ANEXANR. 8

LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA/LIMFOMUL CU CELULA MICA

DEFINITIE:

Leucemia limfocitara cronica (LLC) / Limfomul cu celula mica / limfocitic (small lymphocyte lymphoma — SLL)
este cea mai frecventa limfoproliferare cronica. Este datorata unui defect in apoptoza (moarte celulara
programatd), care determina acumularea de celule B incompetente imunologic, cu origine in zona marginala a
foliculului limfoid secundar, cu coexpresia CD5, care pot produce la un moment dat boala, prin acumulare
progresiva initial in maduva osoasa si sange periferic, ulterior in ganglioni, splina, eventual alte tesuturi.

INCIDENTA SI EPIDEMIOLOGIE:

- boala diagnosticata frecvent la indivizi intre 50-70 ani, varsta medie la diagnostic 72 ani, extrem de rara sub
varsta de 30 ani, 10% dintre cazuri pana in varsta de 55 ani, crestere progresiva dupa vérsta de 70 ani,
exponentiala dupa varsta de 80 ani. Incidenta bolii este in Europa de 4.2:100 000/an si creste la >30:100
000/an la varsta de >80 ani.

— este de multe ori cu evolutie indolenta, de regula 1/3 dintre pacienti nu necesita terapie, 1/3 au nevoie de
initierea terapiei la un moment dat in timpul monitorizarii, iar 1/3 necesita tratament de la diagnostic

— riscul aparitiei LLC creste progresiv cu varsta, este de 2 ori mai mare la barbati decat la femei, iar agregarea
familiala este intalnita in special la rudele de gradul intéi ale pacientilor cu LLC, riscul fiind de 6-9 ori mai
mare.

— Incidenta este diferita in functie de regiune, LLC avand cea mai mare variatie, de exemplu, este rar intalnita
in Asia.

DIAGNOSTIC:
Se utilizeaza criteriile ESMO 2016, care au la baza recomandarile IWCLL (Blood, 2008).
Pentru leucemia limfocitara cronica:

e Limfocitozi monoclonali cu celule B > 5x10°/L (5.000/mmc) confirmata prin citometrie in flux cu celulele
LLC circulante cu imunofenotipul specific CD5+, CD19+, CD20+ slab, CD23+, slg slab, CD43+, CD79b
slab, CD200+. Expresia slaba a lanturilor usoare limiteaza detectia restrictiei lanturilor usoare cu clonalitate
kappa sau lambda. Expresia CD200 este utila pentru diferentierea de limfomul de manta, care are expresia
negativa.

o frotiul de snge periferic cu limfocite mici, mature, cu citoplasma putina, bazofila, omogena si nucleu dens,
regulat, tahicromatic, cu cromatina condensata, fara nucleoli vizibili si cromatina partial agregata. Prezenta
,umbrelor nucleare” (Gumprecht) este caracteristica (limfocite maligne fragile). Se descriu uneori
prolimfocite - limfocite de talie mare, cu nucleu cu cromatina condensata si nucleoli centrali proeminenti.
LLC clasic prezinta pana in 10% prolimfocite, LLC atipic 11-54% prolimfocite. Leucemia
prolimfocitara (LPL) se caracterizeaza prin cel putin 55% prolimfocite - varianta mai agresiva de boala.

Limfomul cu celulid mica / limfocitic (small lymphocytic lymphoma, SLL) este, conform ultimei clasificari
OMS, un termen care descrie boala atunci cand afectarea ganglionara sau/si splenica reprezinta elementul
dominant, iar numarul de celule B clonale circulante este sub 5x10° /L. Diagnosticul necesita daca este posibil
confirmarea histopatologica din biopsia de ganglion.

Limfocitoza Monoclonala cu celule B (Monoclonal B cell Lymphocytosis - MBL) e definita prin limfocitoza
monoclonali cu celule B sub pragul de 5x10°/L si absenta adenopatiilor, organomegaliei, citopeniei sau semnelor
clinice.

Diagnosticul diferential se face cu limfomul de manta (cyclin D1/SOX11 pozitiv) cu CD200 negativ, limfomul




de zona marginala, folicular sau limfoplasmocitic, care au frecvent CD5 negativ, expresia slaba CD43 si expresie
variabila a CD200.

Investigatii necesare inainte de orice tratament [III, B]:

Anamneza si examenul clinic al adenopatiilor superficiale, ficat, splina

Analize de laborator ce includ hemoleucograma, LDH, bilirubind, imunoglobuline serice, test Coombs direct
Evaluarea infectiilor relevante hepatita B si C, citomegalovirus (CMV), HIV, in special inainte de inceperea
terapiei sau allo-transplantului cu celule stem (SCT), pentru evitarea reactivarii virale

Analiza FISH pentru detectarea deletiei cromozomului 17 [del (17p)] care afecteaza expresia a proteinei
tumorale p53, si in absenta del (17p), analiza moleculara pentru detectarea mutatiei genei TP53 (cel putin
exonii 4-10, eventual exonii 2- 11) [I11, A].

Tnainte de tratament sunt recomandate si urmatoarele examinari [I11, B]:

Biopsia / aspiratul de maduva osoasa nu este necesara la diagnostic, insa poate fi utila nainte de inceperea
terapiei, in cazul in care limfocitoza din sangele periferic nu permite imunofenotiparea sau in caz de citopenie
fara cauza

Analiza extinsa a aberatiilor cromozomiale prin FISH, pentru evidentierea del(11q)

Analiza statusului mutational al lantului greu al imunoglobulinei (IGHV) prin biologie moleculara pentru
aprecierea duratei raspunsului terapeutic

Analiza imagistica prin computer-tomografie (CT) poate fi utila aprecierii incarcaturii tumorale dar este
mandatorie doar in trialurile clinice, iar Tn practica curenta poate fi utilizata in functie de relevanta clinica, in
special in cazurile de limfom cu celula mica sau in caz de simptomatologie neexplicata de statusul clinic.
[I11, C] Nu se utilizeasza analiza CT pentru stadializarea clinica. La pacientii varstnici, ar putea fi luata in
considerare ecografia abdominala.

Procedurile recomandate permit evaluarea stadializarii clinice (Rai, Binet), care are relevanta prognostica.

Sunt disponibili indicatori suplimentari pentru a prezice prognosticul pacientilor cu LLC, in special in primele
etape. Astfel, pacientii cu del (17p) sau cu o mutatie a TP53 (~ 5% la diagnostic si pana la 10% la initierea
tratamentului) au cel mai slab prognostic, cu o durata medie de supravietuire de 2-5 ani. Prognosticul anterior al
pacientilor cu del (11q) (~ 20%) a fost imbunatatit prin chemoimmunoterapia cu FCR (fludarabina,
ciclofosfamida si rituximab). Mai multe mutatii genetice descrise recent, cum ar fi NOTCHI1, SF3B1, MYDS88
sau BIRC3, pot prevedea, de asemenea, un prognostic nefavorabil in absenta deletiei / mutatiei TP53, dar impactul
lor clinic necesita investigatii suplimentare [III, C]. Deoarece clonele leucemice pot evolua, analizele de aberatii

cromozomiale prin FISH si biologie moleculara pentru TP53 ar trebui repetate Tnainte de administrarea recaderii
[, B].

Stadializare si incadrare pe grupe de risc (tabelul 1 si 2).
Se folosesc doua sisteme de stadializare clinica:

Stadiul Grad de risc | Criterii Supravietuirea medie (ani)

0

Scazut Limfocitoza sange periferic si maduvi osoasi >10

Limfocitoza + limfoadenopatii
Intermediar >8

Limfocitoza + splenomegalie si/sau hepatomegalie +/-
limfoadenopatii




11 Limfocitoza + anemie (Hb<11 g/dl) +/- limfoadenopatii
+/- splenomegalie +/- hepatomegalie

Crescut 6,5
v Limfocitoza + trombocitopenie (<105/mmc) +/- anemie

+/- limfoadenopatii +/- splenomegalie +/- hepatomegalie

Tabelul 1. Stadializarea prognostica Rai introdusa din 1975 in diagnosticul si stadializarea LLC, adaptata.

Stadiul Grad de risc Criterii Supravietuirea medie (ani)
A Scizut Arii limfoide implicate < 3 >10

B Intermediar Arii limfoide implicate >3 8

C Crescut Anemie si/sau trombocitopenie | 6,5

Tabelul 2. Stadializarea prognostica Binet a LLC introdusa n 1981.

Aproximativ 50% din pacientii cu LLC prezintd un status IGHV nonmutat. Celulele LLC cu status IGVH
nonmutat au o instabilitate geneticd mai ridicatd, cu un risc mai mare de a obtine mutatii genetice nefavorabile.
Supravietuirea globala (overall survival - OS) si intervalul de timp pana la interventia prin tratament sunt
semnificativ mai scurte la acest grup de pacienti. Expresiile crescute ale CD38 si ZAP70 se coreleaza intr-0
oarecare masura cu starea mutatiei IGHV, dar nu au un impact terapeutic si, prin urmare, nu sunt absolut necesare,
conform ESMO [l11, C], insa ghidurile NCCN le recomanda a fi efectuate inainte de tratament, impreuna cu
expresia CD49f, daca statusul mutational IgHV nu este disponibil.

EVALUAREA RASPUNSULUI TERAPEUTIC

Raspunsul complet este confirmat atunci cand pacientul indeplineste urmatoarele conditii: nu prezintd semne
clinice de boala cel putin 2 luni; hemoleucograma indica peste 1.500 neutrofile, peste 100.000 trombocite, mai
putin de 2.000 limfocite per mililitru sange periferic iar nivelul Hb trebuie sa fie mai mare de 11g/dl. In plus,
pacientul este asimptomatic, nu prezintd adenopatii si/sau hepatosplenomegalie. Examenul medular identifica sub
30% limfocite si absenta nodulilor limfoizi. La acesti pacienti, desi se obtine remisiunea completa, pot fi prezente
criteriile pentru boali minimi reziduald pozitivd, adicd peste 10 celule LLC (1 celula LLC la 1000 celule
hematopoictice normale) in maduva osoasa sau sangele periferic, care poate conduce la recadere intr-un timp mai
scurt.

Raspunsul partial este definit atunci cand se produce o reducere cu mai mult de 50% a numarului de limfocite
si/sau a hepatosplenomegaliei sau adenopatiilor. Hematologic, daca nu sunt indeplinite criteriile de la raspunsul
complet, sunt acceptate: 0 ameliorare cu 50% a numarului trombocitelor si a nivelului hemoglobinei, excluzandu-
se transfuziile. Raspunsul partial este definit si de persistenta infiltratului limfoid medular cu caracter nodular.
Boala progresiva este definita de unul dintre urmatoarele criterii: crestere cu mai mult de 50% a numarului
limfocitelor sau o transformare mai agresivd a tipului de infiltrat limfoid, cresterea cu mai mult de 50% a
dimensiunilor ficatului si/sau splinei sau o noua aparitie a hepatosplenomegaliei, aparitia de noi adenopatii sau
cresterea dimensiunilor adenopatiilor.

Pacientii care nu ating criteriile de raspuns complet sau partial si care nu au semne de boala agresiva sunt definiti
a avea o boald stabild®.

Evaluarea raspunsului este unul dintre cei mai importanti predictori pentru supravietuirea fara progresie (PFS) si
supravietuirea globald (OS), care sunt considerati indicatori ai eficientei terapiilor. Acest lucru este valabil
indiferent de tipul de regim terapeutic sau linia de tratament. Tn 2016, analiza bolii minime reziduale (BMR) a
fost validata de catre EMA (EMA 2015 Guidance on MRD



(:http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/02/WC500201945.pdf)
ca surogat pentru PFS si OS. Se recomanda analiza BMR la pacientii cu raspuns complet, prin citometrie in flux
sau biologie moleculara conform standardelor ERIC cu sensibilitate de minim 10, Pacientii cu BMR negativa
sunt considerati a avea cel mai bun prognostic cu riscul minim de recadere.

TRATAMENT
Atentie:
- medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romania, dar nu sunt rambursate de catre CNAS pentru
aceasta indicatie.
- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate in Europa pentru indicatia LLC.

Tratamentul LLC stadiul 0 Rai
Tratamentul nu este indicat, datorita evolutiei indolente a bolii.

Tratamentul LLC stadiile I-1V Rai, A-C Binet
Stadiul scazut/intermediar. (stadiul I, I Rai sau A-B Binet)
Atitudinea terapeuticd in cazul bolnavilor asimptomatici sau cu afectare minima constd In monitorizarea
bolnavului, cu analize de laborator si examen clinic la interval de 3-12 luni (watch and wait), pentru aprecierea
progresiei indolente sau rapide. [I, A]
Initierea tratamentului se face in momentul in care exista indicatii clare de boala activa [I, A]:

- Aparitia simptomelor B (febra, scadere ponderala, transpiratii nocturne, fatigabilitate extrema)

- Complicatii datorate cresterii adenopatiilor sau hepato/splenomegaliei

- Scaderea nivelului hemoglobinei (Hb) sau trombocitelor in sangele periferic prin infiltrare medulara

- Timpul de dublare a numarului de limfocite < 6 luni (numai la pacientii cu >30 000 limfocite/pl)

- Citopenii nonimune sau anemie autoimund si/sau trombocitopenie cu raspuns slab la terapiile

conventionale

Cresterea numadrului de limfocite in afara altor criterii de progresie nu reprezintd criteriu de initiere a
tratamentului.
Prezenta del 17p / mutatiei TP53 fara alte conditii de progresie nu reprezintd criteriu de initiere a tratamentului.

Stadiul intermediar (11 Rai sau B Binet) / avansat (I11-1V Rai sau C Binet)

Pacientii cu boald avansatd sau intermediard activd sunt propusi pentru initierea terapiei dupa efectuarea
analizelor recomandate inainte de tratament.

Strategia de tratament este adaptata in functie de tipul de pacient si factorii genetici de risc.

Terapia de prima linie
1. La pacienti cu deletie 17p sau mutatie a pS3 se recunoaste rezistenta la tratamentul bazat pe chimioterapie,

astfel ca optiunea de tratament este de a depasi chimiorezistenta. In prezent, se utilizeaza terapiile cu inhibitori
de cdi de semnalizare, ibrutinib sau idelalisib*+Rituximab sau venetoclax, atit in prima linie cat si in recadere,
[V, A] iar la pacientii ,,fit” se poate consolida raspunsul prin allo-transplant de celule stem, daca sunt eligibili
(111, B].
e inhibitor bruton-tirozinkinaza (BCR) - monoterapie cu lbrutinib 420 mg/zi [V, A] pana la
progresie sau intolerantd, este prima recomandare
e Idelalisib* + Rituximab la pacientii care nu sunt adecvati pentru inhibitorii BCR, dacd se
administreaza profilaxia antiinfectioasa si se iau masuri pentru prevenirea infectiei [V, A]
e Venetoclax monoterapie la pacientii care nu sunt adecvati pentru terapia cu inhibitor BTK [V, A]



Venetoclax + Obinutuzumab 12 luni

Alte regimuri terapeutice recomandate:

Alemtuzumab** +/- rituximab™ [2, A]
High dose Metilprednisolon (HDMP) + Rituximab* (R) [2, A]
Obinutuzumab* [2, A]

2. La pacientii fara deletie 17p sau mutatie a p53, terapia este orientatd in functie de statusul de fitness al
pacientului (fit = fizic activ, fara probleme majore de sanatate, functie renald normald). Majoritatea pacientilor

intalniti in practica se incadreaza in categoria less-fit.
1. Lapacienti tarati, cu comorbiditati sau varstnici (>65 ani) si considerati less-fit, trebuie sa avem ca si scop

cresterea tolerantei si eficacitatii tratamentului.
Cele mai eficiente regimuri terapeutice sunt:

anticorpi monoclonali anti CD20 (Rituximab / Ofatumumab / Obinutuzumab) + chlorambucil — 6
cicluri[I, A] - standard

inhibitor bruton-tirozinkinaza (BCR) - monoterapie cu lbrutinib 420 mg/zi [V, A] pana la
progresie sau intoleranta, aduce un beneficiu mai mare mai ales daca sunt prezente dell1q +/-
status nonmutat IGHV

Idelalisib* + Rituximab* la pacientii care nu sunt adecvati pentru inhibitorii BCR, dacd se
administreaza profilaxia antiinfectioasa si se iau masuri pentru prevenirea infectiei [V, A]
Venetoclax la pacientii care nu sunt adecvati pentru terapia cu inhibitor BTK [V, A]

BR (Bendamustina* — rituximab) — cu bendamustina 70 mg/m? primul ciclu, escaladat la 90 mg/m?
daca este tolerat [2, A]

Venetoclax + Obinutuzumab 12 luni

Alte regimuri terapeutice recomandate:

High dose Metilprednisolon (HDMP) + R* [2, B]

Rituximab* [3]

Obinutuzumab™* [2, B]

Chlorambucil / ciclofosfamidd - atunci cand tinta de raspuns urmareste o stabilizare usoard a
progresiei bolii ca monoterapie alchilantd, si administrarea anticorpului monoclonal este
contraindicata [3]

2. La pacientii fit fara comorbiditati si < 65 ani
Regimuri terapeutice recomandate:

FCR (Fludarabina-ciclofosfamida-rituximab) considerata terapia standard, cu cea mai mare OS [I,
A] comparativ cu alte combinatii cu chimioterapie
BR (Bendamustina* — rituximab) la pacientii cu istoric de infectii [I, B]

Ibrutinib - poate aduce un beneficiu mai mare mai ales dacad sunt prezente delllq +/- status
nonmutat IGHV

Alte regimuri terapeutice recomandate:

Venetoclax + Obinutuzumab 12 luni [2, B]
Ibrutinib* + Rituximab* [2, B]

CCR (Cladribrine-ciclofosfamida-rituximab) [2, B]
PCR (Pentostatin*-ciclofosfamida-rituximab) [2, B]
FR —nu e indicata la del 11q [2, A]



e HDMP +R* [2, B]

Terapie de mentinere — Lenalidomida* — la pacientii cu status nonmutat [gHV sau del 17p/mutatie TP53 si BMR
intre 10 - 102 sau BMR peste 102 dupi imunochimioterapie [I11].

Terapia LLC refractar sau recazut
Tratamentul se reinitiaza doar la pacientii cu boald simptomatica.

Cei mai multi pacienti primesc tratament intermitent urmat de perioade de remisiune sau boala stabila, care 1nsa,
sunt de regula, de fiecare datd mai scurte dupa fiecare regim terapeutic, astfel cd multi pacienti dobandesc
rezistenta la tratament.

Pentru pacientii cu boala refractara sau recadere precoce (sub 12-24 luni la monoterapie sau sub 24-36 luni sub
imunochimioterapie) se recomanda la momentul actual includerea intr-un trial clinic, sau schimbarea regimului
terapeutic cu alegerea unei terapii disponibile care includ Ibrutinib /Idelalisib+Rituximab, sau Venetoclax+/-R,
si consolidarea prin allo-transplant de celule stem daca pacientii sunt fit si eligibili:
e Trial clinic
e inhibitor bruton-tirozinkinaza (BCR) - monoterapie cu Ibrutinib 420 mg/zi [111, B] pana la progresie sau
intoleranta
e Venetoclax + Rituximab timp de 2 ani
e Idelalisib* + Rituximab* la pacientii care nu sunt adecvati pentru inhibitorii BCR, daca se administreaza
profilaxia antiinfectioasa si se 1au masuri pentru prevenirea infectiei [I11, B]
e Venetoclax monoterapie pana la progresie sau intolerantd la pacientii care nu sunt adecvati pentru terapia
cu inhibitor BTK [I11, B]
e Alta imunochimioterapie de tip FCR-lite sau B*R 6 cicluri poate fi aleasa daca nu este prezenta del
17p/mutatia TP53
Tratamentul secvential recomanda inhibitor BCL2 (venetoclax) dupa recadere la inhibitor BCR (ibrutinib).
Se poate face consolidarea raspunsului cu allo-transplant de celule stem la pacienti fit si eligibili [V, B].

Pentru pacientii cu boald recazuta tardiv (peste 12-24 luni la monoterapie sau peste 24-36 luni sub
imunochimioterapie), se recomanda la momentul actual includerea intr-un trial clinic, sau alegerea unei terapii
disponibile care include terapii inovatoare cu Ibrutinib/Idelalisib+Rituximab, sau Venetoclax+/-R sau
imunochimioterapie BR sau FCR la pacientii fit, inclusiv repetarea primului regim terapeutic.

e Trial clinic

e inhibitor bruton-tirozinkinaza (BCR) - monoterapie cu Ibrutinib 420 mg/zi [111, B] pana la progresie sau

intoleranta
e Venetoclax + Rituximab timp de 2 ani
e Idelalisib* + Rituximab* la pacientii care nu sunt adecvati pentru inhibitorii BCR, daca se administreaza
profilaxia antiinfectioasa si se iau masuri pentru prevenirea infectiei [II1, B]

e Venetoclax monoterapie pana la progresie sau intoleranta la pacientii care nu sunt adecvati pentru terapia
cu inhibitor BTK [I11, B]

e Repeta primul regim terapeutic, inclusiv FCR sau BR 6 cicluri, la pacientii fit si fara del 17p/mutatie
TP53 [I11, B]

Tratamentul secvential recomanda inhibitor BCL2 (venetoclax) dupa recddere la inhibitor BCR (ibrutinib).



Alte regimuri terapeutice recomandate:
e Alemtuzumab** + rituximab [2, A]
e Chlorambucil + anti-CD20* - rambursat doar rituximab [2, A] — doar la pacienti less-fit fara del
17p/mutatie TP53
e FC + Ofatumumab [2, A] — la pacienti fit, fara del 17p/mutatie TP53, raspuns superior vs FCR
e HDMP + rituximab* [2, A]
o Idelalisib* [2, A]
e Lenalidomide* + rituximab* [2, A]
e Obinutuzumab* [2, A] fara del 17p/mutatie TP53
e Ofatumumab* [2, A]
e PCR* [2, A] fara del 17p/mutatie TP53
e Venetoclax* [2, A]
e B*R + ibrutinib* [2, B] fara del 17p/mutatie TP53
e B*R + idelalisib* [2, B] fara del 17p/mutatie TP53

Terapie de mentinere dupa a doua linie terapeutica — Lenalidomidad sau Ofatumumab [2, B]

Rolul transplantului de celule stem hematopoietice in LLC.
Transplantul autolog de celule stem nu este util in LLC [I, A].
Transplantul allogeneic de celule stem trebuie luat in considerare la pacientii care obtin remisiune cu inhibitori

BCR sau BCL2 dupi recidivi precoce de la chemoimmunoterapie si/sau cu del (17p) sau mutatia TP53. In aceasti
situatie, tratamentul pe termen lung cu inhibitori este o optiune alternativa. Decizia ar trebui sa se bazeze pe riscul
de transplant si de boala (de exemplu, disponibilitatea donatorului potrivit, varsta si comorbiditatile pacientilor
si raspunsul la tratament) si preferintele pacientului, in urma unei discutii atente asupra riscurilor si beneficiilor
unui transplant alogenetic.

La pacientii care au avut esec la mai multe linii de tratament, trebuie luat in considerare transplantul allogeneic
de celule stem [11I, B].

Situatii speciale: la pacienti cu tablou clinic de limfom, sau/si fard alte optiuni de tratament dupd recadere, se
poate avea in vedere si imunochimioterapia de tip limfom, cure RCVP sau RCHOP, maxim 6 cicluri.

Scheme de tratament:
CLORAMBUCIL
e Clorambucil: 10 mg/m? pe zi zilele 1-7
sau
e Clorambucil: 0,3 mg/kg/zi zilele 1-7
Repetarea ciclului se efectueaza la 6 saptamani, pentru cca 6 cicluri
Se poate asocia cu Rituximab, Ofatumumab sau Obinutuzumab, conform schemelor specifice (detaliate mai jos)

RITUXIMAB
e Rituximab 375 mg/ m?/zi ziua 1 ciclul 1 si 500 mg/ m?/zi ziual ciclurile 2-6
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pt 6 cicluri
Asocierea se poate face cu Fludarabina si Ciclofosfamida (FCR) sau Chlorambucil (R-Chl) sau Bendamustina
(BR)



OBINUTUZUMAB
e 100 mg ziua 1, 900 mg ziua 2, 1000 mg ziua 8 si ziua 15 ciclul 1, 1000 mg ziua 1 ciclurile 2-6, la interval
de 4 saptamani, in asociere cu chlorambucil 0,5 mg/kg greutate corporald in Ziua 1 si Ziua 15 a ciclurilor.

OFATUMUMAB
e 300 mg in ziua 1 si 1000 mg in ziua 8 (ciclul 1), fiind urmata de 1000 mg in ziua 1 a ciclurilor ulterioare,
la intervale de 4 sdptamani
- se asociaza cu fludarabine si ciclofosfamida, similar FCR timp de pana la maximum 6 cicluri, in
LLC recidivata
- se asociaza cu chlorambucil 0,5 mg/kg greutate corporala in Ziua 1 si Ziua 15 a ciclurilor, pana la
12 cicluri, in LLC de prima linie

e 300 mg pentru prima perfuzie si 2000 mg pentru toate perfuziile ulterioare. Schema de administrare a
perfuziilor consta in 8 perfuzii consecutive sdptamanale, urmate la interval de 4-5 saptamani de 4 perfuzii
lunare consecutive (adica la fiecare 4 saptamani), in LLC refractara la alemtuzumab si fludarabina.

FLUDARABINA

e Fludarabina 25-30 mg/ m?/zi IV sau 40 mg/ m?/zi oral zilele 1-5
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pentru 6 cicluri
Profilaxie: Biseptol + acyclovir (3 zile/sapt)

BENDAMUSTINA

e Bendamustina 100 mg / m?/zi IV ziua 1 si 2, la interval de 4 saptamani pt 6 cicluri
Profilaxie: Biseptol + acyclovir (3 zile/sapt)

FCR

e Ciclofosfamida: 250 mg/ m? IV ziua 1-3

e Fludarabina: 25 mg/ m?/zi IV sau 40 mg/ m?/zi oral zilele 1-3

e Rituximab 375 mg/ m?/zi ziua 1 ciclul 1 si 500 mg/ m?/zi ziual ciclurile 2-6
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pt 6 cicluri
Profilaxie: Biseptol + acyclovir (3 zile/sapt)

BR

e Bendamustina 90 mg / m?/zi IV ziua 1 si 2 (a se utiliza 70 mg/m? la peste 65 ani)

e Rituximab 375 mg/ m?/zi IV ziua 1 ciclul 1 si 500 mg/ m?/zi IV ziua 1 ciclurile 2-6
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pt 6 cicluri
Profilaxie: Biseptol + acyclovir (3 zile/sapt)

IBRUTINIB
e 420 mg/ zi oral pana la progresie sau intoleranta

IDELALISIB
e 150 mg x 2/zi oral pana la progresie sau intoleranta

VENETOCLAX
e 400 mg/zi pana la progresie sau intoleranta; se initiaza cu 20 mg/zi si se creste progresiv in decurs de 5



saptamani pentru evitarea sindromului de liza tumorala

VENETOCLAX + RITUXIMAB
e Venetoclax 400 mg/zi 24 luni; se initiaza cu 20 mg/zi si se creste progresiv in decurs de 5 saptamani
pentru evitarea sindromului de liza tumorala
e Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei pentru venetoclax
si a primit doza zilnica recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile, si se administreaza timp
de 6 cicluri, la interval de 28 zile, 375 mg/m? pentru Ciclul 1 si 500 mg/m? pentru Ciclurile 2-6.

VENETCOCLAX + OBINUTUZUMAB
e Venetoclax 400 mg/zi 24 luni; se initiaza cu 20 mg/zi si se creste progresiv in decurs de 5 saptamani
pentru evitarea sindromului de liza tumorala
e Obinutuzumab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei pentru
venetoclax si a primit doza zilnica recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile, si se
administreazd 100 mg ziua 1, 900 mg ziua 2, 1000 mg ziua 8 si ziua 15 ciclul 1, 1000 mg ziua 1 ciclurile
2-6, la interval de 4 saptamani.

ALEMTUZUMAB

e 3mgziual, 10 mg ziua 2 si 30 mg ziua 3, apoi 30 mg x 3/saptamana pana la 12 saptamani, injectie sc.
Profilaxie: Biseptol + acyclovir / valacyclovir (3 zile/sapt)

R-CHOP
Rituximab 375 mg/ m? ziua 0 sau 1
Ciclofosfamide 750 mg/m? i.v , ziua 1
e Doxorubicin 50 mg/m? i.v, ziua 1
e Vincristine 1.4 mg/m? (max. 2.0 mg/zi), ziua 1
e Prednisone 100 mg/m? oral, Z 1-5 (sau dexametazona echivalent)
Ciclul se repeta la 21 zile, total 6 cicluri. Daca apar semne de neuropatie, administrarea de vincristine se va opri.

R-CVP

Rituximab 375 mg/ m? ziua 0 sau 1

Ciclofosfamide 750 mg/m? i.v , ziua 1

Vincristine 1.4 mg/m? (max. 2.0 mg/zi), ziua 1

Prednisone 100 mg/m? oral, Z 1-5 (sau dexametazona echivalent)

Ciclul se repeta la 21 zile, total 6 cicluri. Daca apar semne de neuropatie, administrarea de vincristine se va opri.

Nivelul dovezii si gradele de recomandare (adapted from the Infectious Diseases Society of America-United
States Public Health Service Grading System)

Grade de recomandare ESMO:

Nivelul dovezii

I.  Dovezide la cel putin un trial mare, randomizat cu metodologie de buna calitate sau meta- analize de trialuri
randomizate bine conduse, fara heterogenitate.

Il.  Trialuri randomizate mici sau trialuri randomizate mare, dar cu metodologie de calitate redusd sau meta-
analize de trialuri randomizate cu metodologie de calitate redusa, cu heterogenitate.



[11. Studii de cohort prospective
IV. Studii de cohort retrospective sau studii case—control
V. Studii fara grup de control, case reports, opinia expertilor

Grad de recomandare

A. Dovezi puternice despre eficacitate cu beneficii clinice substantiale, recomandare - puternica.

B. Dovezi puternice sau moderate pentru eficacitate, dar cu beneficii clinice limitate, recomandare — in general
recomandate.

C. Dovezi insuficiente pentru eficacitate sau beneficii, dar acestea nu depasesc riscurile sau
dezavantajele (efecte adverse, costuri, . ..), recomandare — optionala

D. Dovezi modeste impotriva eficacitatii sau pentru existenta de efecte nedorite, recomandare — Tn general
nerecomandate.

E. Dovezi puternice impotriva eficacitatii sau pentru existenta de efecte nedorite, recomandare — niciodata
recomandate.

Grade de recomandare NCCN. Categorii de dovezi si consens

Categoria 1: Pe baza dovezilor la nivel 1nalt, exista uniforme. NCCN a consimtit ca interventia este adecvata.
Categoria 2A: Pe baza dovezilor la nivel inferior, exista un consens uniform al NCCN ca interventia este
adecvata.

Categoria 2B: Pe baza dovezilor la nivel inferior, exista consensul NCCN ca interventia este adecvata.
Categoria 3: Pe baza oricarui nivel de proba, existd un dezacord major al NCCN ca interventia este adecvata.
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