin diferentiere plasma-
blastica si expresie citoplasmatica ALK, fara expresia CD20. Aceasta il diferentiaza de alte LBCL CD20-ne-
gative precum limfomul plasmablastic, limfomul primar de revarsat pleural (PEL) si DLBCL HHV8-pozitiv.
Este asociat frecvent cu translocatia t(2, 17)(p23, q23), care indicd fuziunea CLTC (lant greu de clatrina)/
ALK. EBV si HHVS8 sunt negative si nu existd legaturi cu deficiente ale sistemului imunitar. [1, 11, 107-112]

Prezentare clinica
Viérsta medie la diagnostic este de aproximativ 40 de ani, predominénd la barbati. Boala este rapid
progresiva, in stadiu avansat, cu implicare nodald si extranodala frecventa. [110]

Tratamentul initial [1]

« Studiul clinic este principala recomandare.

o Pentru boala localizatd se prefera radioterapia consolidativa (ISRT).

« Aceste limfoame sunt CD20-negative, deci rituximab nu este necesar.

“ Nerambursat in Romania pentru DLBCL.
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o Regimurile utilizate includ DA-EPOCH, CHOEP, CHOP (boald localizata) sau Mini-CHOP (pentru
pacienti fragili). Regimuri mai toxice, precum HyperCVAD sau CODOX-M/IVAC, pot fi utilizate in

functie de performanta si comorbiditatile pacientului.

Limitari ale tratamentului sistemic [1, 107-112]
CHOP poate fi asociat cu rezultate suboptime si este utilizat doar pentru pacienti cu boald localizata

in terapie combinata. Regimurile mai intensive necesita precautii mari din cauza toxicitatii.

Tratamentul in boala recidivata/refractara [1, 107-112]
Studiile clinice sunt recomandate. Pentru pacientii eligibili pentru transplant se foloseste chimioterapie
pe bazd de platina (fara rituximab), urmata de HDT/ASCR (high-dose therapy | autologus stem cell rescue)

pentru boala chimiosensibila.

Terapia tintita cu inhibitori ALK [1, 107-112]
Inhibitorii de generatie urmdtoare, precum alectinib si lorlatinib, sunt favorizati fata de crizotinib.

Pacientii care obtin un raspuns complet (CR) ar trebui evaluati pentru transplant alogen de celule stem.

Limfomul mediastinal de zona gri (MGZL)
(caractere overlapping intre PMBL si CHL)

Prezentare clinica
Limfomul mediastinal de zona gri (MGZL) se manifesta printr-o masd mare anterior mediastinala,
adesea insotitd de ganglioni limfatici supraclaviculari. Aceastd afectiune este mai frecventa in randul

bérbatilor, avand un debut tipic intre varsta de 20 si 40 de ani. [11, 113]

Morfologie

Diagnosticul precis necesita o revizuire hematopatologica experta, iar diagnosticul nu ar trebui sa se
bazeze pe o biopsie cu ac de tip core. Morfologic, celulele mari pleomorfe apar intr-o stroma fibroza difuza
si sunt de obicei mai mari si mai pleomorfe decat in cazul limfomului primar mediastinal (PMBL). Aces-
tea pot semdna uneori cu celulele lacunare sau cu celulele Hodgkin-like, iar necroza poate apérea frecvent
fara un infiltrat neutrofilic asociat. [11, 113, 114, 115]

Imunofenotip [11, 115]

o MGZL prezintd un imunofenotip atipic, avand adesea caracteristici tranzitorii intre PMBL si limfomul
Hodgkin (CHL).

 Imunofenotipul tipic include markerii CD45+, PAX5+, BOB.1+, OCT-2+, CD15+, CD20+, CD30+
si CD79a+.

o Alte caracteristici includ CD10- si ALK-, cu BCL6 exprimat variabil si EBV de obicei negativ. In cazul
in care morfologia se apropie mai mult de PMBL, este sugestiv pentru limfomul de zona gri sd fie CD20
dim/-, CD30+ si CD15+.

o In modificarile care se aseamana mai mult cu CHL, CD20+ uniform puternic si CD15- sugereazd MGZL.

24



Ghid de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL) (SR 22%1;1:?0,1‘()(:;3)“(1

Prognostic si tratament [1, 113, 114]

e MGZL are un prognostic mai slab comparativ cu CHL sau PMBL. Desi nu exista un consens definitiv
pe tema tratamentului, regimurile de chimioterapie pentru limfoamele B agresive (LBCL) sunt preferate.

o Daci celulele tumorale sunt CD20+, ar trebui considerata utilizarea rituximabului in combinatie cu
chimioterapia.

« Datele existente sugereaza ca terapiile pe baza de antraciclina, recomandate pentru DLBCL, sunt utile,

iar in cazurile de boala localizata se prefera radioterapia de consolidare.

Consideratii speciale [1, 11, 115]

o Este important de mentionat cd in cazul pacientilor cu limfoame extra-mediastinale diagnosticul
corect ar trebui sa fie DLBCL-NOS.

o Rituximab poate fi utilizat in formulari subcutanate dupé prima doza intravenoasa.

o Polatuzumab-R-CHP nu este recomandat pentru limfomul de zond gri mediastinal.

Limfomul primitiv mediastinal (PMBL)

PMBL este un subtip distinct de limfom non-Hodgkin (NHL) care apare preponderent la tineri, avand
o véarstd mediana de 35 de ani §i o usoard predominanta feminina. [1, 11, 116]

Aceastd afectiune provine din celulele B timice si initial prezinta o raspandire locoregionald la nodurile
cervicale, supraclaviculare, hilare si in mediastin si plamani. Este important de mentionat ca boala extra-
pulmonara extinsd este rara la diagnosticul initial, fiind prezenta la aproximativ o patrime dintre pacienti,
dar poate fi mai frecventa la recidiva.

Simptomele clinice asociate cu cresterea rapidd a unei mase mediastinale includ sindromul vena cava
superioard (SVC), efuziuni pericardice si efuziuni pleurale.

PMBL se suprapune cu limfoamele de zona gri mediastinald (MGZL), care au caracteristici interme-
diare intre limfomul Hodgkin clasic (CHL) si PMBL.

« Studiile de profilare a expresiei genice (GEP) au demonstrat ca PMBL este distinct de DLBCL, iar
modelul de exprimare genica in PMBL este mai similar cu cel al CHL.

« In ceea ce priveste caracteristicile imunofenotipice, PMBL exprima antigeni B-celulari si nu prezintd
imunoglobulind de suprafata. PMBL este caracterizat de profilul CD19+, CD20+, CD22+, CD21-, IRF4/
MUM1+ si CD23+, avand o exprimare variabild a BCL2 si BCL6. De asemenea, CD30 este exprimat slab
si heterogen la peste 80% dintre pacienti.

 Anomaliile citogenetice comune in PMBL includ castiguri pe cromozomul 9p24 (care implicd JAK2
la 50-75% dintre pacienti) si pe cromozomul 2p15 (implicand c-REL, care codifica un membru al familiei
de factori de transcriptie NF-«B) si pierderi pe cromozomii 1p, 3p, 13q, 15q si 17p.

Prognosticul in PMBL este influentat de mai multi factori. Scorul IPI ajustat in functie de vérsta are o
valoare limitata in determinarea prognosticului la diagnosticul PMBL. O analiza retrospectivd a 141 de
pacienti a relevat ca > 2 locuri extranodale si tipul initial de terapie au fost predictori ai rezultatului pen-
tru supravietuirea fara evenimente (EFS), in timp ce doar terapia initiala a fost un predictor pentru su-
pravietuirea generala (OS).

Tratamentul optim de prima linie pentru PMBL este mai controversat comparativ cu alte subtipuri.
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1. Tratament de prima linie [1, 117-123]

Optiunile de tratament utilizate cel mai frecvent includ:

* DA-EPOCH-R (Dose-adjusted EPOCH + rituximab) x 6 cicluri
« RCHOP-14 x 4-6 cicluri

« RCHOP-21 x 6 cicluri

2. Evaluarea raspunsului - PET/CT interimar

» Raspuns complet: PET negativ (5-PS 1-3) - se reevalueaza cu PET/CT dupa finalizarea tratamen-
tului cu DA-EPOCH-R x 6 cicluri sau RCHOP-14/21 x 6 cicluri; daca s-au efectuat 6 DA-EPOCH-R x 6
cicluri sau RCHOP-14 x 6 cicluri, se monitorizeaza; dacd s-au efectuat RCHOP-21 x 6 cicluri, se monito-
rizeaza sau consolideazd cu ISRT; daca s-au efectuat 4 cicluri sau RCHOP-14, urmeaza un tratament de
consolidare cu ICE x 3 cicluri * rituximab (categorie 2B).

« Raspuns partial: PET pozitiv (5-PS 4) la final de tratament - repetd biopsia; dacé e negativd, se moni-
torizeaza; daca e pozitiva, ISRT urmata de o noua evaluare cu PET/CT sau se trateaza ca limfom refractar.

« Fara raspuns sau boala progresiva: PET pozitiv (5-PS 5) — se recomanda repetarea biopsiei.

La pacientii cu:
o Mase reziduale negative: ISRT urmata de o noua evaluare cu PET/CT.

« Recidiva sau tratament refractar: terapie adaptata pentru recidiva/refractar.

« Supraveghere activa: examinari clinice si analize de laborator la fiecare 3-6 luni timp de 5 ani, apoi
anual sau conform necesitatilor clinice.
o Imagistica: CT toracic, abdominal si pelvian cu contrast, fard a depasi o frecventa de 6 luni, timp de

2 ani dupa completarea tratamentului, apoi doar conform necesitatilor clinice.

4. Recidiva

Pentru terapia in caz de recidivd/refractar, se pot considera urmatoarele optiuni:

o Pembrolizumab sau Nivolumab + Brentuximab vedotin (categorie 2B)

« Terapie adaptata pentru recidivd/refractar DLBCL sub 12 luni sau peste 12 luni, in functie de fiecare

caz in parte.

Cu toate acestea, rezultatele terapiilor de a doua linie urmate de tratamentul intensiv de chimioterapie
(HDT) si transplantul autolog de celule stem (ASCR) ramén nedefinite la pacientii cu PMBL recidivant
sau refractar.

« Analizele retrospective care au evaluat rezultatele pacientilor cu PMBL recidivant/refractar au rapor-
tat rate de supravietuire overall (OS) de 67-68% si rate de supravietuire fara progresie a bolii (PFS) de 57%
la pacientii care au urmat HDT/ASCR dupa terapia de a doua linie.

« Intr-o analizi multivariati, rispunsul incomplet la terapia initiala, stadiul avansat Ann Arbor la pro-
gresia bolii si incapacitatea de a obtine un raspuns partial (PR) mai mare sau egal au fost asociate inde-
pendent cu o supravietuire fara evenimente (EFS) si OS inferioare.

o In studiul Checkmate 436 mentionat anterior, 12 pacienti au primit tratament consolidativ (HCT),

avand o ratd de raspuns complet (CR) de 100% la 100 de zile dupa transplant, sugerand ca nivolumab in
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combinatie cu brentuximab vedotin (BV) ar putea fi considerat o terapie de tranzitie pentru transplant in

cazul pacientilor cu PMBL recidivant/refractar. [124]

Consideratii suplimentare
o Se recomanda profilaxie pentru sindromul de lizd tumorala.
« PMBL este definit ca o entitate clinica cu localizare primara in mediastinul anterior, avand histologie

de DLBCL. Se impune corelarea clinica si patologica pentru stabilirea diagnosticului.

Transformarea histologica a limfoamelor indolente in DLBCL

Transformarea histologica a limfoamelor indolente (limfom folicular [FL] sau limfom cu zona margi-
nald [MZL]) in limfom difuz cu celule B mari) este recunoscuta ca entitate in clasificarea actualizatd din
2022 a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). [11]

Incidenta si prognostic

« Transformarea histologica a FL in DLBCL sau in limfoame B de inalt grad (HGBL) cu rearanjamente
MYC si BCL6 se estimeazd a avea o ratd anualad de 2-3%.

o Aceasta transformare este asociata cu un prognostic clinic slab, iar supravietuirea overall (OS) la
pacientii cu FL transformat este comparabila cu cea a pacientilor cu DLBCL recidivant/refractar.

« Rata de supravietuire la 2 ani pentru HGBL cu citogenetica dubld este de 50%, comparativ cu 73%

pentru FL transformat fara citogenetica dubla.

Analiza a inclus 212 pacienti cu limfom indolent transformat (TFL, n = 192, MZL transformat, n = 14) si
576 de pacienti cu DLBCL recidivant/refractor. Rata de rdspuns overall (ORR) a fost de 78% (63% CR) pentru
pacientii din cohorta de limfom indolent transformat, comparabild cu ORR de 77% (55% CR) pentru pacientii
cu DLBCL de novo. La un follow-up median de 13 luni, medianele de supravietuire fdra progresie (PFS) si
supravietuire globald (OS) au fost de 11 luni si, respectiv, 42 de luni pentru pacientii din cohorta de limfom

indolent transformat, in comparatie cu valorile de 8 luni si 30 de luni pentru pacientii cu DLBCL de novo. [124]

Factori de risc pentru transformare
« Factori predictivi: FL in stadiu avansat, scoruri ridicate in Indicele International de Prognostic Foli-
cular (FLIPI) si Indicele International de Prognostic (IPI), LDH crescut si simptome B la diagnostic.

« Intr-o analiza retrospectiva, TFL a fost principala cauzi de deces (77 din 140 de decese). [125]

Transformarea histologica dupa terapie minima sau fara terapie anterioara [1]

o Imuno-chimioterapia pe baza de antracicline (cu regimuri recomandate pentru terapia de prima linie
pentru DLBCL, cu exceptia cazului in care exista contraindicatii) cu sau fara radioterapie de sit implicat
(ISRT) este recomandata pentru transformarea histologica a FL in DLBCL sau HGBL cu rearanjamente
MYC si BCL6, precum si pentru MZL transformat.

o Transformarea histologica a FL in HGBL cu rearanjamente MYC si BCL2 trebuie gestionata cu regi-
muri de chimioterapie imunoterapica mai agresiva, asa cum este recomandat pentru HGBL cu transloca-
tii de MYC si BCL6, cu sau farda BCL2.
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o Supravegherea activad sau inscrierea in studii clinice sunt optiuni de tratament pentru pacientii care
obtin o CR in urma tratamentului initial.

« Recidiva bolii trebuie tratata conform descrierilor pentru transformarea histologica dupa multiple
linii de terapie anterioara.

« Biopsia repetatd ar trebui sa fie luata in considerare daca PET-ul este pozitiv inainte de terapia supli-
mentar3, deoarece pozitivitatea PET poate reprezenta inflamatie post-tratament. In prezenta transforma-
rii coexistentd cu FL extins, mentinerea rituximabului ar trebui sa fie consideratd pentru pacientii care
obtin CR.

Transformarea histologica dupa multiple linii de terapie anterioara [1]

« Inscrierea intr-un trial clinic adecvat este optiunea preferata.

o In absenta unui studiu clinic adecvat, terapia sistemica cu sau fard ISRT, ISRT sau cel mai bun suport
posibil sunt incluse ca optiuni de tratament.

« RCHOP (daca nu a fost utilizat anterior, rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicind, vincristind si prednison).

o Epcoritamab este aprobat de FDA pentru TFL si MZL (dupd > 2 regimuri de terapie sistemica), in
timp ce glofitamab este aprobat pentru TFL (dupa > 2 regimuri de terapie sistemic). In cadrul studiului
EPCORE NHL-1, care a inclus 40 de pacienti cu limfoame indolente transformate, epcoritamab a avut o
ORR de 68% (45% CR) in randul pacientilor cu limfom indolent transformat.

o Intr-un studiu de fazi II dedicat glofitamabului pentru pacientii cu DLBCL recidivat/refractar (in-
clusiv 27 de pacienti cu TFL), rata CR a fost de 50% pentru pacientii cu TFL.

o Epcoritamab sau glofitamab si polatuzumab vedotin (cu sau fard bendamustina sau rituximab) sunt
optiuni adecvate pentru pacientii fira intentia de a merge spre transplant.

o Trebuie mentionat cd pacientii cu limfom transformat au fost exclusi din studiul clinic care a evaluat
polatuzumab vedotin pentru DLBCL recidivat/refractar, iar includerea sa se bazeaza pe extrapolarea da-
telor pentru polatuzumab vedotin in DLBCL recidivat/refractar.

Terapia de consolidare cu HDT/ASCR cu sau fara ISRT (daca nu a fost administrata anterior) sau
supravegherea activd sunt incluse ca optiuni de tratament pentru pacientii care obtin CR. Transplantul
allogenic ar trebui considerat numai pentru pacienti selectati.

Optiuni de terapie de a doua linie pentru pacientii care obtin raspuns partial (PR) la terapia initiala

o Supraveghere activa

« Transplant allogenic cu sau fara ISRT

« ISRT pentru boala reziduald localizata si/sau boala avidd de fluorodeoxiglucoza (FDG) care nu a fost
iradiata anterior

Considerente suplimentare

o Dacd se procedeaza la transplant, terapia sistemica suplimentard + ISRT ar trebui considerata pentru
a induce CR inainte de transplant. Transplantul allogenic poate fi luat in considerare.

« Pacientii cu boala non-responsivé sau progresiva pot fi tratati cu oricare dintre optiunile de tratament
(neprimite anterior) daca sunt candidati pentru terapie suplimentara.

« Biopsia repetatd ar trebui sa fie luata in considerare inainte de terapia suplimentara, deoarece poziti-
vitatea PET post-tratament poate reprezenta inflamatie.
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Tabelul 9. Regimuri terapeutice pentru pacientii cu limfoame transformate din limfoame indolente
in DLBCL [1]

Candidati Regimuri terapeutice pentru pacientii cu limfoame transformate din

pentru limfoame indolente in DLBCL

transplant

Da RCHOP (daca nu a fost administrat anterior)

Daca a fost tratat anterior cu un regim pe baza de antracicline:

« DHA (dexametazona, citarabina) + platina (carboplatina, cisplatina sau
oxaliplatina) + rituximab

« GDP (gemcitabina, dexametazond, carboplatina sau cisplatina)

« ICE (ifosfamida, carboplatina, etopozid) * rituximab

Nu Regimuri preferate
« RCHOP (dacé nu a fost administrat anterior)

« Polatuzumab vedotin-piiq + bendamustina * rituximab

Alte regimuri recomandate
» CEOP (ciclofosfamida, etopozid, vincristina, prednison) + rituximab

» GDP (gemcitabind, dexametazona, carboplatina sau cisplatina) + rituximab

e GemOx = rituximab

CAR T-Cell Therapy’ Bispecific Antibody Therapy

Tisagenlecleucel (CD-19 directed) Epcoritamab-bysp

Glofitamab-gxbm

"CAR T - neaprobat in Romania.
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V. Evaluarea raspunsului
la tratament/monitorizare [1]

Metodologie PET-CT

Evaluarea PET-CT trebuie realizata cu CT diagnostic imbunatatit cu contrast si poate fi efectuata si-
multan sau in proceduri separate. FDG-PET/CT este standardul recomandat pentru evaluarea post-tra-
tament in DLBCL [I, A].

Tabelul 10. Clasificarea raspunsului

Tip de PET-CT CT
raspuns (Raspuns metabolic) (Raspuns radiologic)
Raspuns | Ganglioni Scor 1, 2, 3a cu sau fara Ganglionii/masele ganglionare target
complet | limfatici si situsuri | masd reziduald pe scalade 5 | trebuie sa regreseze la < 1,5 cm in
extraganglionare | puncte (5-PS). diametrul transversal maxim (LDi).
Nu trebuie sa existe determinari
extralimfatice de boala.
Leziuni N/A Absent
nemadsurate
Organomegalii N/A Regresate la normal
Leziuni noi Niciuna Niciuna
Maduva osoasa Fara dovezi de boald avida Normala din punct de vedere mor-
FDG, normald din punct de | fologic, citometria in flux si IHC
vedere morfologic. negative.
Raspuns | Ganglioni Scor 4 sau 5b cu uptake re- > 50% scddere in SPD pentru pana la
partial | limfatici si situsuri | dus comparativ cu baza. Nu | 6 situsuri ganglionare masurabile si
extraganglionare | existd leziuni progresive noi. | situsuri extranodale.
La evaluarile intermediare, Daca o leziune este prea micd pentru a
aceste rezultate sugereaza o | fi masurata pe CT, se va folosi 5 x 5 mm
boald responsiva. ca valoare implicita. Cand nu mai
La sfarsitul tratamentului, este vizibild, se considera 0 x 0 mm.
aceste rezultate pot indica o | Pentru un ganglion > 5 x 5 mm, dar
boala reziduala. mai mic decat normal, se va utiliza
mdsurarea efectiva pentru calcul.
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Leziuni N/A Absent/normal, regresat, dar fara

nemasurate crestere.

Organomegalii N/A Regresate cu > 50% in lungime fata
de normal.

Leziuni noi Niciuna Niciuna

Maduva osoasa Captare reziduala mai N/A

mare decat cea din
mdduva normala, dar
redus comparativ cu baza
(se permite uptake difuz
compatibil cu modificéri

reactive de chimioterapie).

Evaluare suplimentara
recomandata in cazul
schimbarilor focale
persistente.

Interpretarea Scorurilor Deauville [1]

Scorurile 4 si 5 indicd boala reziduala in majoritatea cazurilor. Trei categorii de raspuns sunt definite

prin compararea absorbtiei reziduale cu absorbtia tumorald din scanarea initiala:

« Raspuns metabolic partial: atunci cand absorbtia a scdzut.
« Niciun raspuns metabolic: atunci cand nu s-a modificat.

« Boala metabolica progresiva (PMD): atunci cdnd absorbtia a crescut. Un nou situs de captare FDG

care corespunde unui limfom este clasificat cu scorul 5 si indica o PMD. Acesta ar trebui sa fie supus unei

biopsii sau sa fie urmat de scandri intervalente in caz de incertitudini etiologice. In prezenta unui tesut

rezidual metabolic activ se recomanda o biopsie in cazul in care se ia in considerare un tratament de sal-

vare [III, A].

Tabelul 11. Scala PET in 5 puncte (Criterii Deauville) [1]

Fara captare

Captare < mediastin

Captare > mediastinala, dar < ficat

U1 [ (N | ==

Captare crescuta semnificativ fatd de ficat si/sau leziuni noi
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VI. Evolutie, complicatii
si monitorizare pe termen lung,
supravietuire [126]

« Pacientii cu DLBCL care nu prezintd evenimente la 2 ani au o supravietuire globald identica cu cea
a populatiei generale, subliniind necesitatea de a monitoriza in mod specific boala doar in aceasta pe-
rioadd timpurie.

« Se recomandd o anamneza si o examinare fizica atentd la fiecare 3 luni timp de 1 an, la fiecare 6 luni
timp de incd 2 ani si apoi o datd pe an, cu atentie la dezvoltarea de tumori secundare sau alte efecte se-
cundare pe termen lung ale chimioterapiei [V, D]. Hemoleucograma trebuie efectuata la 3, 6, 12 si 24 de
luni, apoi doar daca este necesar pentru evaluarea simptomelor suspecte sau a constatarilor clinice la acei
pacienti apti pentru continuarea tratamentului [V, C].

« Examinarile radiologice minime la 6, 12 si 24 de luni de la incheierea tratamentului prin tomografie
computerizata sunt o practicd obisnuitd, dar nu exista dovezi definitive ca imagistica de rutina la pacien-
tii aflati in remisiune completd ofera vreun avantaj in ceea ce priveste rezultatele, iar aceasta poate creste
incidenta tumorilor maligne secundare [V, D].

« Nu se recomanda supravegherea de rutina cu scanare PET [V, E]. Pacientii cu risc ridicat, cu optiuni
curative, pot impune o evaluare mai frecventa.
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