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I. Definiție, incidență, epidemiologie
Limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL) reprezintă 30–58% din toate subtipurile de limfom 

non‑Hodgkin. [1, 2]
Incidența brută a DLBCL în Europa este de 3,8/100 000/an. [1, 2] Această incidență crește semnificativ 

odată cu vârsta, având un vârf în rândul persoanelor cu vârste peste 60 de ani și variază considerabil între 
diferitele țări europene. [3]

Factorii de risc identificați pentru DLBCL includ: [4–11]
• antecedentele familiale de limfom 
• diverse boli autoimune 
• infecția cu virusul imunodeficienței umane (HIV) 
• seropozitivitatea la virusul hepatitei C (VHC) 
• masă corporală ridicată în adolescență și la vârsta adultă tânără 
• expuneri profesionale, cum ar fi cele la substanțe chimice sau radiații ionizante 
• infecții virale, inclusiv infecția cu virusul Epstein‑Barr și infecția cu Helicobacter pylori, care au fost 

asociate cu un risc crescut de dezvoltare a DLBCL 
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II. Diagnostic și clasificare

Diagnosticul de DLBCL ar trebui să fie pus într‑un laborator de referință în domeniul hematopatologiei, 
cu expertiză în interpretarea morfologică și facilități pentru a efectua întreaga gamă de investigații feno-
tipice și moleculare. [11, 12, 13, 14]

O biopsie chirurgicală prin excizie rămâne metoda optimă de diagnosticare. Aceasta permite:
• evaluarea arhitecturii ganglionare și 
• oferă material adecvat pentru studii fenotipice și moleculare. 

În mod ideal, biopsia ar trebui să fie trimisă nefixată la laborator pentru a permite efectuarea de studii 
citometrice de flux și extragerea de ADN și ARN de înaltă calitate. Biopsiile cu ac și biopsiile endoscopice 
ar trebui rezervate pacienților pentru care o abordare chirurgicală este impracticabilă sau ar implica un 
risc excesiv. [15]

Un aspirat cu ac fin nu ar trebui să fie utilizat ca bază unică pentru diagnosticul de DLBCL. [1, 11, 15]
Diagnosticul morfologic de DLBCL trebuie confirmat în toate cazurile: [16–19]
• prin investigații imunofenotipice, 
• fie prin imunohistochimie (IHC), 
• fie prin citometrie în flux sau 
• prin combinarea celor două tehnici. 

Panelurile utilizate trebuie să fie concepute pentru a confirma linia de celule B și trebuie să fie suficient 
de cuprinzătoare pentru a evidenția posibilele forme:

• limfomul imunoblastic, 
• limfomul mediastinal primar cu celule B (PMBCL), 
• limfomul cu celule B mari bogat în celule T/histiocite, 
• DLBCL cutanat primar leg type sau
• DLBCL EBV‑pozitiv la vârstnici.

De asemenea, trebuie să distingă diagnosticele alternative care pot fi dificil de stabilit doar pe baza 
morfologiei și care au consecințe clinice importante, precum:

• limfomul plasmoblastic, 
• limfomul Burkitt, 
• limfomul cu celule B neclasificabil cu caracteristici intermediare între limfomul difuz cu celule mari 

și limfomul Burkitt, 
• limfomul blastic cu celule de manta și 
• unele cazuri de limfom Hodgkin.
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Pentru o diagnosticare detaliată, se recomandă un panou de markeri imunohistochimici esențiali, cum 
ar fi CD3, CD20, CD10, CD21, BCL2, BCL6, IRF4/MUM1 și MYC. De asemenea, se recomandă utilizarea 
citometriei de flux pentru a evalua populațiile celulare clonale, examinând markeri suplimentari, inclusiv 
lanțurile ușoare kappa/lambda, CD3, CD5, CD19, CD10, CD20 și CD45. [20–22]

Studiile genetice, cum ar fi cariotipizarea sau FISH, sunt esențiale pentru identificarea rearanjamentelor 
specifice ale genelor, inclusiv MYC, BCL2 și BCL6. În anumite circumstanțe, pot fi necesare studii imuno-
histochimice adiționale pentru a stabili subtipul limfomului, iar acestea includ ciclina D1, CD30, CD138, 
ALK, HHV8 și SOX11, fiecare având importanță pentru diagnosticarea anumitor tipuri de limfoame.

Un panel imunohistochimic optim include următorii markeri: [1, 11, 21, 22, 23]
• CD20, CD79a, BCL6, CD10, MYC, BCL2, Ki67, IRF4/MUM1, Cyclin D1, CD5 și CD23. Colorația 

EBER‑1 este utilizată pentru identificarea subtipului virusului Epstein‑Barr în DLBCL la pacienți vârstnici. 
Raportul histologic trebuie să fie conform clasificării actuale a OMS. În cazurile cu cantitate redusă de 
țesut sau fenotip normal prin IHC, se recomandă evaluarea monoclonalității celulelor B prin metode de 
reacție în lanț 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 semnificația prognostică sunt variate.

Prezența rearanjărilor MYC împreună cu BCL2 și BCL6, denumită frecvent „dublu hit“ sau „triplu 
hit“, este asociată cu un prognostic nefavorabil în DLBCL, având implicații semnificative asupra alegerii 
tratamentului. Limfoamele „triplu hit“, care implică toate cele trei gene, sunt considerate a fi cele mai 
agresive forme de DLBCL și au o rată crescută de recidivă. [17, 21, 23] 

Evaluările de hibridizare in situ cu fluorescență (FISH) sunt acum standardizate pentru pacienții nou 
diagnosticați și pentru cei cu recidive, fiind recomandate în scopul stratificării riscurilor și optimizării trata-
mentelor curative. În plus, expresia imunohistochimică a MYC, BCL2 și BCL6 este parțial corelată cu ano-
maliile genetice detectate, expresia simultană a ambilor markeri este adesea asociată cu un răspuns slab la 
terapiile standard, indicând necesitatea unor regimuri terapeutice mai agresive și personalizate în aceste cazuri.

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

1. DLBCL, not otherwise specified (DLBCL‑NOS): Acest tip include atât celulele din centrul germinal 
(GC), cât și cele din non‑GC.

2. FL3B (ICC) / FLBCL (WHO5): Limfomul folicular de grad 3B.
3. Intravascular LBCL: Limfom care se desfășoară în interiorul vaselor de sânge.
4. DLBCL asociat cu inflamație cronică: Această formă este asociată cu procese inflamatorii persistente.
5. Fibrin‑associated LBCL: Limfomul legat de depunerile de fibrină.
6. EBV‑positive DLBCL, NOS: DLBCL care este pozitiv pentru virusul Epstein‑Barr, nespecificat.
7. T‑cell / histiocyte‑rich LBCL: Limfom bogat în celule T și histiocite.
8. LBCL cu rearanjamente IRF4/MUM1: Acest subtip include rearanjamente specifice ale genelor 

IRF4 și MUM1.
9. HGBL cu rearanjamente MYC și BCL6 (ICC): Limfomul cu celulă B înalt 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 „zonă gri“ care apare în mediastin.
13. Primary mediastinal large B‑cell lymphoma (PMBL): Formă specifică de limfom în regiunea 

mediastinală.
14. HGBL: Limfoame B înalt agresive.
15. HGBL, NOS: Limfoame B înalt agresive, nespecificate.
16. LBCL cu 11q aberration (ICC) / HGBL cu 11q anomalii (WHO5): Această categorie include 

anomalii specifice ale cromozomului 11.
17. DLBCL care apare din limfomul folicular (FL) sau limfomul marginal (MZL): Aceasta se referă 

la formele de DLBCL derivând din alte limfoame.
18. Primary DLBCL al SNC: Această formă necesită considerații speciale conform ghidurilor NCCN.
19. DLBCL care apare din leucemia limfocitară cronică (CLL) – transformare Richter: Aceasta este 

o transformare importantă a leucemiei limfocitare cronice.

Aceste subtipuri sunt esențiale pentru diagnosticul și tratamentul precis al limfoamelor, fiecare 
având implicații prognostice și terapeutice specifice. Informațiile sunt conforme cu WHO Classifica‑
tion of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 5th Edition și cu NCCN Guidelines for 
Non‑Hodgkin Lymphomas.

Tabelul 1. Utilitatea clinică a alterărilor genetice în DLBCL [1, 11, 21, 23, 24–34]

Gene
Semnificație 
diagnostică

Semnificație 
terapeutică

Asociere cu subtipuri

ACTB, BCL2, BCL6, 
CARD11, CD79B, 
COL6A5, CREBBP, 
EZH2, KMT2D, 
MYC, MYD88, 
MEF2B, SOCS1

Semnificație diagnostică 
în DLBCL.

– –

BTK, CARD11, 
CD79B, MYD88

Asociat cu limfomul 
non‑GCB.

– –

NOTCH2 – – Asociat cu subclasificarea 
moleculară BN2.

EZH2, SMARCB1 – Inhibitori EZH2 –

PLCG2 – – Asociat cu transformarea 
Richter, DLBCL derivat din 
CLL/SLL tratat cu BTKi.
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TP53 Mutațiile sunt frecvente 
în DLBCL asociat cu 
inflamație cronică.

– Mutațiile în combinație cu 
MYC pot fi asociate cu un 
prognostic mai slab.

ID3, TCF3, 
SMARCA4, CCND3

Mutațiile sunt mai 
frecvente în limfomul 
Burkitt (BL).

– –

B2M, CREBBP, 
EZH2, MYD88 
L265P, SOCS1, 
TNFRSF14

Mutațiile favorizează 
alte subtipuri agresive de 
limfom B.

– –

KMT2D, TP53 Mutațiile sunt frecvente 
în semnătura de expresie 
a zonei întunecate.

– LBCL cu rearanjamente MYC 
și BCL2 sau BCL6 (limfoame 
double hit).

JAK/STAT, MAPK/
ERK, NOTCH1 sau 
NOTCH2

– – Mutațiile sunt frecvente în 
limfomul plasmablastic.

MYD88, CD79B, 
PDL1, PDL2

– – Mutațiile sunt frecvente în 
LBCL intravascular, DLBCL 
primar cutanat leg type, 
LBCL primar în situsuri 
imunologice privilegiate.

IL4R, ITPKB, 
NFKBIE, SOCS1, 
STAT6, XPO1

– – Mutațiile sunt caracteristice 
pentru limfomul mediastinal 
primar (PMBL).

CD79B, CREBBP, 
KMT2D, MYD88, 
PIM1

– – Frecvent mutate în DLBCL, 
NOS, dar nemutate în PMBL.

ATM, BIRC3, NSD2, 
UBR5

– – Mutațiile susțin diagnosticul 
de limfom de manta (MCL).
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III. Stadializare, evaluarea riscurilor, 
grupe de risc

O evaluare cuprinzătoare este esențială pentru diagnosticul și managementul limfomului difuz cu 
celule mari B (DLBCL) și include următoarele componente: [1, 11, 35, 36, 37]

1. Evaluarea clinică:
• examinarea fizică – atenție la zonele cu ganglioni limfatici, inclusiv inelul Waldeyer, și la dimensiunea 

ficatului și splinei, 
• determinarea stării de performanță (ECOG), 
• evaluarea simptomelor B.

2. Investigații de laborator:
• Hemoleucogramă cu citologie de sânge periferic.
• Biochimie de rutină a sângelui, inclusiv:

‑ Lactat dehidrogenază (LDH)
‑ Acid uric

• Beta 2-microglobulina.
• Teste de screening pentru HIV, virusul hepatitei B (VHB) (antigen HBs, anticorpi anti‑HBs și an-

ti‑HBc) și virusul hepatitei C (VHC). 
• Electroforeza proteinelor se recomandă în mod curent. 
• Panel metabolic extins: analiza funcției metabolice și stării electrolitice a pacientului.

3. Imagistică și stadializare: [1, 11, 35, 36]
• Clasificarea Lugano: Tomografia cu emisie de pozitroni (FDG‑PET) / tomografia computerizată 

(CT) este standardul de aur pentru stadializarea pacienților cu DLBCL. PET/CT oferă o sensibilitate 
crescută pentru localizările ganglionare și extranodale, fiind mai precisă decât CT cu substanță de contrast.

Evaluarea CT cu substanță de contrast poate fi necesară pentru:
‑ delimitarea limfadenopatiilor intestinale, 
‑ detectarea compresiei/trombozei vaselor centrale/mediastinale, 
‑ planificarea tratamentelor cu radiații, 
‑ măsurarea precisă a situsurilor ganglionare în cadrul studiilor.

4. Biopsia osteo‑medulară: [38]
• Captarea focală de FDG în măduva osoasă, cu sau fără captare difuză, este mai sensibilă decât biop-

sia măduvei osoase (BMB) pentru infiltrarea DLBCL și este foarte specifică. 
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• Biopsia nu mai este necesară atunci când scanarea PET/CT demonstrează implicare medulară care 
indică o boală în stadiu avansat, dar este adecvată în cazul unei scanări PET‑CT negative.

5. Investigații suplimentare:
• Imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) este opțiunea de elecție în cazul suspiciunii de limfom al 

sistemului nervos central (SNC). [39]
• O puncție lombară trebuie luată în considerare pentru pacienții cu risc crescut, cum ar fi cei cu de-

terminări extralimfatice, precum: [1, 39]
‑ �Limfoame testiculare: Acestea au asociat un risc crescut de diseminare SNC, deoarece implicarea 

testiculară poate facilita infiltrarea hematogenă în SNC.
‑ �Limfoame mamare: Pacienții cu DLBCL care au avut limfom la nivel mamar sunt la risc crescut 

de a dezvolta infiltrare în SNC.
‑ Limfoame primare cutanate tip leg‑type
‑ �Limfoame extranodale, cum ar fi cele care afectează rinichiul sau glandele suprarenale, tractul 

gastro‑intestinal, pot, de asemenea, să indice un risc crescut de implicare SNC.
• Determinările extralimfatice și prezența unor factori de risc, cum ar fi un scor IPI crescut sau simp-

tome neurologice, indică necesitatea evaluării prin puncție lombară pentru a exclude implicarea SNC în 
managementul pacienților cu DLBCL.

• Citometria în flux, atunci când este disponibilă, îmbunătățește detectarea celulelor limfomatoase în 
lichidul cerebrospinal. [40]

Tabelul 2. Modelul de prognostic pentru evaluarea riscului de boală CNS – factori de risc [41]

Factori de risc Grupe de risc

Vârsta > 60 de ani Risc scăzut (0–1)

LDH seric > normal Risc intermediar (2–3)

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

Stadiul III sau IV

Implicarea extranodală în > 1 site

Implicarea rinichiului sau a glandei suprarenale

6. Evaluarea funcțională: [1]
• Funcția cardiacă (fracția de ejecție a ventriculului stâng) trebuie evaluată înainte de tratament. 
• Se recomandă discutarea riscurilor de infertilitate și a opțiunilor de conservare a fertilității, în func-

ție de tipul de tratament propus.

7. Stadializare:
• Stadializarea se stabilește în conformitate cu sistemul de clasificare Ann Arbor (Tabelul 3). [42] Un 

nou sistem de stadializare, numit Clasificarea Lugano revizuită, a fost propus recent, dar nu a fost validat 
prospectiv. [1, 35]
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• În scop prognostic, trebuie calculat indicele prognostic internațional (IPI) și IPI ajustat în funcție de 
vârstă (aaIPI) (Tabelul 4). De asemenea, trebuie evaluați alți factori care pot influența prognosticul și 
strategiile de tratament. [43]

Tabelul 3. Stadializarea Ann Arbor

Stadiu

I Implicarea unei singure regiuni limfatice (I) sau boala localizată cu implicarea unui 
singur organ / un singur situs extralimfatic (IE).

II Implicarea a două sau mai multor regiuni limfatice de aceeași parte a diafragmului 
(II) sau afectarea localizată a unui singur organ sau situs extralimfatic și a uneia sau 
mai multor regiuni limfatice de aceeași parte a diafragmului (IIE).

III Implicarea regiunilor limfatice pe ambele părți ale diafragmului.

IV Implicarea difuză sau diseminată a unuia sau mai multor organe extralimfatice cu 
sau fără afectare limfatică

Tabelul 4. Indicele internațional de prognostic (IPI)

Indicele internațional de prognostic (IPI) Supraviețuire generală estimată pe 3 ani (95% CI)

Factori de risc Vârsta > 60 de ani
LDH seric > normal
Stadiul III–IV
Status de performanță 2–4
Situsuri extranodale > –1

Categorii de 
risc

Scăzut 0–1
Intermediar scăzut 2
Intermediar înalt 3
Mare 4–5

91 (89–94)
81 (73–86)
65 (58–73)
59 (49–69)

Indicele internațional de prognostic ajustat în funcție de vârstă (aaIPI) la pacienții ≤ 60 de ani

Factori de risc LDH seric > normal
Stadiul III–IV
Status de performanță 2–4

Categorii de 
risc

Scăzut 0
Intermediar scăzut 1
Intermediar înalt 2
Mare 3

98 (96–100) 
92 (87–95) 
75 (66–82)

LDH, lactat dehidrogenază, IC, interval de încredere

SmIPI (Simplified International Prognostic Index) este un sistem de scor folosit pentru a evalua 
prognosticul pacienților cu limfom difuz cu celule mari B (DLBCL). Acesta simplifică evaluarea riscurilor 
și permite o stratificare mai ușoară a pacienților pe baza caracteristicilor clinice și biologice. [44]
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Factorii considerați în calculul smIPI includ:
• vârsta pacientului: pacienții în vârstă au un prognostic nefavorabil
• scorul de performanță evaluat de obicei cu ajutorul scalei ECOG (Eastern Cooperative Oncology 

Group)
• stadiul bolii
• LDH seric: nivelurile de lactat dehidrogenază (LDH) pot indica activitatea tumorii, un nivel crescut 

sugerează un prognostic nefavorabil
• prezența bolii bulky – de obicei definită ca o masă de 7,5 cm sau mai mare
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IV. Tratament 
Strategiile de tratament pentru DLBCL ar trebui să fie stratificate în funcție de vârstă, starea de perfor-

manță și fezabilitatea abordărilor cu doze intensificate. [1] 
Ori de câte ori este posibil, se recomandă includerea pacienților în studii clinice pentru a beneficia de 

cele mai noi terapii disponibile.
În cazurile cu încărcătură tumorală mare, se recomandă administrarea terapiei cu precauție, inclusiv 

posibila administrare de prednison pe cale orală (p.o.) timp de câteva zile, ca tratament de „pre‑fază“ 
pentru a preveni sindromul de liză tumorală.

Este important să se evite reducerile de doză cauzate de toxicitatea hematologică, deoarece acestea pot 
compromite eficacitatea tratamentului.

Neutropenia febrilă justifică utilizarea profilactică a factorilor de creștere hematopoietică, în special la 
pacienții tratați cu intenție curativă și la cei cu vârsta de peste 60 de ani.

Terapia de primă linie în DLBCL

Tabelul 5. Regimuri preferate în prima linie [1, 45–53]

Stadiul I–II 
(excluzând Stadiul II 
cu boală mezenterică 

extinsă)

Stadiul II (cu boală 
mezenterică extinsă) 
sau Stadiul III–IV

Pacienți cu FE scăzută 
(toate stadiile)

Pacienți foarte fragili 
și pacienți > 80 de 

ani cu comorbidități 
(toate stadiile)

Regimuri preferate: Regimuri preferate: Alte regimuri 
recomandate:

Alte regimuri 
recomandate:

RCHOP (rituximab, 
ciclofosfamidă, 
doxorubicină, 
vincristină, prednison)

RCHOP (rituximab, 
ciclofosfamidă, 
doxorubicină, 
vincristină, prednison) 
(categoria 1)

DA‑EPOCH (dose 
adjusted – etoposid, 
prednison, vincristină, 
ciclofosfamidă, doxo
rubicină) + rituximab

RCDOP* (rituximab, 
ciclofosfamidă, 
doxorubicină 
lipozomală, 
vincristină, prednison)

Pola‑R‑CHP 
(polatuzumab 
vedotină, rituximab, 
ciclofosfamidă, doxo
rubicină, prednison) 
(smIPI > 1, categoria 1)

Pola‑R‑CHP 
(vedotină pola
tuzumab, rituximab, 
ciclofosfamidă, doxo
rubicină, prednison) 
(IPI ≥ 2, categoria 1)

RCDOP** (rituximab, 
ciclofosfamidă, 
doxorubicină lipozomală, 
vincristină, prednison)

R‑mini‑CHOP 
(rituximab, 
vincristină, 
ciclofosfamidă, 
doxorubicină, 
prednison)

 * RCDOP – doxorubicina lipozomală nu este rambursată în România pe PNS.
** RCDOP – doxorubicina lipozomală nu este rambursată în România pe PNS.
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Alte regimuri 
recomandate:

RCEOP (rituximab, 
ciclofosfamidă, etoposide, 
vincristină, prednison)

RGCVP (rituximab, 
gemcitabină, 
ciclofosfamidă, 
vincristină, 
prednison)

DA‑EPOCH 
(etoposide, prednison, 
vincristină, 
ciclofosfamidă, 
doxorubicină) + 
rituximab

RGCVP (rituximab, 
gemcitabină, 
ciclofosfamidă, 
vincristină, prednison)

RCEPP (rituximab, 
ciclofosfamidă, 
etoposide, prednison, 
procarbazină) 
(categoria 2B)

RCEPP (rituximab, 
ciclofosfamidă, etoposide, 
prednison, procarbazină) 
(categoria 2B)

1. Stadiul I sau II (excluzând Stadiul II cu boală mezenterică extinsă)
Pentru pacienții care sunt diagnosticați DLBCL în Stadiul I sau II (excluzând Stadiul II cu boală me-

zenterică extinsă) se va evalua prognosticul, utilizând smIPI. [1, 54]

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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A. Pentru pacienții cu boala non‑bulky, cu dimensiuni mai mici de 7,5 cm (unele studii au folosit 10 
cm) opțiunile de tratament sunt: [1, 55]

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 primă linie recomandat pentru pacienții în Stadiul I cu smIPI 0–1 și boală non‑bulky 
este RCHOP, administrat pe o perioadă de 3 cicluri. Răspunsul la PET după cele 3 cicluri de tratament va 
fi evaluat conform următoarelor criterii: [1]

• Răspuns complet (PET negativ [5‑PS 1–3]):
‑ �Se recomandă continuarea cu RCHOP x 1 ciclu (ajungând la un total de 4 cicluri) sau se poate opta 

pentru ISRT (involved site radiotherapy). [55–57]
‑ �Urmărire clinică: Examinări fizice și analize de laborator vor fi efectuate la fiecare 3–6 luni timp 

de 5 ani, apoi anual sau conform indicațiilor clinice.
‑ �Imagistică: Scanare CT C/A/P cu contrast, realizată nu mai des de o dată la 6 luni timp de 2 ani 

după finalizarea tratamentului, continuând doar dacă este necesar.
• Răspuns parțial (PET pozitiv [5‑PS 4]):

‑ Se recomandă repetarea biopsiei.
‑ Ulterior, pacientul va fi tratat cu:
 RCHOP x 2–3 cicluri (ajungând la un total de 6 cicluri) ± ISRT (doză inițială) sau
 RCHOP x 2–3 cicluri (ajungând la un total de 6 cicluri) ± ISRT (doză mai mare).
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‑ Restadializare la sfârșitul tratamentului: Evaluare prin PET/CT pentru a determina răspunsul final.
‑ �Urmărire clinică: În cazul unui răspuns complet, urmează aceleași proceduri de urmărire men-

ționate anterior. În cazul absenței răspunsului, se va repeta biopsia.
‑ Imagistică: Similar, scanarea CT C/A/P va fi realizată conform aceluiași protocol.

• Niciun răspuns sau boală progresivă (PET pozitiv [5‑PS 5]):
‑ Acțiune: Se va realiza o repetare a biopsiei.

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

Tratamentul de primă linie recomandat pentru pacienții în Stadiul I cu smIPI 0–1 și boală bulky este 
RCHOP, administrat pe o perioadă de 3–4 cicluri. Răspunsul la PET după cele 3–4 cicluri de tratament 
va fi evaluat conform următoarelor criterii:

• Răspuns complet (PET negativ [5‑PS 1–3]):
‑ Se recomandă continuarea cu RCHOP x 2–3 cicluri (total 6 cicluri) ± ISRT (doza inițială).
‑ �Urmărire clinică: Examinări fizice și analize de laborator vor fi efectuate la fiecare 3–6 luni timp 

de 5 ani, apoi anual sau conform indicațiilor clinice.
‑ �Imagistică: Scanare CT C/A/P cu contrast, realizată nu mai des de o dată la 6 luni timp de 2 ani 

după finalizarea tratamentului, continuând doar dacă este necesar.
• Răspuns parțial (PET pozitiv [5‑PS 4]):

‑ Se recomandă repetarea biopsiei. 
‑ Ulterior, pacientul va fi tratat cu:
 RCHOP x 2–3 cicluri (ajungând la un total de 6 cicluri) ± ISRT (doză mai mare).

‑ Restadializare la sfârșitul tratamentului: Evaluare prin PET/CT pentru a determina răspunsul final.
‑ �Urmărire clinică: În cazul unui răspuns complet, urmează aceleași proceduri de urmărire menți-

onate anterior. În cazul absenței răspunsului, se va repeta biopsia.
‑ Imagistică: Similar, scanarea CT C/A/P va fi realizată conform aceluiași protocol.

• Niciun răspuns sau boală progresivă (PET pozitiv [5‑PS 5]):
‑ Acțiune: Se va realiza o repetare a biopsiei.

2. Stadiul II cu boală mezenterică extinsă sau Stadiul III–IV
Tratamentul de primă linie recomandat este unul dintre regimurile chimioterapice din Tabelul 5, ad-

ministrat pe o perioadă de 2–4 cicluri inițial cu evaluare PET/CT interimar. Răspunsul la PET după cele 
2–4 cicluri de tratament va fi evaluat conform următoarelor criterii: [1]

• Răspuns complet (PET negativ [5‑PS 1–3]) sau răspuns parțial (PET pozitiv [5‑PS 4]):
‑ �Se recomandă continuarea primei linii de terapii până la un total de 6 cicluri. La final de tratament 

se repetă PET/CT. Dacă apare răspuns complet: supraveghere activă sau se va lua în considerare 
ISRT la nivelul zonei inițiale de bulky disease sau în zone izolate ale scheletului unde boala a pre-
zentat determinări. Dacă apare la final răspuns parțial sau boală progresivă: se repetă biopsia.

‑ �Urmărire clinică: Examinări fizice și analize de laborator vor fi efectuate la fiecare 3–6 luni timp 
de 5 ani, apoi anual sau conform indicațiilor clinice.

‑ �Imagistică: Scanare CT C/A/P cu contrast, realizată nu mai des de o dată la 6 luni timp de 2 ani 
după finalizarea tratamentului, continuând doar dacă este necesar.
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• Niciun răspuns sau boală progresivă (PET pozitiv [5‑PS 5]):
‑ Acțiune: Se va realiza o repetare a biopsiei.

Considerații speciale
• Limfomul testicular: După finalizarea chimioterapiei imunoterapice, se recomandă radioterapia 

scrotală. [58]
• Pacienți neeligibili pentru chimioterapie: La pacienții care nu sunt candidați pentru chimioterapie 

imunoterapie se recomandă ISRT. [55]
• Model Prognostic: Modelul prognostic pentru evaluarea riscului de boală CNS. Pacienți cu boală 

sistemică și boală CNS concomitentă trebuie evaluați și tratați în acord cu ghidul pentru determinări 
CNS. [41]

• Radioterapia: În cazuri selectate, radioterapia pentru locurile inițial bulky ale bolii poate fi benefică 
(categorie 2B). [59]

• Regimuri specifice: Pacienții cu FE scăzută, pacienții foarte fragili și pacienții > 80 de ani cu comor-
bidități beneficiază de regimuri ajustate. [60]

• Timpul optim pentru PET/CT posttratament nu este cunoscut, totuși se sugerează așteptarea unui 
minimum de 8 săptămâni după radioterapie pentru a repeta scanarea PET/CT, pentru a evita rezultatele 
false pozitive. Scanarea PET/CT interimară poate duce la rezultate fals pozitive și trebuie evaluată cu 
atenție în cazuri selectate. [61]

Prezentare concurentă cu boala SNC

Tipuri de afectare CNS
• Parenchimatoasă: [62]

‑ �Tratamentul constă în utilizarea metotrexatului sistemic în doză mare (≥ 3 g/m²), administrat 
împreună cu ciclul RCHOP, acest lucru fiind susținut de factori de creștere. 

‑ �Este important de menționat că diferite scheme au fost utilizate pentru integrarea metotrexatului 
în doză mare cu RCHOP. 

‑ Totuși, panelurile de experți preferă administrarea acestuia în Ziua 15 a unui ciclu de 21 de zile.
• Leptomeningeală: [63]

‑ �În cazurile cu afectare leptomeningeală se recomandă utilizarea metotrexatului/citarabinei prin 
administrare intratecală (IT), cu opțiunea de a considera plasarea unui rezervor Ommaya. 

‑ �De asemenea, metotrexatul sistemic în doză mare (3–3,5 g/m²) poate fi utilizat fie în combinație cu 
RCHOP, fie ca tratament de consolidare după administrarea RCHOP și IT metotrexat/citarabină.

Rolul profilaxiei CNS [1, 62, 63]
Profilaxia CNS rămâne un subiect controversat, dar poate fi luată în considerare la pacienții cu factori 

de risc crescut, conform criteriilor menționate anterior. În cazul în care se utilizează profilaxia CNS, opți
unile includ:

• Metotrexat sistemic în doză mare: Administrat în doză de 3–3,5 g/m² pentru 2–4 cicluri, fie în tim-
pul, fie după ciclul de tratament.

• Metotrexat intratecal (IT) și/sau Citarabină: Se recomandă administrarea a 4–8 doze, fie în timpul, 
fie după ciclul de tratament.
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Terapia la pacientul recăzut/refractar în DLBCL 

Tabelul 6. Regimuri preferate în linia a 2‑a (boală recăzută < 12 luni sau boală refractară) [1, 64–106] 

Candidați la transplant Non‑candidați la transplant

Regimuri preferate (în ordine alfabetică): Regimuri preferate (în ordine alfabetică):

DHA (dexametazonă, citarabină) + platină (carbo
platin, cisplatin sau oxaliplatin) ± rituximab

Polatuzumab vedotin‑piiq ± bendamustină ± 
rituximab

GDP (gemcitabină, dexametazonă, carboplatină 
sau cisplatină) ± rituximab

Glofitamab‑gxbm + GemOx

ICE (ifosfamidă, carboplatină, etoposid) ± rituximab Polatuzumab vedotin‑piiq + mosunetuzumab‑axgb*

Alte regimuri recomandate (în ordine 
alfabetică):

Alte regimuri recomandate (în ordine 
alfabetică):

ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabină, 
cisplatină) ± rituximab

CEOP (ciclofosfamidă, etoposid, vincristină, 
prednison) ± rituximab

GemOx (gemcitabină, oxaliplatină) ± rituximab GDP (gemcitabină, dexametazonă, carboplatină 
sau cisplatină) ± rituximab

MINE (mesna, ifosfamidă, mitoxantron, etoposid) 
± rituximab

GemOx ± rituximab 

Rituximab

Util în anumite circumstanțe:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+**

Lenalidomidă ± rituximab (non‑GCB DLBCL)***

Ibrutinib (DLBCL non‑GCB)****

ISRT (poate fi utilizată ca monoterapie  
sau secvențial cu terapie sistemică)

ISRT (poate fi utilizată ca monoterapie  
sau secvențial cu terapie sistemică)

      * Polatuzumab vedotin‑piiq + mosunetuzumab‑axgb – combinația nu e aprobată în România. Mosunetuzumab aprobat 
în România doar pentru limfomul folicular în linia a 3-a de tratament.

  ** Brentuximab vedotin – nerambursat în România pentru DLBCL. Rambursat pentru limfom Hodgkin și LACM (lim
fomul anaplastic cu celule mari sistemic).

 *** Lenalidomidă – nerambursată în România pentru DLBCL.
**** Ibrutinib – nerambursat în România pentru DLBCL.
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Tabelul 7. Regimuri preferate în linia a 2‑a > 12 luni [1, 64–106]

Candidați la transplant Non‑candidați la transplant

Regimuri preferate (în ordine alfabetică): Regimuri preferate (în ordine alfabetică):

DHA (dexametazonă, citarabină) + platină (carbo
platin, cisplatin sau oxaliplatin) ± rituximab

Polatuzumab vedotin‑piiq ± bendamustină ± 
rituximab

GDP (gemcitabină, dexametazonă, carboplatin sau 
cisplatin) ± rituximab

Glofitamab‑gxbm + GemOx*

ICE (ifosfamidă, carboplatin, etoposid) ± rituximab Polatuzumab vedotin‑piiq + mosunetuzumab‑axgb**

Alte regimuri recomandate (în ordine 
alfabetică):

Alte regimuri recomandate (în ordine 
alfabetică):

ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabină, 
cisplatin) ± rituximab

CEOP (ciclofosfamidă, etoposid, vincristin, 
prednison) ± rituximab

GemOx (gemcitabină, oxaliplatin) ± rituximab GDP (gemcitabină, dexametazonă, carboplatin 
sau cisplatin) ± rituximab***

MINE (mesna, ifosfamidă, mitoxantron, etoposid) 
± rituximab

GemOx ± rituximab 

Rituximab

Util în anumite circumstanțe:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+****

Lenalidomide ± rituximab (non‑GCB DLBCL)*****

Ibrutinib (DLBCL non‑GCB)******

ISRT (poate fi utilizată ca monoterapie sau 
secvențial cu terapie sistemică)

ISRT (poate fi utilizată ca monoterapie sau 
secvențial cu terapie sistemică)

     * Combinație nerambursată în România în linia a 2-a de tratament.
        ** Polatuzumab vedotin‑piiq + mosunetuzumab‑axgb – combinația nu e aprobată în România. Mosunetuzumab aprobat 

în România doar pentru limfomul folicular în linia a treia de tratament.
     *** Combinație nerambursată în România în linia a 2-a de tratament.
 **** Brentuximab vedotin – nerambursat în România pentru DLBCL. Rambursat pentru limfom Hodgkin și LACM 

(limfomul anaplastic cu celule mari sistemic).
 ***** Lenalidomidă – nerambursată în România pentru DLBCL.
****** Ibrutinib – nerambursat în România pentru DLBCL.
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1. Managementul pacienților cu boală recăzută sau boală refractară primară [1, 64]
Evaluarea răspunsului la terapie: [1]
• Răspuns complet: Pacientul intră în program de urmărire (follow‑up).
• Răspuns parțial: Este indicată consolidarea cu chimioterapie în doză mare (HDT/ASCR) ± radiote-

rapie secvențială (ISRT), dacă este adecvat. Această etapă este opțională.
• Lipsa răspunsului sau progresia bolii: Pacienții fără răspuns semnificativ la tratament sau cu pro-

gresie activă pot beneficia de alte măsuri clinice axate pe îngrijire paliativă și suport.

Pentru pacienții diagnosticați cu boală recăzută, planul de tratament se bazează pe eligibilitatea acestora 
la transplantul de celule stem.

• Candidați pentru transplant: utilizarea terapiei de linia a doua, urmată de terapie de consolidare 
adecvată. Acești pacienți pot beneficia de regimurile de linia a doua sugerate în Tabelul 7. După obținerea 
unui răspuns favorabil, este recomandată consolidarea cu chimioterapie în doză mare (HDT/ASCR – ca-
tegoria 1). După regimul terapeutic de linie 2 se poate obține:

‑ �Răspuns complet, urmat de consolidarea prin HDT/ASCR ± ISRT sau pot opta pentru participa-
rea într‑un studiu clinic sau chiar transplant alogeneic în cazuri selectate ± ISRT.

‑ �Răspuns parțial, urmat de consolidarea prin CAR‑T sau HDT/ASCR ± ISRT sau studiu clinic ori 
chiar transplant alogenic în cazuri selectate ± ISRT.

‑ Fără răspuns / boală progresivă – tratament de linia 3.
• Non‑candidați pentru transplant: pacienții care nu sunt eligibili pentru transplant primesc un tra-

tament axat pe îmbunătățirea calității vieții și gestionarea simptomelor bolii.
‑ �Terapiile de linia a doua rămân o opțiune importantă, utilizate conform regimurilor precizate în 

Tabelul 7. 
‑ Trialuri clinice
‑ �Terapii paliative și de susținere. Radioterapia paliativă (ISRT) este utilizată pentru a controla simp-

tomele și pentru a oferi un management local eficient. 

Pacienții care ating un răspuns complet intră în planuri de monitorizare activă. În cazul unui răspuns 
parțial, se explorează alte opțiuni paliative sau participanții pot fi înrolați în studii clinice. Pacienții care 
nu răspund la tratament sau al căror cancer progresează sunt ghidați spre îngrijirea suportivă completă, 
pentru îngrijirea paliativă.

2. Monitorizarea după tratament pentru boala recidivată/refractară
Implică o evaluare clinică și imagistică periodică, adaptată nevoilor fiecăruia: [1]
• Evaluare clinică și teste de laborator:

‑ �Examinare clinică completă și teste de laborator efectuate la fiecare 3–6 luni în primii 5 ani după 
tratament.

‑ Ulterior, evaluările se realizează anual sau conform indicațiilor clinice specifice.
• Imagistică:

‑ �Scanări CT cu contrast pentru torace, abdomen și pelvis (C/A/P) nu mai frecvent de o dată la 6 
luni pentru primii 2 ani după finalizarea tratamentului.

‑ După această perioadă, imagistica trebuie realizată doar conform indicațiilor clinice.
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3. Strategie terapeutică pentru a doua recădere sau după mai multe
Pentru pacienții care experimentează o a doua recădere sau mai multe se recomandă următoarele 

abordări terapeutice:
• Terapia de a treia linie:

‑ �Utilizarea regimurilor specificate în Tabelul 8 [1, 64] – regimuri sistemice pentru tratarea limfo-
mului recidivat sau refractar de linie 3+.

• Alternative terapeutice:
‑ Terapii sistemice pentru boala recidivată/refractară care nu au mai fost utilizate anterior. 
‑ Participarea la un studiu clinic ce oferă acces la terapii emergente și inovatoare.
‑ Radioterapie paliativă (ISRT) pentru gestionarea simptomelor și controlul local.
‑ Îngrijire suportivă optimă paliativă.

• Considerații speciale pentru CR/PR:
‑ �În cazul în care pacienții obțin un răspuns complet (CR) sau parțial (PR) se poate lua în conside-

rare un transplant alogen de celule stem (HCT) în cazuri selectate.
‑ �Radioterapia secvențială (ISRT) poate fi asociată ca metodă suplimentară pentru consolidarea 

răspunsului.

Tabelul 8. Regimuri preferate în linia a 3‑a [1, 6–106]

Regimuri preferate Alte regimuri recomandate

Terapia cu CAR T Brentuximab vedotin + lenalidomidă + rituximab 
(pentru boala CD30+)*

Tisagenlecleucel (cd19‑directed)

Terapia cu anticorpi bispecifici (doar după cel 
puțin două linii de terapie) 

Epcoritamab‑bysp 

Glofitamab‑gxbm

�Observații importante despre utilizarea terapiilor biologice și citostatice în tratamentul DLBCL 
(LNH difuz cu celule B mari) [1, 64]
1. Utilizarea biosimilarilor:
• Injectarea de rituximab și hialuronidază umană pentru administrare subcutanată poate înlocui 

rituximab după ce pacientul a primit prima doză completă prin perfuzie intravenoasă.
2. RCHOP‑21:
• Se poate lua în considerare creșterea dozei de rituximab la 500 mg/m2 pentru pacienții de sex mas-

culin biologic, cu vârsta peste 60 de ani.
3. Monitorizare în timpul utilizării antraciclinelor:
• La pacienții cu funcție cardiacă afectată administrarea antraciclinelor sau anthracenedionilor necesită 

monitorizare cardiacă frecventă.

* Brentuximab vedotin + lenalidomidă – combinație nerambursată/neaprobată în România.
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• Dacă este necesară ajustarea în sus a dozei, doza de doxorubicină trebuie menținută la baza standard, 
nu crescută.

4. Limitele studiilor POLARIX:
• Pacienții cu istoric cunoscut de transformare histologică a limfomului indolent nu au fost incluși în 

acest studiu.
5. Metotrexatul în doză mare:
• Administrarea în paralel cu regimul ajustat de EPOCH poate cauza toxicități inacceptabile.
6. Reluarea antraciclinelor după terapie completă:
• În cazurile în care se administrează doze suplimentare de antraciclină se recomandă monitorizare 

cardiacă atentă. Utilizarea dexrazoxanului ca agent cardioprotector poate fi adăugată.
7. Rituximab în terapia de linia a doua:
• Rituximab trebuie inclus dacă recăderea survine după o perioadă de remisie rezonabilă (> 6 luni).
• Rituximab poate fi omis în bolile primar refractare.
8. Terapia cu anticorpi bispecifici și limfoame CD20‑negative:
• Activitatea anticorpilor bispecifici CD3 x CD20 este incertă pentru limfoame CD20‑negative.
• Se recomandă confirmarea pozitivării CD20 prin rebiopsie înainte de inițierea terapiei CD3 x CD20.
9. Răspunsuri în cazul tratamentului BV (Brentuximab vedotin)*: 
• S‑au observat răspunsuri chiar și la pacienții cu nivel scăzut de pozitivitate CD30. Orice nivel de po‑

zitivitate CD30 este acceptabil pentru utilizarea regimurilor bazate pe BV.

Unele DLBCL necesită o atenție specială:
• Pacienții expuși anterior la VHB (antigen HBs negativ, anti‑HBc pozitiv) prezintă risc de reactivare 

în timpul tratamentului cu R‑CHOP. Se recomandă profilaxia antivirală sau monitorizarea periodică a 
ADN VHB și tratamentul antiviral în caz de reactivare.

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

Definiție 
ALK‑pozitiv LBCL este un tip agresiv de limfom matur cu celule B, caracterizat prin diferențiere plasma-

blastică și expresie citoplasmatică ALK, fără expresia CD20. Aceasta îl diferențiază de alte LBCL CD20‑ne-
gative precum limfomul plasmablastic, limfomul primar de revărsat pleural (PEL) și DLBCL HHV8‑pozitiv. 
Este asociat frecvent cu translocația t(2, 17)(p23, q23), care indică fuziunea CLTC (lanț greu de clatrină)/
ALK. EBV și HHV8 sunt negative și nu există legături cu deficiențe ale sistemului imunitar. [1, 11, 107–112]

Prezentare clinică
Vârsta medie la diagnostic este de aproximativ 40 de ani, predominând la bărbați. Boala este rapid 

progresivă, în stadiu avansat, cu implicare nodală și extranodală frecventă. [110]

Tratamentul inițial [1]
• Studiul clinic este principala recomandare. 
• Pentru boala localizată se preferă radioterapia consolidativă (ISRT). 
• Aceste limfoame sunt CD20‑negative, deci rituximab nu este necesar. 

* Nerambursat în România pentru DLBCL.
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• Regimurile utilizate includ DA‑EPOCH, CHOEP, CHOP (boală localizată) sau Mini‑CHOP (pentru 
pacienți fragili). Regimuri mai toxice, precum HyperCVAD sau CODOX‑M/IVAC, pot fi utilizate în 
funcție de performanța și comorbiditățile pacientului.

Limitări ale tratamentului sistemic [1, 107–112]
CHOP poate fi asociat cu rezultate suboptime și este utilizat doar pentru pacienți cu boală localizată 

în terapie combinată. Regimurile mai intensive necesită precauții mari din cauza toxicității.

Tratamentul în boala recidivată/refractară [1, 107–112]
Studiile clinice sunt recomandate. Pentru pacienții eligibili pentru transplant se folosește chimioterapie 

pe bază de platină (fără rituximab), urmată de HDT/ASCR (high‑dose therapy / autologus stem cell rescue) 
pentru boala chimiosensibilă.

Terapia țintită cu inhibitori ALK [1, 107–112]
Inhibitorii de generație următoare, precum alectinib și lorlatinib, sunt favorizați față de crizotinib. 

Pacienții care obțin un răspuns complet (CR) ar trebui evaluați pentru transplant alogen de celule stem.

Limfomul mediastinal de zonă gri (MGZL) 

(caractere overlapping între PMBL și CHL)

Prezentare clinică
Limfomul mediastinal de zonă gri (MGZL) se manifestă printr‑o masă mare anterior mediastinală, 

adesea însoțită de ganglioni limfatici supraclaviculari. Această afecțiune este mai frecventă în rândul 
bărbaților, având un debut tipic între vârsta de 20 și 40 de ani. [11, 113]

Morfologie
Diagnosticul precis necesită o revizuire hematopatologică expertă, iar diagnosticul nu ar trebui să se 

bazeze pe o biopsie cu ac de tip core. Morfologic, celulele mari pleomorfe apar într‑o stromă fibroză difuză 
și sunt de obicei mai mari și mai pleomorfe decât în cazul limfomului primar mediastinal (PMBL). Aces-
tea pot semăna uneori cu celulele lacunare sau cu celulele Hodgkin‑like, iar necroza poate apărea frecvent 
fără un infiltrat neutrofilic asociat. [11, 113, 114, 115]

Imunofenotip [11, 115]
• MGZL prezintă un imunofenotip atipic, având adesea caracteristici tranzitorii între PMBL și limfomul 

Hodgkin (CHL). 
• Imunofenotipul tipic include markerii CD45+, PAX5+, BOB.1+, OCT‑2+, CD15+, CD20+, CD30+ 

și CD79a+. 
• Alte caracteristici includ CD10‑ și ALK‑, cu BCL6 exprimat variabil și EBV de obicei negativ. În cazul 

în care morfologia se apropie mai mult de PMBL, este sugestiv pentru limfomul de zonă gri să fie CD20 
dim/‑, CD30+ și CD15+. 

• În modificările care se aseamănă mai mult cu CHL, CD20+ uniform puternic și CD15‑ sugerează MGZL.
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Prognostic și tratament [1, 113, 114]
• MGZL are un prognostic mai slab comparativ cu CHL sau PMBL. Deși nu există un consens definitiv 

pe tema tratamentului, regimurile de chimioterapie pentru limfoamele B agresive (LBCL) sunt preferate. 
• Dacă celulele tumorale sunt CD20+, ar trebui considerată utilizarea rituximabului în combinație cu 

chimioterapia. 
• Datele existente sugerează că terapiile pe bază de antraciclină, recomandate pentru DLBCL, sunt utile, 

iar în cazurile de boală localizată se preferă radioterapia de consolidare.

Considerații speciale [1, 11, 115]
• Este important de menționat că în cazul pacienților cu limfoame extra‑mediastinale diagnosticul 

corect ar trebui să fie DLBCL‑NOS.
• Rituximab poate fi utilizat în formulări subcutanate după prima doză intravenoasă.
• Polatuzumab‑R‑CHP nu este recomandat pentru limfomul de zonă gri mediastinal.

Limfomul primitiv mediastinal (PMBL) 

PMBL este un subtip distinct de limfom non‑Hodgkin (NHL) care apare preponderent la tineri, având 
o vârstă mediană de 35 de ani și o ușoară predominanță feminină. [1, 11, 116]

Această afecțiune provine din celulele B timice și inițial prezintă o răspândire locoregională la nodurile 
cervicale, supraclaviculare, hilare și în mediastin și plămâni. Este important de menționat că boala extra-
pulmonară extinsă este rară la diagnosticul inițial, fiind prezentă la aproximativ o pătrime dintre pacienți, 
dar poate fi mai frecventă la recidivă.

Simptomele clinice asociate cu creșterea rapidă a unei mase mediastinale includ sindromul vena cavă 
superioară (SVC), efuziuni pericardice și efuziuni pleurale.

PMBL se suprapune cu limfoamele de zonă gri mediastinală (MGZL), care au caracteristici interme-
diare între limfomul Hodgkin clasic (CHL) și PMBL. 

• Studiile de profilare a expresiei genice (GEP) au demonstrat că PMBL este distinct de DLBCL, iar 
modelul de exprimare genică în PMBL este mai similar cu cel al CHL.

• În ceea ce privește caracteristicile imunofenotipice, PMBL exprimă antigeni B‑celulari și nu prezintă 
imunoglobulină de suprafață. PMBL este caracterizat de profilul CD19+, CD20+, CD22+, CD21‑, IRF4/
MUM1+ și CD23+, având o exprimare variabilă a BCL2 și BCL6. De asemenea, CD30 este exprimat slab 
și heterogen la peste 80% dintre pacienți.

• Anomaliile citogenetice comune în PMBL includ câștiguri pe cromozomul 9p24 (care implică JAK2 
la 50–75% dintre pacienți) și pe cromozomul 2p15 (implicând c‑REL, care codifică un membru al familiei 
de factori de transcripție NF‑κB) și pierderi pe cromozomii 1p, 3p, 13q, 15q și 17p.

Prognosticul în PMBL este influențat de mai mulți factori. Scorul IPI ajustat în funcție de vârstă are o 
valoare limitată în determinarea prognosticului la diagnosticul PMBL. O analiză retrospectivă a 141 de 
pacienți a relevat că ≥ 2 locuri extranodale și tipul inițial de terapie au fost predictori ai rezultatului pen-
tru supraviețuirea fără evenimente (EFS), în timp ce doar terapia inițială a fost un predictor pentru su-
praviețuirea generală (OS).

Tratamentul optim de primă linie pentru PMBL este mai controversat comparativ cu alte subtipuri.
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1. Tratament de primă linie [1, 117–123]
Opțiunile 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 răspunsului – PET/CT interimar
• Răspuns complet: PET negativ (5‑PS 1–3) – se reevaluează cu PET/CT după finalizarea tratamen-

tului cu DA‑EPOCH‑R x 6 cicluri sau RCHOP‑14/21 x 6 cicluri; dacă s‑au efectuat 6 DA‑EPOCH‑R x 6 
cicluri sau RCHOP‑14 x 6 cicluri, se monitorizează; dacă s‑au efectuat RCHOP‑21 x 6 cicluri, se monito-
rizează sau consolidează cu ISRT; dacă s‑au efectuat 4 cicluri sau RCHOP‑14, urmează un tratament de 
consolidare cu ICE x 3 cicluri ± rituximab (categorie 2B).

• Răspuns parțial: PET pozitiv (5‑PS 4) la final de tratament – repetă biopsia; dacă e negativă, se moni-
torizează; dacă e pozitivă, ISRT urmată de o nouă evaluare cu PET/CT sau se tratează ca limfom refractar.

• Fără răspuns sau boală progresivă: PET pozitiv (5‑PS 5) – se recomandă repetarea biopsiei.

La pacienții cu:
• Mase reziduale negative: ISRT urmată de o nouă evaluare cu PET/CT.
• Recidivă sau tratament refractar: terapie adaptată pentru recidivă/refractar.

• Supraveghere activă: examinări clinice și analize de laborator la fiecare 3–6 luni timp de 5 ani, apoi 
anual sau conform necesităților clinice.

• Imagistică: CT toracic, abdominal și pelvian cu contrast, fără a depăși o frecvență de 6 luni, timp de 
2 ani după completarea tratamentului, apoi doar conform necesităților clinice.

4. Recidivă
Pentru terapia în caz de recidivă/refractar, se pot considera următoarele opțiuni:
• Pembrolizumab sau Nivolumab ± Brentuximab vedotin (categorie 2B)
• Terapie adaptată pentru recidivă/refractar DLBCL sub 12 luni sau peste 12 luni, în funcție de fiecare 

caz în parte.

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

• Analizele retrospective care au evaluat rezultatele pacienților cu PMBL recidivant/refractar au rapor-
tat rate de supraviețuire overall (OS) de 67–68% și rate de supraviețuire fără progresie a bolii (PFS) de 57% 
la pacienții care au urmat HDT/ASCR după terapia de a doua linie.

• Într‑o analiză multivariată, răspunsul incomplet la terapia inițială, stadiul avansat Ann Arbor la pro-
gresia bolii și incapacitatea de a obține un răspuns parțial (PR) mai mare sau egal au fost asociate inde-
pendent cu o supraviețuire fără evenimente (EFS) și OS inferioare.

• În studiul Checkmate 436 menționat anterior, 12 pacienți au primit tratament consolidativ (HCT), 
având o rată de răspuns complet (CR) de 100% la 100 de zile după transplant, sugerând că nivolumab în 
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combinație cu brentuximab vedotin (BV) ar putea fi considerat o terapie de tranziție pentru transplant în 
cazul pacienților cu PMBL recidivant/refractar. [124]

Considerații suplimentare
• Se recomandă profilaxie pentru sindromul de liză tumorală.
• PMBL este definit ca o entitate clinică cu localizare primară în mediastinul anterior, având histologie 

de DLBCL. Se impune corelarea clinică și patologică pentru stabilirea diagnosticului.

Transformarea histologică a limfoamelor indolente în DLBCL

Transformarea histologică a limfoamelor indolente (limfom folicular [FL] sau limfom cu zonă margi-
nală [MZL]) în limfom difuz cu celule B mari) este recunoscută ca entitate în clasificarea actualizată din 
2022 a Organizației Mondiale a Sănătății (OMS). [11]

Incidență și prognostic
• Transformarea histologică a FL în DLBCL sau în limfoame B de înalt grad (HGBL) cu rearanjamente 

MYC și BCL6 se estimează a avea o rată anuală de 2–3%.
• Această transformare este asociată cu un prognostic clinic slab, iar supraviețuirea overall (OS) la 

pacienții cu FL transformat este comparabilă cu cea a pacienților cu DLBCL recidivant/refractar.
• Rata de supraviețuire la 2 ani pentru HGBL cu citogenetică dublă este de 50%, comparativ cu 73% 

pentru FL transformat fără citogenetică dublă.

Analiza a inclus 212 pacienți cu limfom indolent transformat (TFL, n = 192, MZL transformat, n = 14) și 
576 de pacienți cu DLBCL recidivant/refractor. Rata de răspuns overall (ORR) a fost de 78% (63% CR) pentru 
pacienții din cohorta de limfom indolent transformat, comparabilă cu ORR de 77% (55% CR) pentru pacienții 
cu DLBCL de novo. La un follow‑up median de 13 luni, medianele de supraviețuire fără progresie (PFS) și 
supraviețuire globală (OS) au fost de 11 luni și, respectiv, 42 de luni pentru pacienții din cohorta de limfom 
indolent transformat, în comparație cu valorile de 8 luni și 30 de luni pentru pacienții cu DLBCL de novo. [124]

Factori de risc pentru transformare
• Factori predictivi: FL în stadiu avansat, scoruri ridicate în Indicele Internațional de Prognostic Foli

cular (FLIPI) și Indicele Internațional de Prognostic (IPI), LDH crescut și simptome B la diagnostic.
• Într‑o analiză retrospectivă, TFL a fost principala cauză de deces (77 din 140 de decese). [125]

Transformarea histologică după terapie minimă sau fără terapie anterioară [1]
• Imuno‑chimioterapia pe bază de antracicline (cu regimuri recomandate pentru terapia de primă linie 

pentru DLBCL, cu excepția cazului în care există contraindicații) cu sau fără radioterapie de sit implicat 
(ISRT) este recomandată pentru transformarea histologică a FL în DLBCL sau HGBL cu rearanjamente 
MYC și BCL6, precum și pentru MZL transformat.

• Transformarea histologică a FL în HGBL cu rearanjamente MYC și BCL2 trebuie gestionată cu regi-
muri de chimioterapie imunoterapică mai agresivă, așa cum este recomandat pentru HGBL cu transloca-
ții de MYC și BCL6, cu sau fără BCL2.
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• Supravegherea activă sau înscrierea în studii clinice sunt opțiuni de tratament pentru pacienții care 
obțin o CR în urma tratamentului inițial. 

• Recidiva bolii trebuie tratată conform descrierilor pentru transformarea histologică după multiple 
linii de terapie anterioară. 

• Biopsia repetată ar trebui să fie luată în considerare dacă PET‑ul este pozitiv înainte de terapia supli-
mentară, deoarece pozitivitatea PET poate reprezenta inflamație post‑tratament. În prezența transformă-
rii coexistentă cu FL extins, menținerea rituximabului ar trebui să fie considerată pentru pacienții care 
obțin CR.

Transformarea histologică după multiple linii de terapie anterioară [1]
• Înscrierea într‑un trial clinic adecvat este opțiunea preferată.
• În absența unui studiu clinic adecvat, terapia sistemică cu sau fără ISRT, ISRT sau cel mai bun suport 

posibil sunt incluse ca opțiuni de tratament. 
• RCHOP (dacă nu a fost utilizat anterior, rituximab, ciclofosfamidă, doxorubicină, vincristină și prednison).
• Epcoritamab este aprobat de FDA pentru TFL și MZL (după ≥ 2 regimuri de terapie sistemică), în 

timp ce glofitamab este aprobat pentru TFL (după ≥ 2 regimuri de terapie sistemică). În cadrul studiului 
EPCORE NHL‑1, care a inclus 40 de pacienți cu limfoame indolente transformate, epcoritamab a avut o 
ORR de 68% (45% CR) în rândul pacienților cu limfom indolent transformat. 

• Într‑un studiu de fază II dedicat glofitamabului pentru pacienții cu DLBCL recidivat/refractar (in-
clusiv 27 de pacienți cu TFL), rata CR a fost de 50% pentru pacienții cu TFL.

• Epcoritamab sau glofitamab și polatuzumab vedotin (cu sau fără bendamustină sau rituximab) sunt 
opțiuni adecvate pentru pacienții fără intenția de a merge spre transplant. 

• Trebuie menționat că pacienții cu limfom transformat au fost excluși din studiul clinic care a evaluat 
polatuzumab vedotin pentru DLBCL recidivat/refractar, iar includerea sa se bazează pe extrapolarea da-
telor pentru polatuzumab vedotin în DLBCL recidivat/refractar.

Terapia de consolidare cu HDT/ASCR cu sau fără ISRT (dacă nu a fost administrată anterior) sau 
supravegherea activă sunt incluse ca opțiuni de tratament pentru pacienții care obțin CR. Transplantul 
allogenic ar trebui considerat numai pentru pacienți selectați.

Opțiuni de terapie de a doua linie pentru pacienții care obțin răspuns parțial (PR) la terapia inițială
• Supraveghere activă 
• Transplant allogenic cu sau fără ISRT 
• ISRT pentru boala reziduală localizată și/sau boala avidă de fluorodeoxiglucoză (FDG) care nu a fost 

iradiată anterior

Considerente suplimentare
• Dacă se procedează la transplant, terapia sistemică suplimentară ± ISRT ar trebui considerată pentru 

a induce CR înainte de transplant. Transplantul allogenic poate fi luat în considerare.
• Pacienții cu boală non‑responsivă sau progresivă pot fi tratați cu oricare dintre opțiunile de tratament 

(neprimite anterior) dacă sunt candidați pentru terapie suplimentară. 
• Biopsia repetată ar trebui să fie luată în considerare înainte de terapia suplimentară, deoarece poziti-

vitatea PET post‑tratament poate reprezenta inflamație. 
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Tabelul 9. Regimuri terapeutice pentru pacienții cu limfoame transformate din limfoame indolente 
în DLBCL [1]

Candidați 
pentru 

transplant

Regimuri terapeutice pentru pacienții cu limfoame transformate din 
limfoame indolente în DLBCL

Da RCHOP (dacă nu a fost administrat anterior)
Dacă a fost tratat anterior cu un regim pe bază de antracicline:
• DHA (dexametazonă, citarabină) + platină (carboplatină, cisplatină sau 
oxaliplatină) ± rituximab
• GDP (gemcitabină, dexametazonă, carboplatină sau cisplatină)
• ICE (ifosfamidă, carboplatină, etopozid) ± rituximab

Nu Regimuri preferate
• RCHOP (dacă nu a fost administrat anterior)
• Polatuzumab vedotin‑piiq ± bendamustină ± rituximab

Alte regimuri recomandate
• CEOP (ciclofosfamidă, etopozid, vincristină, prednison) ± rituximab
• GDP (gemcitabină, dexametazonă, carboplatină sau cisplatină) ± rituximab
• GemOx ± rituximab

CAR T‑Cell Therapy* Bispecific Antibody Therapy

Tisagenlecleucel (CD‑19 directed) Epcoritamab‑bysp

Glofitamab‑gxbm

* CAR T – neaprobat în România.
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V. Evaluarea răspunsului  
la tratament/monitorizare [1]

Metodologie PET‑CT

Evaluarea PET‑CT trebuie realizată cu CT diagnostic îmbunătățit cu contrast și poate fi efectuată si-
multan sau în proceduri separate. FDG‑PET/CT este standardul recomandat pentru evaluarea post‑tra-
tament în DLBCL [I, A].

Tabelul 10. Clasificarea răspunsului

Tip de 
răspuns

Situs
PET‑CT  

(Răspuns metabolic)
CT  

(Răspuns radiologic)

Răspuns 
complet

Ganglioni 
limfatici și situsuri 
extraganglionare

Scor 1, 2, 3a cu sau fără 
masă reziduală pe scala de 5 
puncte (5‑PS).

Ganglionii/masele ganglionare target 
trebuie să regreseze la ≤ 1,5 cm în 
diametrul transversal maxim (LDi).
Nu trebuie să existe determinări 
extralimfatice de boală.

Leziuni 
nemăsurate

N/A Absent

Organomegalii N/A Regresate la normal

Leziuni noi Niciuna Niciuna

Măduva osoasă Fără dovezi de boală avidă 
FDG, normală din punct de 
vedere morfologic.

Normală din punct de vedere mor
fologic, citometria în flux și IHC 
negative.

Răspuns 
parțial

Ganglioni 
limfatici și situsuri 
extraganglionare

Scor 4 sau 5b cu uptake re
dus comparativ cu baza. Nu 
există leziuni progresive noi. 
La evaluările intermediare, 
aceste rezultate sugerează o 
boală responsivă. 
La sfârșitul tratamentului, 
aceste rezultate pot indica o 
boală reziduală.

≥ 50% scădere în SPD pentru până la 
6 situsuri ganglionare măsurabile și 
situsuri extranodale.
Dacă o leziune este prea mică pentru a 
fi măsurată pe CT, se va folosi 5 x 5 mm 
ca valoare implicită. Când nu mai 
este vizibilă, se consideră 0 x 0 mm.
Pentru un ganglion > 5 x 5 mm, dar 
mai mic decât normal, se va utiliza 
măsurarea efectivă pentru calcul.
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Leziuni 
nemăsurate

N/A Absent/normal, regresat, dar fără 
creștere.

Organomegalii N/A Regresate cu > 50% în lungime față 
de normal.

Leziuni noi Niciuna Niciuna

Măduva osoasă Captare reziduală mai 
mare decât cea din 
măduva normală, dar 
redus comparativ cu baza 
(se permite uptake difuz 
compatibil cu modificări 
reactive de chimioterapie).
Evaluare suplimentară 
recomandată în cazul 
schimbărilor focale 
persistente.

N/A

 Interpretarea Scorurilor Deauville [1]

Scorurile 4 și 5 indică boală reziduală în majoritatea cazurilor. Trei categorii de răspuns sunt definite 
prin compararea absorbției reziduale cu absorbția tumorală din scanarea inițială:

• Răspuns metabolic parțial: atunci când absorbția a scăzut.
• Niciun răspuns metabolic: atunci când nu s‑a modificat.
• Boală metabolică progresivă (PMD): atunci când absorbția a crescut. Un nou situs de captare FDG 

care corespunde unui limfom este clasificat cu scorul 5 și indică o PMD. Acesta ar trebui să fie supus unei 
biopsii sau să fie urmat de scanări intervalente în caz de incertitudini etiologice. În prezența unui țesut 
rezidual metabolic activ se recomandă o biopsie în cazul în care se ia în considerare un tratament de sal-
vare [III, A].

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

1 Fără captare

2 Captare ≤ mediastin

3 Captare > mediastinală, dar ≤ ficat

5 Captare crescută semnificativ față de ficat și/sau leziuni noi
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VI. Evoluție, complicații  
și monitorizare pe termen lung,  

supraviețuire [126]
• Pacienții cu DLBCL care nu prezintă evenimente la 2 ani au o supraviețuire globală identică cu cea 

a populației generale, subliniind necesitatea de a monitoriza în mod specific boala doar în această pe-
rioadă timpurie.

• Se recomandă o anamneză și o examinare fizică atentă la fiecare 3 luni timp de 1 an, la fiecare 6 luni 
timp de încă 2 ani și apoi o dată pe an, cu atenție la dezvoltarea de tumori secundare sau alte efecte se-
cundare pe termen lung ale chimioterapiei [V, D]. Hemoleucograma trebuie efectuată la 3, 6, 12 și 24 de 
luni, apoi doar dacă este necesar pentru evaluarea simptomelor suspecte sau a constatărilor clinice la acei 
pacienți apți pentru continuarea tratamentului [V, C].

• Examinările radiologice minime la 6, 12 și 24 de luni de la încheierea tratamentului prin tomografie 
computerizată sunt o practică obișnuită, dar nu există dovezi definitive că imagistica de rutină la pacien-
ții aflați în remisiune completă oferă vreun avantaj în ceea ce privește rezultatele, iar aceasta poate crește 
incidența tumorilor maligne secundare [V, D]. 

• Nu se recomandă supravegherea de rutină cu scanare PET [V, E]. Pacienții cu risc ridicat, cu opțiuni 
curative, pot impune o evaluare mai frecventă.
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VII. Reprezentare  
schematică/arbore de decizie
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