ANEXANR. 3

LIMFOM HODGKIN

Definitie, incidenta, epidemiologie

Limfomul Hodgkin este o boald maligna cu originea in limfocitele B reprezentand <1% din totalitatea cancerelor.
Reprezinta prima neoplazie a adultului in care s-a demonstrat potentialul curativ al schemelor de
polichimioterapie.

Incidenta globala a limfomului Hodgkin (LH) in Uniunea Europeana este 2,3/100 000/an, cu o mortalitate de 0,4
cazuri/ 100 000 / an. Adultii tineri in varstd de 20-40 de ani sunt cel mai adesea afectati, dar se semnaleazd de
asemenea un al doilea varf de incidentd odata cu cresterea varstei > 55 ani; se noteaza o usoara preponderenta
masculina.

Din punct de vedere histologic, LH clasic (LHc) care reprezinta> 95% din toate cazurile de LH trebuie diferentiat
de LH nodular predominant limfocitar (LHNPL) reprezentand 5% din totalitatea cazurilor de LH.

Diagnostic

Diagnosticul histopatologic ar trebui facut conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) prin examinarea
biopsiei excizionale a unui gangion limfatic sau a unui specimen chirurgical suficient de mare care sa furnizeze
suficient material bioptic atat pentru probele proaspete congelate cat si formolizate.

Pentru diagnosticul LHc — caracteristica este prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS), in timp ce
pentru diagnosticul LHNPL este necesara detectia celulelor predominant limfocitare (PL).

Imunofenotipul celulelor maligne din LHe si LHNPL diferd semnificativ. Spre deosebire de celulele HRS intens
pozitive pentru CD30 si CD15, ocazional pozitive pentru CD20 si negative pentru CD45, celulele PL sunt
caracterizate prin expresia CD20 si CD45, dar fard a exprima CD15 si CD30.

Stadializarea si evaluarea riscurilor

Procedurile de diagnotic sunt prezentate n tabelul 1.

Anamneza completd care evidentiaza istoricul medical cu prezenta simptomelor B (febra, transpiratii nocturne,
pierderea inexplicabila a greutatii> 10% peste 6 luni) si alte simptome legate de boala, cum ar fi oboseala, pruritul
si durerea ganglionara indusa de consumul de alcool, precum si efectuarea unui examen fizic complet sunt
obligatorii pentru diagnostic.

Radiografia toracica si o tomografie computerizata (CT) cu substanta de contrast pentru examinarea gétului,
toracelui si abdomenului (incluzand si pelvisul) sunt obligatorii. in plus, daca este disponibild, o tomografie cu
emisie de pozitroni (PET-CT) a intregului corp, initiald - de referintd pentru evaluare inaintea terapiei ar trebui
efectuata in conformitate cu recomandarile pentru stadializarea si evaluarea raspunsului in limfoame. Avand in
vedere sensibilitatea ridicata a PET-CT pentru afectarea maduvei osoase, biopsia mdduvei osoase nu mai este
indicata la pacienti supusi evaluarii PET-CT [Ill, B] [1-3]. Cu toate acestea, biopsia maduvei osoase trebuie
efectuatd daca examinarea PET-CT nu este disponibila.

Analizele de laborator obligatorii sunt reprezentate de: hemograma completd, VSH, proteina C reactiva, fosfataza
alcalind serica, enzime hepatice, lactat dehidrogenaza (LDH), nivelul albuminei serice. De asemenea, este
obligatoriu screening-ul pentru infectii virale cu virusurile hepatitice B si C si HIV.



Stadializarea se efectueaza in conformitate cu clasificarea Ann Arbor (tabel 2.), In functie de factorii de risc clinici
definiti. Dupa completarea stadializarii, pacientii sunt incadrati intr-una din cele trei categorii de risc (stadiu
limitat, intermediar sau avansat). Definitiile pentru stadiile limitat, intermediar si avansat conform European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)/Lymphoma Study Association (LYSA) , German
Hodgkin Study Group (GHSG) si National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sunt prezentate in tabelul
3.

Este recomandata testarea functiei cardiace si pulmonare Tnainte de Inceperea tratamentului atat pentru a identifica
pacientii cu risc crescut de complicatii imediate si/ sau pe termen lung cat si pentru avea o apreciere initiala utila
pentru urmarirea pacientilor pe termen lung.

Deoarece chimioterapia (ChT) si radioterapia abdominala (RT) pot provoca infertilitate permanentd, pentru
pacientii aflati la varsta fertild, se recomanda consiliere reproductiva si luarea in considerare a posibilitdtii de
prezervare de spermd, colectarea ovocitelor sau crioprezervarea tesutului ovarian, inainte de inceperea
tratamentului.

Tabel 1.
Procedurile de diagnostic
Diagnostic Biopsie de ganglion limfatic (sau biopsie din alt organ cu suspiciune de afectare)
Stadializare si stratificare a riscului Istoric medical si examen fizic

Radiografie toracica

CT cu substanta de contrast pentru gat, torace, abdomen (inclusiv pelvis)
PET

Hemograma completa, analize biochimice, VSH

Screening viral - hepatita B, C si HIV

Evaludri  inainte de  inceperea | ECG

tratamentului Ecocardiografie

Teste functionale pulmonare

Consiliere reproductiva (pacientii aflati la varsta fertila)

Test serologic de sarcina (femei la varsta fertild)

Evaluare ORL inclusiv examinare nazolaringoscopica (la pacientii la care nu este disponibil
PET la evaluare initiala)

Tabel 2. Stadializarea LH

Stadiu Descrierea stadiului

I Afectarea unui singur grup ganglionar sau a unei singure structuri limfatice (de ex, inel Waldeyer, timus sau splind)

I |Afectarea a doud sau mai multe grupe ganglionare de aceeasi parte a diafragmei

Il |Afectarea regiunilor ganglionare de ambele parti ale diafragmului; adenopatii supradiafagmatice asociate cu afectarea splinei

v Afectarea difuza sau diseminatd a unuia sau mai multor organe extralimfatice,(fard criterii pentru E) asociata sau nu cu
implicarea a ganglionilor limfatici;Etapa IV include orice implicare a LCR,maduvei osoase, ficatului sau plamanilor (altele
decat cele prin extensie directdin cadrul stadiului IIE)

IAdnotari |Criterii

A |Absenta simptomelor B
B Prezenta simptomelor B
S |Afectare splenica
E |Afectare extranodald izolata sau afectare extranodala prin contiguitate de la o arie ganglionara afectata
X Masa tumorala voluminoasd: masd mediastinald > 1/3 din diametrul toracic sau masé tumorald cu diametrul maxim >10 cm
Tabel 3.
Definitia grupurilor de risc in LH conform EORTS/LYSA, GHSG si NCCN

| EORTC/LYSA | GHSG | NCCN

Grup terapeutic




Stadii limitate SC I-II fara factori de risc | SC I-II fara factori de | IA, IIA fara factori de risc

(supradiafragmatic) risc
Stadii SC I-1l cu > 1 factori de | SC I, SC IlA cu > 1 | I, Il cu factori de risc
intermediare risc (supradiafragmatic) factori de risc * mase tumorale voluminoase

SC 1l B cu factori de
risc C si/sau D, dar fara

A/B
Stadii avansate SC 1lI-1vV SC Il B cu factori de | Il IV
risc A si/sau B
SC /v
Factori de risc
A: masa tumorald | A: masd tumorald | A: masd tumorala voluminoasd (mediastinald® sau > 10
mediastinala® mediastinala® cm)
B: Varsta > 50 ani B: boala extranodala B: boala extranodala
C: VSH crescut® C: VSH crescut® C: VSH crescut® sau semne B
D: >4 arii ganglionare® D: > 3 arii ganglionare® | D: >3 arii ganglionare®

2 masd tumorald mediastinala - EORTC/LYSA - raport
mediastin/torace > 0,35
- GHGS - masa mediastinala . 1/3 din latimea toracelui
- NCCN - mediastin/torace > 0,33
b \/SH crescut > 50 mm/h in absenta simptomelor B
> 30 mm/h 1n prezenta simptomelor B
carii ganglionare - EORTC/LYSA - > 4 arii afectate din 5 arii supradiafragmatice
- GHGS - > 3 arii afectate din 11 arii pe ambele parti ale diafragmului
- NCCN - >3 arii ganglionare din 17 arii conform clasificarii Ann Arbor

TRATAMENTUL LHc

Stadii limitate
Studiile clinice au demonstrat ca tratamentul combinat constand In ChT de scurta duratda urmata de RT determina
un control superior al bolii comparativ cu cazurile tratate numai cu RT.

Doua sau trei cicluri tip ABVD (doxorubicina / bleomicina / vinblastina /dacarbazina) urmata de RT
conventionala fractionata reprezinta standardul de ingrijire pentru LH in stadiu limitat.

In cadrul unui studiu multicentric randomizat in care pacientilor le-au fost alocate in mod aleatoriu fie doud sau
patru cicluri ABVD urmate RT a ariilor ganglionare afectate (IFRT) de 20 sau 30 Gy, rezulatele pentru toate
grupurile de tratamentele au fost similare 1n ceea ce priveste libertatea fatd de esecul terapiei (FFTF) si rata de
supravietuire globala (OS). Astfel, abordarea cea mai putin toxica consta in doua cicluri de ABVD, urmate de
RT 20 Gy limitata la ariilor afectate (IFRT), pare a fi suficienta pentru LH in stadiu limitat.

S-a observat, de asemenea, controlul comparabil al bolii Tntr-un studiu randomizat care a comparat IFRT la doze
de 20 Gy cu 36 Gy la pacientii care au obtinut o remisiune completa dupa sase cicluri de tratament ChT cu regimul
mai vechi EBVP (epirubicind / bleomicind / vinblastina / prednison).

Cu toate acestea, ghidul actual de RT al International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG)
recomanda ca dupa ChT in stadii limitate sa se efectueze RT tintitd asupra nodulului afectat (ISRT). Cu toate ca
ISRT nu a fost comparat cu IFRT intr-un studiu prospectiv, existd dovezi ca se poate realiza un control excelent
al bolii cu aceste cAmpuri de RT mai mici.



Intrebarea daci RT poate fi omisd la pacienti selectati cu raspuns metabolic complet la examinarea PET
intermediara este o chestiune de dezbatere. Au fost efectuate mai multe studii randomizate cu privire la aceasta
problemd in ultimii ani. Datele disponibile demonstreazd in mod consecvent un avantaj in ceea ce priveste
supravietuirea fara progresia bolii (PFS) pentru pacienti tratati cu terapie combinatd, in ciuda unui PET
intermediar negativ (definit ca un scor Deauville < 2 in studiile RAPID si H10). Astfel, nu a putut fi inca definit
un grup de pacienti care poate fi tratat in sigurantid doar cu ChT. Cu toate acestea, avand in vedere ca
pacientii tratati doar cu ChT au in continuare un prognostic bun, aceasta abordare poate fi oferitd pacientilor
individuali la care riscurile tardive ale RT se considera cd depasesc beneficiul pe termen scurt al controlului
imbunatatit al bolii.

Intensificarea precoce a tratamentului pare sa imbunatateasca prognosticul pacientilor cu PET interimar pozitiv
(definit ca un scor Deauville > 3 in Studiul H10). Un amplu studiu randomizat, care a inclus pacienti in stadiul
limitat siin stadiul intermediar a aratat o rata de recidiva semnificativ redusa la acei pacienti cu PET intermediar
pozitiv dupa doud cicluri de ABVD care au terminat ChT cu doua cicluri de tip BEACOPP in dozd
escaladatai(BEACOPPesc - bleomicind /etoposid / doxorubicina / ciclofosfamida / vincristina / procarbazind /
prednison) in loc de unul (stadii limitate) sau doud (stadii intermediare) cicluri suplimentare ABVD inainte de
RT asupra nodului afectat (INRT) [10]. Cu toate acestea, studiul nu a fost conceput pentru a analiza separat
pacientii cu stadiu limitat si cei cu stadiu intermediar de boala.

Conform recomandarilor ESMO, Pacientii cu PET interimar pozitiv dupa doua cicluri ABVD trebuie tratati
cu doua cicluri de BEACOPP escaladat inainte de ISRT.

Tabel 4. Algoritm terapeutic pentru pacientii < 60ani, nou diagnosticati cu LHc stadiu limitat — conform
recomandarilor ESMO (exceptie fac pacientii cu LHNPL stadiul IA care sunt tratati doar cu ISRT)

LH stadiu limitat?

Algoritm independent de rezultatul

PET intermediar (conform studiu Algoritm ghidat de rezultatul PET intermediar (conform studiu

GHSG HL10) EORTC/LYSA HL10)
2 cicluri ABVD 2 cicluri ABVD
! !
ISRT 20Gy PET-CT
!
! !
PET - pozitiv PET- negativ
! !
2 cicluri BEACOPP esc 1 ciclu ABVD
! !
ISRT 30 Gy ISRT 20 Gy

La nivel european, cele mai utilizate regimuri de polichimioterapie sunt ABVD si BEACOPP escaladat.




Tabel 5.

| Regimul ABVD Regimul BEACOPP escaladat
Doza \Administrare\ ]Zile ‘ Doza \Administrare ‘ \Zile
(mg/m?) (mg/m2)
Doxorubicind 25 iv. 1+15 Bleomicind 10 iv. 8
Bleomicini 10 iv. 1+15 Etoposid 200 iv. 1-3
Vinblastina 6 iv. 1+15 Doxorubicina 35 iv. 1
Dacarbazina 375 iv. 1+15 Ciclofosfamida 1250 iv. 1
Repetare ziua 29 Tabel || Vincristina 1,42 iv. 8
6. Procarbazini 100 po. 1-7
Algoritm terapeutic pentru pacientii nou diagnosticati cu ||Prednisone 40 po. 1-14
LHc stadiu limitat — conform recomandarilor NCCN G-CSF sC. Din
ziua 8
|a doza maxima absoluta de vincristina - 2 mg
| Repetare ziua 22
LH stadiu limitat®
Algoritm independent de rezultatul
PET intermediar (conform studiu Algoritm ghidat de rezultatul PET intermediar (conform studiu
GHSG HL10) EORTC/LYSA HL10)
2 cicluri ABVD 2 cicluri ABVD
! 1
ISRT 20Gy PET-CT
1
1 1
PET - pozitiv PET- negativ
! 1
2 cicluri BEACOPP esc 1 ciclu ABVD
! !
ISRT 30 Gy ISRT 20 Gy

Stadii intermediare

LH in stadiul intermediar este de obicei tratat folosind terapic combinata.

Cea mai acceptata abordare ca standard terapeutic este consideratd combinatia a patru cicluri ABVD urmate de
RT conventionala fractionatd de 30Gy.

La pacientii cu varsta <60 de ani care sunt eligibili pentru a un tratament mai intens, acest standard are ca
alternativa un protocol constand din doua cicluri BEACOPP escaladat urmate de doud cicluri ABVD si RT de
30Gy. Dupa o urmarire mediand de 43 de luni, FFTF cu acest protocol a fost superior in comparatie cu
administrarea a patru cicluri ABVD urmate de RT, desi nu s-a semnalat un avantaj in supravietuirea globala.
Desi la ora actuala nu sunt disponibile rezultatele vreunui studiu randomizat care sa compare modalitdtile de RT,
ghidul ILROG recomanda ISRT 1in loc de IFRT dupd ChT in cazurile de LH in stadii intermediare.

De asemenea, un subiect aflat in dezbatere este utilitatea RT in cazurile cu stadii intermediare cu rdaspuns
metabolic complet la examenul PET intermediar. Un amplu studiu randomizat nu a putut demonstra non-
inferioritatea ChT comparativ cu tratamentul combinat la pacientii cu PET intermediar negativ (definit ca un
scor Deauville < 2 in studiul H10). Cu toate acestea, avand in vedere ca pacientii tratati doar cu ChT au in
continuare un prognostic bun, aceasta abordare poate fi oferita pacientilor individuali la care riscurile tardive ale
RT se considerd ca depasesc beneficiul pe termen scurt al controlului Tmbunatétit al bolii. Intensificarea precoce
a tratamentului pare sd Tmbunatateascd prognosticul pacientilor cu PET interimar pozitiv (definit ca un scor



Deauville > 3 1n Studiul H10). Un studiu randomizat, care a inclus pacienti in stadiul limitat si in stadiul
intermediar a aratat o ratd de recidiva semnificativ redusa la acei pacienti cu PET intermediar pozitiv dupa doua
cicluri de ABVD care au terminat ChT cu doua cicluri de tip BEACOPP 1n doza escaladatd (BEACOPPesc -
bleomicind /etoposid / doxorubicind / ciclofosfamida / vincristina / procarbazina / prednison) in loc de unul (stadii
limitate) sau doua (stadii intermediare) cicluri suplimentare ABVD inainte de RT asupra nodului afectat (INRT).
Confrom ESMO, pacientii cu PET interimar pozitiv dupa doua cicluri ABVD trebuie tratati cu doui cicluri
de BEACOPP escaladat Tnainte de ISRT.

Din cauza toxicitatii induse de bleomicind observate la persoanele 1n varsta care primesc mai mult de doua cicluri
de ABVD, bleomicina ar trebui sa fie intreruptd dupa al doilea ciclu de ChT la pacientii> 60 de ani.

Tabel 7. Algoritm terapeutic pentru pacientii < 60ani, nou diagnosticati cu LHc stadiu intermediar
conform recomandarilor ESMO

LH stadiu I -11 nefavorabil cu tumori voluminoase
2 cicluri ABVD Alte regimuri recomandate
PET-CT:
-Deauville 1-3 — 2 ABVD+ISRT sau - Stanford V x 12 saptdmani + ISRT
— 4 AVD +ISRT (pacienti selectati la care se urmaresc doze cumulative

reduse de doxorubicina si/sau bleomicina)

-Deauville 4 — 2ABVD
sau - 2 cicluri BEACOPPesc + 2 cicluri ABVD + ISRT 30Gy

— 2BEACOPPesc apoi PET-CT — ISRT

sau
— 3BEACOPPesc apoi PET-CT —1 BEACOPPesc
-Deauville5 — biopsie
neg. —» 3BEACOPPesc
apoi PET-CT — 1 BEACOPPesc
_poz — tratament boala refractara
sau

— 2 BEACOPPesc apoi PET-CT —ISRT

sau
— tratament boala refractara

Tabel 8. Algoritm terapeutic pentru pacientii nou diagnosticati cu LHc stadiu I -11 nefavorabil cu tumori
voluminoase - conform recomandirilor NCCN (regim Stanford V: doxorubicind, vinblastina,
mecloretamina*, etoposide, vincristind, bleomicind, prednison) (*mecloretamina — utilizare restransa in Europa)

LH stadiu | -II nefavorabil fara tumori voluminoase

2 cicluri ABVD IAIte regimuri recomandate




PET-CT: - Stanford V x 12 saptamani + ISRT 30 Gy
-Deauville 1-2 — 2 ABVD+ISRT sau
- 2 cicluri BEACOPPesc + 2 cicluri ABVD + ISRT 30Gy
-Deauville 3-4
— 2ABVD
(de preferat pt Deauville 3) sau
— 2BEACOPPesc
(de preferat pt Deauville 4/5)
apoi PET-CT — ISRT 30Gy

-Deauville 5 — biopsie
Biopsia: neg. — 2BEACOPPesc apoi PET-CT — ISRT 30Gy
poz — tratament boala
refractard

Stadii avansate
Stadiile avansate de LH sunt tratate de obicei doar prin ChT. RT aditionala este rezervata cazurilor cu leziuni
reziduale dupa ChT.

Pacientii < 60 de ani sunt tratati fie cu regimul ABVD (6 cicluri), fie BEACOPP escaladat (4-6 cicluri), urmate
de RT localizati, optional. In ultimul an a fost aprobati in Romania terapia de prima linie cu Brentuximab vedotin
(BV) in combinatie cu AVD (doxorubicind / vinblastind /dacarbazind) pentru pacientii cu LHc in stadiul IV. NB.
Utilizarea brentuximab vedotin se face in conformitate cu prevederile protocolului CNAS specific moleculei
amintite.

Atunci cand se utilizeaza regimul ABVD trebuie luata in considerare omiterea bleomicinei in ciclurile 3-6 (regim
AVD - doxorubicind/vinblastind/dacarbazind) in cazurile cu PET intermediar negativ dupa 2 cicluri (definit ca
scor Deauville < 3 in studiul RATHL), mai ales pentru pacientii varstnici si la cei cu risc crescut de toxicitate
pulmonara, desi un studiu multicentric randomizat nu a putut exclude o diferenta de SFP (supravietuire fara
progresie) de> 5% la 3 ani.

Intrebarea daca poate fi omisa in conditii de siguranti consolidarea prin RT la pacientii cu PET negativ dupa
doua cicluri ABVD sau la sfarsitul ChT nu are, pana in momentul de fatd, un raspuns definitiv.

De asemenea, nu exista un studiu randomizat pentru evaluarea rolului intensificarii timpurii a tratamentului in
stadiul avansat la pacientii care au PET intermediar pozitiv dupd doua cicluri ABVD. Cu toate acestea, mai multe
studii non-randomizate au sugerat ca pacientii cu LH avansat care au un PET intermediar pozitiv (definit ca un
scor Deauville> 4 in studiile RATHL si SWOG S0816 si >3 n cadrul studiului HD0801) au un prognostic mai
bun dupa trecerea de la ABVD la protocoale intensificate decat dupa tratamentul continuu cu ABVD.

Un studiu randomizat recent a demonstrat o imbunatatire a SFP la 2 ani dupa sase cicluri de bentuximab vedotin
n asociere cu AVD (A-AVD) in comparatie cu standardul ABVD. Cu toate acestea, A-AVD a fost asociat cu o
rata crescutd de neuropatie si toxicitatea hematologica. Astfel, este necesard o urmdrire de duratd mai lunga pentru
a trage concluzii finale in ceea ce priveste regimul A-AVD.

La pacientii tratati cu BEACOPP escaladat, in cazul unui PET intermediar negativ (definit ca un scor Deauville [
2 in studiul HDI18) tratamentul poate fi redus in siguranta la un total de numai patru cicluri, spre deosebire
devpacientii cu PET intermediar pozitiv la care sedministreazi un total de sase cicluri. In plus, utilizarea RT
poate fi limitata la pacientii cu leziune reziduala PET-pozitiva (definit ca un scor Deauville[] 3 in studiul HD15
si cea mai mare parte a studiului HD18 si un scor aDeauville (] 4 in cadrul unei fractiuni din studiul HD18) de [J
2,5 cm dupa patru si respectiv sase cicluri de BEACOPP escaladat.



Mai multe studii clinice randomizate care au comparat ABVD si BEACOPP escaladat au aratat un control
superior al tumorii i o tendintd nesemnificativa spre supravietuire globald mai buna cu BEACOPP escaladat.
De asemenea, 0 meta-analiza incluzand 9993 de pacienti, a relevant o supravietuire semnificativ mai buna la
pacientii tratati cu BEACOP Pescaladat in comparatie cu ABVD. Beneficiul de supravietuire a fost de 10% la 5
ani. Cu toate acestea, data fiind toxicitatea acutd semnificativi a BEACOPP escaladat, trebuie asigurata o
supraveghere si terapie suportiva corespunzatoare atunci cand este folosit acest protocol. La pacientii> 60 de
ani, nu se recomanda administrarea regimului BEACOPP din cauza ratei crescute a mortalitatii asociate
tratamentului observate la acest grup de varsta. Astfel, ChT tip ABVD reprezinta standardul de ingrijire pentru
pacientii mai varstnici cu LH capabili sa tolereze poliChT. Cu toate acestea, datorita toxicitatii semnificative
induse de bleomicina observata la pacientii varstnici care primesc mai mult de doua cicluri de ABVD,
bleomicina trebuie intrerupta dupa al doilea ciclu ChT la acest grup de pacienti. La varstnici pot fi utilizate si
alte regimuri de ChT cu intensitate mai redusa — VEPEMB
(vinblastind/ciclofosfamida/prednison/procarbazind/etoposid/mitoxantrond/bleomicina), PVAG (prednison
/vinblastina/doxorubicind/gemcitabind), CHOP, ChVPP.

Tabel 10. Algoritm terapeutic pentru pacientii < 60ani, nou diagnosticati cu LHc stadiu avansat — conform
recomandarilor ESMO

LH stadiu avansat

Algoritm independent de |Algoritm ghidat de rezultatul PET|Algoritm ghidat de rezultatul PET intermediar
rezultatul PET intermediar  |intermediar (conform studiu RATHL)
(conform studiu GHSG HD18)

6 cicluri BEACOPP esc

sau 2 cicluri BEACOPPesc 2 cicluri ABVD
6 cicluriABVD
]
RT localizata - leziuni | PET-CT PET-CT
reziduale [ 2,5cm
PET pozitiv PET negativ PET pozitiv PET negativ
4 x BEACOPPesc 2xBEACOPPesc | 4xBEACOPPesc 4xABVD
Sau
4 x ABVD
\ 2 \ \
PET-CT PET-CT
| |
PET pozitiv PET negativ PET pozitiv PET negativ
RT localizatd pentru  Urmarire RT localizata pentru  Urmadrire
leziuni reziduale leziuni reziduale
2,5¢cm 2,5¢cm

Tabel 11. Algoritm terapeutic pentru pacientii nou diagnosticati cu LHc stadiu III-1V conform
recomandarilor NCCN

LH stadiu Il - IV

2 cicluri ABVD 2 cicluri BEACOPPesc Brentuximab vedotin (BV) +
(cazuri selectionate cu IPS >4, 2 cicluri AVD
varsta < 60)




(cazuri selectionate: fara neuropatie, cu IPS >4, sau
contraindicatie pentru bleomicina)

PET-CT: PET-CT: PET-CT:
- Deauville1l-3 — 4ABV apoi — - Deauville 1-3 - 2xBEACOPPesc sau |-Deauville1l-4 —-»BV + 4 AVD
observatie sau 4xA(B)VD
ISRT pe leziuni initial + de luat in considerare -Deauville 5 »BV + 4AVD sau
voluminoase sau leziuni PET+ ISRT pe leziuni initial terapie alternativa
voluminoase sau leziuni PET+ (BEACOPPesc sau
-Deauville 4 tratament boala refractard)
—2XBEACOPPesc sau 2xABVD  |-Deauville 4 -2xBEACOPPesc
apoi PET-CT apoi PET-CT apoi PET-CT
- Deauvillel-3: - - Deauvillel-3: - 2xBEACOPPesc
2XBEACOPPesc * ISRT pe leziuni initial -Deauville 1-2 — urmarire
* ISRT pe leziuni initial voluminoase sau leziuni PET+
voluminoase sau leziuni PET+ - Deauville 4-5 —biopsie -Deauville 3-4 —»urmarire
sau neg. La fel ca mai sus sau
- 2xABVD = ISRT pe leziuni poz — tratament boala ISRT pe leziuni
initial voluminoase sau leziuni refractara reziduale PET+
PET+
- Deauville 4-5 —biopsie -Deauville5 —biopsie -Deauville 5 — tratament boala
neg. La fel ca mai sus refractara
poz — tratament boald Biopsia: neg. — 4xBEACOPPesc
refractara + ISRT pe leziuni initial

voluminoase sau leziuni PET+

poz. — tratament

-Deauville 5 —2xBEACOPPesc apoi boala refractara
PET/CT
si la fel ca pentru
Deauville 4
sau
—biopsie
Neg: la fel ca pentru
Deauville 4
poz — tratament boald
refractara
Recaderea

Pentru majoritatea pacientilor cu LH refractar sau recazut, tratamentul consta din ChT in doze mari (HDCT)
urmata de transplant autolog de celule stem (ASCT). Pacientii cu risc crescut pot beneficia de ASCT in tandem.
Tratamentul de consolidare cu brentuximab vedotin (BV) administrat dupa HDCT si ASCT amelioreaza
rezultatele la pacienti prezentand cel putin unul dintre urmétorii factori de risc:

- boald primard progresiva,

- recaderea precoce a bolii in <12 luni dupa terminarea tratamentului de prima linie si

- prezenta bolii extranodale in momentul recidivei.

Inainte de HDCT si ASCT se administeaza ChT de salvare (de linia a 2a), de tip DHAP (dexametazoni / doza
mare de citarabind /cisplatind), ESHAP (etoposid/metiprednisolon/doza mare de citarabind /cisplatind), IGEV
(ifosfamida / gemcitabind / vinorelbind) sau ICE (ifosfamida / carboplatina / etopozid) cu scopul a reduce masa
tumoralda si de a mobiliza celulele stem hematopoietice in sangele periferic. Ghidul NCCN mai recomanda
regimuri de tip gemcitabind/bendamustind/vinorelbind sau GVD (gemcitabind/ vinorelbind/doxorubicina
lipozomald). NB. Trebuie notat ca, la data redactarii acestui material, doxorubicina lipozomala si nici
bendamustina nu sunt inregistrate in tara pentru indicatia LH.



La unii pacienti, monoterapia cu brentuximab vedotin (BV) poate avea ca rezultat negativarea PET si, prin
urmare, ar putea fi suficienta ca regim salvare inainte de HDCT si ASCT. Obtinerea negativarii PET ar trebui sa
fie considerata obiectivul de terapiei de salvare, indiferent de protocolul terapeutic aplicat, deoarece s-a dovedit
ca un raspuns metabolic complet inainte HDCT si ASCT este asociat cu ameliorarea rezultatelor clinice si o
evolutie mai bund. Rolul RT 1nainte de HDCT si ASCT e nu este inca definit. Cu toate acestea RT poate fi luata
in discutie la pacientii cu un singur nodul limfatic PET-pozitiv dupa terapia de salvare.

Utilizarea brentuximab vedotin reprezintd o optiune la pacienti cu esec terapeutic dupa ASCT. In urma unui
studiu pivot de faza II, care a inclus 102 pacienti cu LHc cu recddere dupa HDCT si ASCT, si care a demonstrat
o ratd globald de raspuns (ORR) de 75% cu brentuximab vedotin in monoterapie, medicamentul a fost aprobat
pentru tratamentul acestor pacienti. O analiza recenta a studiului a relevat o supravietuire globald estimata la 5
ani de 41% pentru pacientii inclusi in studiu. Cu toate acestea, majoritatea pacientilor au primit tratament
suplimentar dupa terapia cu brentuximab vedotin. Proportia pacientilor care au obtinut remisiune de peste 5 ani
fara a efectua tratament ulterior a fost de 9%. NB. Utilizarea brentuximab vedotin se face in conformitate cu
prevederile protocolului CNAS specific moleculei amintite.

Anticorpii dirijati Tmpotriva proteinei 1 ce intervine in moartea celulard programatd (programmed cell death
protein 1- PD-1) reprezinta o alta optiune noua de tratament pentru pacienti cu recidive multiple. Studiile de faza
initiald care evalueazd anticorpii anti-PD-1 au demonstrat rate de rdspuns ridicate si remisiuni durabile la 0
proportie relevanta de pacienti cu recaderi ale bolii dupda HDCT, urmata de ASCT si terapia cu bentuximab
vedotin. Pe baza acestor rezultate, anticorpii anti-PD-1 nivolumab si pembrolizumab au fost aprobati de catre
Administratia Alimentelor si Medicamentelor (FDA) din SUA si de catre Agentia Europeana a Medicamentului
(EMA) si au fost incluse in protocolul CNAS pentru tratamentul acestor pacienti. NB. Utilizarea nivolumabului
si respectiv pembrolizumabului se face in conformitate cu prevederile protocolului CNAS specific moleculelor
amintite.

Transplantul allogeneic de celule stem reprezintd un tratament potential curativ pentru pacientii cu esec al terapiei
HDCT si ASCT. Aceastd abordare trebuie luata in considerare si discutatd la pacienti tineri, cu boala
chimiosensibild, aflati in stare generald bund si dupa o atenta evaluare a raportului risc / beneficiu.

Tabel 12. Algoritm terapeutic pentru pacientii cu LHc in recadere/refractar conform recomandarilor
NCCN

LHc recadere/refractar ( confirmat bioptic de preferinta)

Terapie de linia a 2-a
Reevaluare PET-CT

Deauville 1-3 Deauville 4 Deauville 5
| | !
HDCT si ASCT £ RT HDCT si ASCT * RT urmat de BVRT
sau la cei cu risct de recadere sau
urmdrire = RT la cei cu Terapie sistemica
contraindicatie de HDCT si ASCT [sau

!
1 RT

Transplant autolog sau allogeneic de celule stem in caz de
[Urmarire sau raspuns la terapia secundara
sau

BV la cei curisct de recddere Terapie sistemicd = RT




La pacientii care nu raspund/recad la chimioterapia de salvare se pot incerca linii de terapie subsecvente care
constau fie din tipuri de ChT de linia a 2-a sau a 3-a care nu au fost administrate fie din alte tipuri de terapii.
Conform ghidului NCCN sunt recomandate o serie de regimuri: bendamustina, everolimus, lenalidomida sau
regimuri de poli-ChT de tip C-MOPP (ciclofosfamida /vincristind / procarbazina /prednison), GVD, MINE
(etoposide/ ifosfamida/ mesna/ mitoxantrona), mini-BEAM (carmustina /citarabina /etoposide /melfalan ).

NB. La data redactarii acestui material, medicamentele bendamustina, everolimus, lenalidomida nu sunt
inregistrate in tara pentru indicatia LH

Terapie paliativa

La pacientii cu recidive multiple care nu au alte optiuni terapeutice, s-au obtinut rate de acceptabile de raspuns,
ameliorarea calitatii vietii i supravietuire prelungitd prin regimuri de terapie paliativd pe baza de ChT cu
gemcitabind si/ sau RT regionald, sau regimuri de ChT orala pe bazd de Lomustina (CCNU) sau alte tipuri de
chimioterapie cu scopul de a prelungi controlul simptomelor bolii ( de exemplu regim ChVPP —
clorambucil/vinblastind/procarbazina/prednison)

In general, se recomandi ca pacientii cu recidive multiple sa fie inrolati ori de cate ori este posibil in studiile
clinice de evaluare a noilor agenti terapeutici.

TRATAMENTUL LHNPL

Stadiul IA fara factori de risc

Tratamentul standard pentru pacientii cu NLPHL stadiul IA fara factori de risc clinici este ISRT cu 30 Gy. Desi
datele din studiile prospective sunt disponibile numai pentru IFRT, recomandarile actuale ale ILROG recomanda
utilizarea ISRT. De notat faptul ca, atunci cand se utilizeaza doar RT campurile ISRT sunt mai largi decat
campurile ISRT folosite in modalitatea de terapie combinata, pentru a include si leziuni potentiale microscopice
de afectare regionala.

Alte stadii
De obicei, LHNPL este tratat la fel ca si LHc, cu exceptia cazurilor cu stadiul IA fard factori de risc clinici. Cu
toate acestea, avand in vedere ca celule maligne LP din NLPHL exprima intens CD20, adaugarea unui anticorp
anti-CD20 poate ameliora eficienta tratamentului. Deocamdata datele unor studii prospective pe aceasta tema se
lasa asteptate. Cel mai mare studiu retrospectiv care evalueazd combinatia dintre un anticorp anti-CD20 si ChT
conventionala a ardtat rezultate promitatoare cu regimul R-CHOP (rituximab / ciclofosfamidd /doxorubicina /
vincristina / prednison ).

La data redactarii acestui material, protocolul CNAS pentru Rituximab nu prevede ca indicatie
compensata de tratament administrarea in LHNPL.

Recaderea

In cazurile de LHNPL cu suspiciune de recidere trebuie repetata biopsia pentru a exclude transformarea intr-un
limfom non-Hodgkin (LNH) agresiv. Conform analizei datelor mai recente, ratele de transformare par a fi mai
mari decat cele raportate anterior. Recaderile NLPHL localizate pot fi tratate eficient cu anticorpi anti-CD20,
cum ar fi rituximab sau ofatumumab, administrati In monoterapie. Pacientii cu boala diseminata la recadere si
care prezinta factori aditionali de risc 1nalt necesitd o ChT de salvare mai agresiva, eventual combinat cu un



anticorp anti-CD20. Cu toate acestea, terapia de salvare trebuie aleasa individual si sa tind cont de factori precum
timpul pana la recadere, extensia bolii la recadere si tratamentul anterior. Avand in vedere absenta expresiei de
CD30 pe celulele LP maligne din NLPHL, brentuximab vedotin nu reprezinta o optiune de tratament in aceasta
entitate. NB. La data redactarii acestui material, protocolul CNAS pentru Rituximab sau Ofatumumab nu prevede
ca indicatie compensata de tratament administrarea in LHNPL.

EVALUAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT

In cazurile in care nu se intentioneazd ghidarea tratamentului in functie de PET-CT, evaluarea intermediarad a
raspunsului ar trebui efectuata prin examen CT cu substanta contrast inainte de RT in cazurile cu stadii limitate
si intermediare si dupa patru cicluri de ChT si inaintea inceperii RT in stadiile avansate.

Daca tratamentul este ghidat de PET intermediar, pacientii tratati cu ABVD ar trebui sa efectueze PET-CT dupa
doud cicluri de ChT, indiferent de stadiul bolii la diagnostic. Pacientii cu LH avansat care primesc ABVD ar
trebui, de asemenea, sd fie evaluati cu PET-CT dupd terminarea ChT. La pacientii cu LH avansat tratati cu
BEACOPP escaladat, PET-CT ar trebui efectuat dupa doua cicluri de ChT si dupa terminarea ChT.

Evaluarea finala realizata dupa terminarea tratament trebuie sa cuprinda examen fizice, analize de laborator si CT
cu substantd de contrast. Dacad este disponibil, PET-CT ar trebui sd inlocuiascd CT la evaluarea finala in
conformitate cu recomandarile actuale pentru stadializarea si evaluarea raspunsului terapeutic la pacientii cu
limfom.

Tabel 13. Scala in 5 puncte de interpretare a rezultatelor PET-CT (criteriile Deauville)

w

cor Rezultat PET-CT

Fara captare

Captare < mediastinala

Captare > mediastin dar < hepatica

Captare moderat crescutd fata de cea hepatica

Captare semnificativ crescutd fata de cea hepaticd si/sau leziuni noi

NAIES NN

Arii noi de captare improbabil a fi determinate de limfom

PROGNOSTIC
Cu strategiile moderne de tratament, 80%-90% dintre pacientii cu LH ating o remisiune permanenta si pot fi
considerati vindecati.

URMARIRE, COMPLICATII PE TERMEN LUNG, SUPRAVIETUIRE

Urmarirea pacientilor si evaluarea periodicd prin anamneza, examen clinic, analize (hemograma, VSH,
biochimie) trebuie efectuata la interval de 3 luni in prima jumatate de an, apoi la 6 luni pana la 4 ani de la
terminarea tratamentului si ulterior, anual.

Examenul CT si examindrile radiologice cu rezultate anterioare patologice trebuie efectuate o singurd datd pentru
confirmarea remisiunii. Dupa aceea, pacientii trebuie urmariti clinic. Examinarile CT de supraveghere nu sunt
indicate decat daca apar simptome clinice sugestive.

Se indicd evaluarea anuald a functiei tiroidiene (dozare TSH) la pacientii care au primit RT cervicala. In plus,
trebuie monitorizat nivelul de testosteron si estrogen, in special la pacientii mai tineri care au primit ChT
intensiva.



Pacientii trebuie urmariti pentru simptome care pot indica existenta unei toxicitati pe termen lung, afectand in
special inima si plamanii.

Screening-ul pentru cancer trebuie efectuat in mod regulat din cauza riscului crescut, persistent pentru malignitati
secundare hematologice si solide dupa tratamentul pentru LH. O atentie deosebitd trebuie acordata depistarii
cancerului de sin la femeile care au efectuat iradiere toracicd sau axilara inaintea varstei de 40 de ani. Aceste
paciente trebuie urmarite prin mamografie o data pe an incepand cu 8-10 ani dupa RT. Persoancle care la
momentul iradierii toracice aveau < 30 de ani ar trebui investigate si prin examen de rezonanta magnetica mamara
(RMN) 1n plus fatd de mamografie.
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