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Vardiman J.W. eds., IARC Press, Lyon, 2008.
NEOPLAZIILE MIELOPROLIFERATIVE:
Leucemia mieloida cronica BCR-ABL1 pozitiva
Leucemia neutrofilica cronica
Policitemia vera.
Mielofibroza primara
Trombocitemia esentiala
Leucemia eozinofilica cronica, nespecificata altfel
Mastocitoza
Neoplazia mieloproliferativa neclasificata

NEOPLAZIILE MIELOIDE S| LIMFOIDE CU EOZINOFILIE S| ANOMALII
DE PDGFRA, PDGFRB SAU FGFR1:

Neoplaziile mieloide si limfoide cu rearanjamente de PDGFRA
Neoplaziile mieleide cu rearanjamente de PDGFRB
Neoplaziile mieloide si limfoide cu anomalii de FGFR1

NEOPLAZIILE MIELODISPLAZICE / MIELOPROLIFERATIVE:

= B

Leucemia mielomonocitara cronica
Leucemia mieloida cronica atipica BCR-ABL1 negativa
Leucemia mielomonocitara juvenila

Neoplazia mielodisplazica / mieloproliferativa neclasificata
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Anemia refractaré cu sideroblasti inelari si trombocitoza
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SINDROAMELE MIELODISPLAZICE:

Citopenia refractara cu displazia unei linii celulare
Anemia refractara
Neutropenia refractara
Trombocitopenia refractara
Anemia refractara cu sideroblasti inelari
Citopenia refractara cu displazia multilineara
Anemia refractara cu exces de blasti
Sindromul mielodisplazic asociat cu del(5q) izolata
Sindromul mielodisplazic neclasificat

Sindromul mielodisplazic la copii

Citopenia refractara la copii
LEUCEMIA ACUTA MIELOIDA (LAM) S| NEOPLAZIILE RELATIONATE:
LAM cu anomalii genetice recurente

LAM cu t(8;21)(q22;q922); RUNX1-RUNX1T1

LAM cu inv(16)(p13.1;q22) sau t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

Leucemia acuta promielocitara cu t(1 5;17)(q22;912); PML-RARA

LAM cu t(9:11)(922;q23); MLLT3-MLL

LAM cu t(6;9)(q23;q34); DEK-NUP214

LAM cu inv(3)(q21;926.2) sau t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

LAM (megacarioblastica) cu t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1

LAM cu NPM1 mutant
LAM cu CEBPA mutant
Leucemia acuti mieloida cu modificéri relationate cu mielodisplazie

Neoplaziile mieloide relationate cu terapie
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" Leucemia acuta mieloida, nespecificata altfel

LAM cu diferentierea minimal
LAM fara maturatie
LAM cu maturatie
Leucemia acuta mielomonocitara
Leucemia acuta mieloblastica / monocitara
Leucemia acuta eritroida
Leucemia eritroida pura
Eritroleucemia, eritroid / myeloid
Leucemia acuta megacarioblastica
Leucemia acuta bazofilica
Panmieloza acuta cu mielofibroza

Sarcomul mieloid

Proliferarile mieloide relationate cu sindromul Down
Mielopoieza anormala tranzitorie
Leucemia mieloida asociata cu sindromul Down
Neoplazia din celule dendritice plazmacitoide blastice
Leucemiile acute cu descendenta ambigua
Leucemia acuta nediferentiata
Leucemia acuta cu fenotip mixt cu t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1

Leucemia acuta cu fenotip mixt cu t(v;11q23)(q34;q11.2); MLL
rearanjat :

Leucemia acuta cu fenotip mixt, B-mieloida, nespecificata altfel
Leucemia acuta cu fenotip mixt, T-mieloida, nespecificata altfel

Leucemia / limfomul limfoblastic din celule killeri naturali (NK)
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NEOPLAZIILE DIN PRECURSORII CELULELOR LIMFOIDE: e

r
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Leucemia / limfomul B limfoblastic
Leucemia / limfomul B limfoblastic, nespecificat altfel

Leucemia / limfomul B limfoblastic cu anomalii genetice
recurente

Leucemia / limfomul B limfoblastic cu t(9;22)(q34;q911.2);
BCR-ABL1

Leucemia / limfomul B limfoblastic cu t(v;11q23); MLL
rearanjat

Leucemia / limfomul B limfoblastic cu t(12;21)(p13;q922);
TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)

Leucemia / limfomul B limfoblastic cu hiperdiploidie
Leucemia / limfomul B limfoblastic cu hipodiploidie
Leucemia / limfomul B limfoblastic cu t(5;14)(q31;q932);
IL3-IGH

Leucemia / limfomul B limfoblastic cu t(1;19)(q23;p13.3);
TCF3-PBX1

Leucemia / limfomul T limfoblastic
NEOPLAZIILE DIN CELULE B MATURE:

Leucemia limfocitara cronica / limfomul limfocitar microcelular

= B

Leucemia prolimfocitara B-celulara

Limfomul B-celular din zona marginala a splinei

Tricholeucemia

Limfomul / leucemia splenica B-celulara, neclasificata
Limfomul splenic B difuz din celule mici ale pulpei rogie

Varianta Tricholeucemia
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Limfomul limfoplasmocitar
'~ Macroglobulinemia Waldenstrém
Boala lanturilor grele
Boala lanturilor grele alfa
Boala lanturilor grele gama
Boala lanturilor grele mu
Mielomul plasmocitar

Plasmocitomul solitar al osului

Plasmocitomul extraosos

Limfomul exranodal din zona marginala a tesutu|ui limfoid mucoasa-
asociat (MALT) .

Limfomul nodal din zona marginala
Limfomul pediatric nodal din zona marginala

Limfomul folicular
Limfomul pediatric folicular

Limfomul cutanat primar din centrele foliculare

Limfomul din celule ale zonei mantalei

Limfomul difuz B-macrocelular (DLBCL), nespecificat altfel
Limfomul B-macrocelular cu exces de T-celule / histiocite

Limfomul difuz B-macrocelular primar al sistemului nervos
central '

Limfomul difuz B-macrocelular primar cutanat, tip cu localizarea
pe picioare

Limfomul difuz B-macrocelular EBV-pozitiv al varstnicilor
Limfomul difuz B-macrocelular asociat cu inflamatia cronica

Granulomatoza limfomatoida




Limfomul B-macrocelular primar al mediastinului
Limfomul B-macrocelular intravascular

Limfomul B-macrocelular ALK-pozitiv

Limfomul plasmoblastic

Limfomul B-macrocelular originat din boala Castleman multicentrica
asociata cu HHVS '

Limfomul primar efuzional
Limfomul Burkitt

Limfomul B-celular neclasificat cu trasaturi intermediare intre
limfomul difuz

B-macrocelular si limfomul Burkitt

Limfomul B-celular neclasificat cu trasaturi intermediare intre
limfomul difuz

B-macrocelular si limfomul Hodgkin clasic
NEOPLAZIILE DIN CELULE MATURE B S| NK:

Leucemia prolinmffocitara T-celulara

Leucemia limfocitara T-macrocelulara granulara

Afectiunea limfoproliferativa cronica din NK-celule

Leucemia agresiva NK-celulara

Boala limfoproliferativa T-celulara sistemica EBV-pozitiva la copii

Limfomul similar cu Hydroa vaccinifoma

Leucemia / limfomul T-celular la adulti

Limfomul NK / T -celular extranodal, tipul nazal

Limfomul T-ce’lular asociat cu enteropatie

Limfomul hepatesplenic T-celular

Limfomul T-celular subcutanat similar cu paniculita
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Micoza fungoida
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Sindromul Sézary

Afectiunile limfoproliferative primare cutanate T-celulare CD30
pozitive

Papuloza limfomatoida
Limfomul macrocelular anaplazic primar cutanat
Limfomul gama-delta T-celular primar cutanat

Limfomul T-celular primar cutanat CD8 pozitiv agresiv
epidermotropic citotoxic

Limfomul T-celular primar cutanat CD4 pozitiv din celule mici si
medii
Limfomul T-celular periferic, nespecificat altfel
Limfomul T-celular angioimunoblastic
Limfomul macrocelular anaplazic, ALK pozitiv

Limfomul macrocelular anaplazic, ALK negativ

LIMFOMUL HODGKIN:
Limfomul Hodgkin nodular cu predominarea limfocitelor

Limfomul Hodgkin clasic

Limfomul Hodgkin clasic cu scleroza nodulara
Limfomul Hodgkin clasic cu exces de limfocite
Limfomul Hodgkin clasic cu celularitatea mixta

Limfomul Hodgkin clasic cu depletie limfocitara
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NEOPLAZIILE HISTIOCITARE S| DIN CELULE DENDRITICE: """'H?',
Sarcomul histiocitar

Histiocitoza din celule Langerhans
Sarcomul din celule Langerhans

Sarcomul din celule dendritice interdigitante
Sarcomul folicular din celule dendritice
Tumora din celule reticulare fibroblastice

Tumora din celule dendritice indeterminate

Xantogranulomul juvenil diseminat

AFECTIUNILE LIMFOPROLIFERATVE POST-TRANSPLANT (PTLD)
Afectiunile precoce

Hiperplazia plasmocitara

PTLD similara cu mononucleoza infectioasa
PTLD polimorfica

PTLD monomorfica (B- si T/ NK-celulari)

= B

PTLD de tip limfom Hodgkin clasic

Tipurile hlstologlce italicizate sunt entitati provizorii, pentru care
Grupul de lucru al O.M.S. considera dovezi existente insuficiente
pentru a fi completamente recunoscute ca maladii distincte; acestea
raman deschise pentru investigatii ulterioare.
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LIMFOMUL HODGKIN

LIMFOMUL HODGKIN este o tumoare maligna a tesutului limfatic. Ca unitate
lez

nozologica limfogranulomatoza pentru prima data a fost descrisa de medicul e

——Thomas Hodgkin in anul 1832. in anul 1865 Wilks a propus ca aceasta patologi

fie numita maladia Hodgkin, a carei denumire in prezent se foloseste foarte frecv
———In-anul 1998 la al Patrulea simpozion international consacrat limfogranulomatozei
"""" a hotarat de a schimba denumirea ,,Maladia Hodgkin” (Hodgkin’s disease)
»liimfomul Hodgkin” (Hodgkin’s lymphoma).

Limfomul Hodgkin se dezvolta la persoanele de orice varsta inclusiv si la nou-
nascuti. Pe fundalul tendintei de crestere a morbiditatii cu varsta se remarca
apogeul afectarii mai frecvente: 5-9 de ani, 40-49 de ani si 60-69 de ani la barbati si
20-29 si 60-69 de ani la femei. Sunt publicate cazuri de limfomul Hodgkin la cativa
membri din aceeasi familie. Boala se intdlneste de 3 ori mai frecvent in familiile in
care sunt inregistrate cazuri de limfom Hodgkin comparativ cu familiile in care astfel
de bolnavi nu au fost. Morbiditatea acestei patologii nu variaza esential in diferite
zone geografice de pe glob. in S.U.A. morbiditatea este 2,8 la 100.000 de locuitori, in

Federatia Rusa — 2,3. Exceptie face Japonia, unde maladia Hodgkin se inregistreaza

mg v gum

locuitori, 1a barbati (1,53) fiind mai inalt decat la femei (1,06).



. PATOGENIA LIMFOMULUI HQDGKfN’/F

Sunt obtinute date convingatoare despre provenirea celulelor Sternberg-Reed in
———80%-din cazuri din limfocitele B mature a centrelor germinative din ganglionii limfatici,
————iar-in 20% din cazuri din limfocitele T. Transformarea tumorala a limfocitelor are lo€ ca
—urmare a blocadei apoptozei acestor celule, fiind mecanismul principal care deter

deosebita in diagnosticul diferential al limfomului Hodgkin.

S-a dovedit ca limfomul Hodgkin nu este o patologie de sistem (prima
generalizata), dar se dezvolta unifocal (unicentric). Initial se afecteaza un singu
ganglion limfatic. Pe masura cresterii dimensiunilor lui se include in proces alt
ganglion limfatic din aceeasi zona anatomica, apoi sunt inclusi consecutiv in proces
al{i ganglioni limfatici tot din aceeasi zona si in asa fel se formeaza zona tumorala
primara. Ulterior procesul tumoral se extinde la alte zone de ganglioni limfatici, ca
regula, la zonele vecine celei primare. S-a stabilit, ca daca primar sunt afectati
ganglionii limfatici cervicali sau supraclaviculari procesul se raspandeste de sus in jos
si_invers dupa afectarea primara a ganglionilor limfatici inghinali, femorali — de jos in
sus. Aceste date clinice confirma teoria unifocala de dezvoltare a limfomului Hodgkin
si-au servit ca baza pentru elaborarea metodelor moderne de tratament al maladiei/
Hodgkin in primul rand al programului radical de radioterapie, care prevede lichidarea

focarului de afectiune primara si iradierea zonelor de ganglioni limfatici de. posibila
metastazare, unde se presupune ca exista metastaze subclinice.
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(Pazdur R., Coia L.R., Hoskins W.J. et al., Cancer Management: A Multidisciplinary Approach. 8th

New York: CMP Healthcare Media)

VWaldeyer’s ring
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~LASIEICAREA CLII

_______

Description

I Involvement of a single lymph node region or lymphoid structure (eg, spleen,
thymus, Waldeyer’s ring)

Il Involvement of two or more lymph node regions on the same side of the
diaphragm (ie, the mediastinum is a single site, hilar lymph nodes are
lateralized). The number of anatomic sites should be indicated by a
subscript (eg, ll2).

I Involvement of lymph node regions or structures on both sides of the
diaphragm:

II1}:With or without involvement of splenic, hilar, celiac, or portal nodes
Ill3: With involvement of para-aortic, iliac, or mesenteric nodes

v Involvement of extranodal site(s) beyond that designated E

Designations applicable to any disease stage?

A No symptoms
B Fever, drenching sweats, weight loss
X Bully disease:

> |/3 the width of the mediastinum
> |10 cm maximal dimension of nodal mass

E Involvement of a single extranodal site, contiguous or proximal to a known
nodal site
CSs Clinical stage
PS Pathologic stage
==

a For examples of how these designations are applied to disease stage, see text discussion.
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CRITERIILE SCORULU
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L HOODG

STADIILE LOCALIZATE

STADIILE AVANSATE

Serum albumin <4 g/dL

Hemoglobin <10.5 g/dL

Male sex

Stage TV disease

Age 245 years

White cell count >15,000/pL

Lymphocyte count <600/UL or <8% of total white cell count

*From Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced
Hodgkin disease. N Engl ] Med. 1998;339:1506.
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~——— Touch preparation: binucleated large R-S cells. May-Giems
staining, x 200.
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————'—“‘-—Touch‘meparatron blnucleated large R-S cells. May-Giemss
staining, x 1000.
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- Lymph node.
Hematoxylin and eosin stain, x1000




—————|mmune phenotyping: large R-S cells positive for CD30. x 100¢
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PRINCIPIILE DE TRATAMENT iN LIMFOMUL—H@OﬁEKIN

'eScopultratamentului prevede vindecarea completa a bolnavului de LH, indeosebi in stadiile locale.
eMetodele principale de tratament includ chimioterapia si radioterapia.

eMonochimioterapia se aplica numai la persoanele in virsta avansata, cu patologii concomitente grave, cu
hemodepresie dupa tratamentul precedent

sMetoda de tratament trebuie sa fie individualizata si depinde de stadiul bolii si starea pacientului
'oin stadiile locale (I-1l) cu prognostic favorabil se efectueaza 2-4 cicluri de polichimioterapie (PChT) ABVD in

combinatie cu radioterapia (RT) locala — la focarele afectate in doza sumara 30Gy fractionat cate 2Gy i
zile‘in saptamana

zi, 5

sin stadiile locale (I-ll) cu prognostic nefavorabil terapia standard este 4-6 cicluri ABVD in combinatie cu RT
la focare, doza sumara 30Gy. in cazul pacientilor cu varsta pana la 60 de ani care sunt eligibili pentru
tratament mai intensiv se poate de efectuat 2 cicluri BEACOPP excaladat, urmate de 2 cicluri ABVD si R
focarele afectate in doza sumara 30Gy

oin stadiile avansate (llI-IV) de obicei tratamentul este prin chimioterapie. Radioterapia este rezervata pentr
pacientii.cu mase tumorale reziduale dupa chimioterapie. Pacientii in varsta de pana la 60 ani sunt tratati
prin-sase (pacientii cu remisiune completa dupa patru cicluri) sau opt (pacientii cu remisiune partiala dupa
patru cicluri) cicluri de ABVD sau de BEACOPP bazic sau excaladat urmate de RT localizata la tumorile
restante cu doza sumara de 30Gy.

ePacientii cu varsta de peste 60 de ani trebuie sa fie tratati cu 6-8 cicluri (in functie de obtinerea remisiun}/
dupa patru cicluri) de ABVD urmate de RT localizata la nivelul tumorilor restante.

ePentru determinarea eficacitatii tratamentului (remisiunii) in stadiile locale PET/CT este necesar de |
efectuat dupa 2 cicluri de PChT, iar in stadiile avansate dupa patru cicluri de PChT.




PRINCIPIILE DE TRATAMENT iN LIMFOMUL HOODGKIN RECIDIVAT SAU REFRACTAR

. La majoritatea pacientilor cu recaderi sau LH refractar,tratamentul de electie poate fi considerat

1,8mgl/kg fiecare 3 saptamani 1,5-2 ani. La pacientii cu recadere nu este posibil de efectuat TACS cu

succes poate fi utilizata PChT ABVD si BEACOPP. La unii pacienti cu recidiva localizata poate f
utilizata RT de salvate cu sau fara chimioterapie.

«In-ultimii ani chimioterapia poate fi combinata cu anticorpi monoclonali ca Brentuximab, Vedoti
Nivolumab, Pembrolizumab.

*Spre deosebire de majoritatea cazurilor de LH clasic, celulele maligne ale LHNPL sunt caracterizat
prin expresia puternica a CD,,. Prin urmare recidivele localizate ale LHNPL pot fi tratate eficient cu
rituximab in monoterapie. Pacientii cu LHNPL cu recaderi mai avansate necesita o terapie de
salvare mai agresiva, in combinatie cu rituximab.

«in-cazurile cu recaderi dupa chimioterapie in doze mari si TACS nu existd un tratament standard.
Decizia-terapeutica in cazul acestor pacienti trebuie sa fie individualizata. Transplantul alogenic d
celule-stem cu conditionare de intensitate redusa poate fi avut in vedere cazul pacientilor tinericu
sensibilitate la chimioterapie cu stare generala buna.
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(Byrne B.J., Goc

Regimen/reference

ABVD [15]

BEACOPP [13]

Escalated BEACOPP [13]

MOPP [16]

Stanford ¥ [10]

25 mg/m” doxorubicin; days 1, 13
10 Uim? bleamycin; days 1, 15

& mg/m” vinblastine; days 1. 13
375 mgim® dacarbamne; days 1, 13

&30 megfm” cyelophosphamide: day 1

25 mg/m” doxorubicin; day |

100 mg/m® etoposide; days 1-3

100 mgim® procarbazine; days 1-7

40 mg/m” predmisone: days 1-14

| 4 mgfm” vincristine { 2-mg maximum}); day §
10 Ufm* bleomyein: day 8

1200 mg/m” cyclophosphamide; day |

35 ma/m? doxorubicin; day 1

200 mg/m” etoposide; days 1-3

100 mgim? procarbazine; days 1-7

40 mg'm” prednisone; days 1-14

1 4 mg/m? vincristine (2-mg maximum); day 8
10 Uim® bBleomycin; day §

G-CSF from day 8

& mg/m” mechlorethamine: days 1, &

1.4 mg/m? vincristine; days 1. 8

100 mgim® procarbazine daily; days 1-14

40 mg/m® predmisonc: days 1-14

Weeks 1,3, 5,7, %, and 11

25 mg/m” doxorubicin

& mg/m® vinblastine

ﬁmy‘m!mndlhmﬂnmim;wu:h],ﬁ,lmiﬂuﬂy

Weeks 2, 4, 6, %, 10, and 12

1.4 mg/m? vincristine (?-mg maximum)

5 Wm® bleomycin

Weeks 3, 7, and 11 for 2 consecutive days
60 mg/m” etoposide

Weeks 1-12

40 mg/m” prednisone every other day for 10

weeks and then tapered by 10 mg every other day;

followed by consohidative irradiation

Abbrevianon: G-CSF. granulocyie cell-sumulating factor.
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. LIMFOAMELE NON-HODG_KIN-*"HP

LIMFOAMELE NON-HODGKIN (LNH) sunt tumori maligne, care se dezvolta din
celtlele hematopoietice situate extramedular. in ultimii ani se observa o tendinta de
crestere a morbiditatii LNH. in S.U.A. aceasta tendintd depaseste toate celelalte tumori
maligne si se mareste cu 3% anual la femei si cu 4% la barbati. LNH se dezvolt
persoanele de toate varstele. Morbiditatea LNH creste cu varsta atingand cel mai i

_______ nivel la persoanele de varsta de peste 50 de ani.

Indicele morbiditatii a LNH in Republica Moldova constituie 4,1 cazuri la 100 000 d
populatie. Morbiditatea este mai inalta la barbati (4,7) decat la femei (3,6). Se observ
unele particularitati de raspandire teritoriala a LNH. Cel mai inalt indice al morbiditatii
LNH s-a inregistrat in Israel — 7,5 la barbati si 5,3 la femei. Foarte demonstrative sunt
datele despre raspandirea teritoriala a limfoamelor T-celulare, care cel mai frecvent se
intalnesc in Japonia, unde ele constituie aproximativ 40% din toate limfoamele maligne.
Din limfoamele nehodgkiniene cu particularitati de raspandire teritoriala face parte si
limfomul Burkitt, care prima dati a fost inregistrat in Africa. in prezent sunt descrise
cazuri de acest limfom in tarile din Europa si America.

PATOGENIE. Este absolut dovedit, ca LNH sunt tumori clonale. Toate celulele
maligne provin dintr-o celula primar malignizata, ce se confirma prin identitatea/

particularitatilor cariotipului si molecular-genetice. Deja s-a mentionat ca fiecare din
—variantele morfologice ale LNH reflectate in Clasificarile expuse are prototipul sau de

celula normala, din care se dezvolta limfomul respectiv dupa malignizarea acesteia.
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LIMFOMUL NON-HODGKIN iN REGIUNEA SUPRAGLOTICA

Nasofibrolaryngoscopy: Submucosal mass of the right aryepiglottic fold,
extending to the right piriform sinus and showing hypervascular aspect with
friable areas.
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Obstruction lesion in ileum, a common prese

clinical feature in Burkitt lymphoma

Hl U




I

May-Giemsa staining, x 1000.
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—_—._;—Bene—ma#ew—aspwate with admixture of Burkitt lymphoma ce
May-Giemsa staining, x 1000.




i_ymph node biopsy.

Hematoxylin and eosin stain, x1000.
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May-Giemsa staining, x 100




May—Giemsa staining, x 1000
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Hematokylin and eosin stain, x400
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Clot section.

Hematoxylin and eosin stain, x400.
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Immunostain_antibody CD3(Leu4), x400
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Immuno-

Genetic globulin
Neoplasm Slg;clg CDs CD10 Bcle CD23 CD43 CD103 CyclinD1 CD138  Abnormality Genes®
B-SLL/CLL +; -+ + - - + + - - - trisomy 12; 13q R,U (50%);

M (50%)
Lymphoplasmacytic
lymphoma ++ - - - - +- - - -+ 1(9;14); del6(q23) RM
Hairy cell leukemia +;- - - - - + + +- - none known RM
Plasma cell myeloma -+ - -I+ - - -+ - -+ + t(4:14), 1(6;14) RM
1(14;16),1(1;14)
Splenic marginal
zone lymphoma +; -+ - - - - - + - - none known RM
Follicular lymphoma +;- - +- + -/+ - - - - t(14;18);bcl-2  RM,O
Mantle cell lymphoma +; - + - - - + - + - t(11;14); bel-1 R,U
MALT lymphoma +; +H- - - - -+ -+ - - - +3,t(11;18); R,M.O
API2/MLTA
Diffuse large
B-cell ymphoma +-; I+ - -I+ +i- NA -/+ NA - -/+ t(14;18),1(8;14) RM
3g27; BCL2,
cMYC, BCL6

Burkitt lymphoma +; - - + + - - NA - - t(8;14), 1(2;8), RM

1(8;22);

cMYC; EBV-/+ *51'

Abbreviations: R, rearranged; M, mutated; NK, natural killer cell; U, unmutated; O, ongoing mutations; NA, not available
Key: + = >90% positive; +/- = > 50% positive; -/+ = < 50% positive; - = < 10% positive
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Cytotoxic

immunoglobulin; NA, not available

* Mutations in the 1g gene V region indicate exposure to antigen.

}

Abbreviations: R, rearranged; M, mutated; NK, natural killer cell; U, unmutated; O, ongoing mutations; TCR, T-cell receptor gene; g,

Key: + = >90% positive; +/- = = 50% positive; -/+ = < 50% positive; - = < 10% positive; Cytotaxic granule = TIA-1, perforin, and/or granzyme

—

— Neoplasm CD3(S:C) CDs cD7 CD4 cDs CD30 TCR NK'©:% granule

= T-prolymphocytic leukemia + - +,+ +- -+ - off - -

[

v T-large granular ymphoproliferative disease + - +,+ - + - off +,- +

. NKlarge granlular lymphoproliferative disease - - + - - +- - - -t +

= Extranodal NK/T-cell lymphoma -+ - -+ - - - - NA + +

s Hepatosplenic T-cell lymphoma + - + - - - oo +,-+ +

" Enteropathy-type T-cell lymphoma + + + - +/- +- af>>76 - +

e Mycosis fungoides + + -1+ + - - op - -

——

= Cutaneous anaplastic large cell lymphoma + +/- +f- +/- - ++ off - -+
Subcutaneous panniculitis-like T-cell + + + - + -1+ ofy =6 - +l- +

= Peripheral T-cell ymphoma, unspecified +f= +- +f- +/- -+ -+ of=yd =+ f+

e ANgioimmunoblastic - + + +i- -+ - af - NA

... Primary systemic anaplastic

v large cell ymphoma +- +- NA -+ -+ ++ ofp - +

———

P—

Ee————

—

—

———

——




TRATAMENTUL LIMFOAMELOR NQ_N.-I:IGBGR-I_N

—Tactica tratamentului LNH trebuie sa fie individualizata si este in functie de: stadiul clinic,
variantamorfologica a maladiei, localizarea primara a procesului tumoral. Atitudinea terapeutica
'variade-la-o-simpla urmarire clinica pana la tratament agresiv, inclusiv transplantul de celule stem

ate

— Tratamentul LNH indolente:

-oln-stadiile | si Il se utilizeazd tratament chimioterapeutic, care include 3 cicluri de polichimioter
radioterapie ulterioara locoregionala in doza 36-40 Gy si inca 3 cicluri de polichimioterapie.

eSchemele utilizate in tratamentul LNH indolente in stadiile locale sunt: R-COP, R-
R-LVPP,-R-CHOP. Acest tratament asigura supraviefuirea de 5 ani fara recidive la 63-82% din bolnavi.
unele.cazuri se poate de efectuat doar RT locala. Cinci ani fara recidiva supraviefuesc 63-82% din bolna

oin_stadiile Ill si IV ale LNH indolente se recomanda tratamentul initial chimioterapeutic mai putin intensiv
decat in LNH agresive. in cazurile de evolutie clinicd indolenta la persoanele de varsta peste 65 de ani si |
cele cu patologii concomitente cardiovasculare, diabet zaharat etc. se recomanda monochimioterapia c
clorambucil sau ciclofosfamida sau vincristina. Clorambucilul se utilizeaza cate 10mg zilnic pana la doza
sumara de 400mg. Ciclofosfamida se indica cate 200 mg zilnic sau cate 400mg peste o zi intravenos pana
la doza sumara de 6-8g. Vincristina cate 2mg odata in siptamana intravenos in decurs de 4 siptamani. in
unele cazuri se poate de combinat clorambucilul cate 10mg de 2-3 ori in saptamana cu Vinblastin cat
10mg odata in saptaméana sau Vincristina cate 2mg i/v o data in saptaméana in decurs de 4 saptama
Acest tratament se poate de repetat peste fiecare 4-6 saptamani. in cazurile de complicatii autoimune la
tratamentul chimioterapeutic de asociat Prednisolon 1mg/kg in zi. |




TRATAMENTUL LIMFOAMELOR NQ_N.-I:IGBGR-I_N

Tratamentul LNH indolente:

.«Pacientilor cu formatiuni tumorale masive se recomandi PChT dupa schemele R-COP, R-LVPP, R:CVLP. in
unele-cazuri cu semne clinice nefavorabile —- PChT R-CHOP.

oIn_total se administreazi 6-8 cicluri de PChT dupa una din aceste scheme daca ele sunt insotite de
eficacitate.

oin_tratamentul LNH indolente in stadiile generalizate se utilizeaza si RT. in stadiul lll se efectueaza la
toate grupurile de ganglioni limfatici care au fost afectati in doza cate 36-40Gy. in stadiul IV RT se aplic
grupurile reziduale de ganglioni limfatici.

oin tratamentul stadiilor generalizate ale LNH indolente se utilizeaza fludarabina in -calitate
monochimioterapie (25mg/m? intravenos in perfuzie de 30min in decurs de 5 zile la fiecare 28 zile sau i
combinatie cu alte chimiopreparate (vezi tabelul)). in total se efectueaza 6-8 cicluri.

in_ tratamentul LNH indolente se aplica anticorpi monoclonali care au in tinta clasterii de diferentiere
caracteristici pentru LNH de tip B provocand astfel inducerea directa a apoptozei celuleor neoplazice. U

remediu-cu anticorpi monoclonali anti-CD 20 este preparatul Rituximab care se utilizeaza ca monotera;ﬂ
Rituximab — 375 mg/m? i/v perf. 1 in saptamana in decurs de 4 saptamani sau in asociere cu schemele de
PChT Jti'l'i"zate, ulterior tratament de mentinere cate 375 mg/m2 o data la 2 luni in decurs de 2 ani.




TRATAMENTUL LIMFOAMELOR N(_)__N_:HQBGKTN

—Tratamentul LNH agresive:

~———fnrstadiul | si Il se utilizeaza tratamentul chimioradioterapeutic: 3 cicluri de PChT+RT la zonele
-afectate-si-a ganglionilor regionali in doza 40-45 Gy + 3 cicluri de PChT. in calitate de tratament
-chimioterapeutic se recomanda schema R-CHOP considerata ca ,,standardul de aur” in tratamentul
acestorlimfoame.

+—Jntrtamentul LNH agresive se aplica anticorpi monoclonali anti-CD20 ca Rituximab in combinatie
cu-PChT-CHOP (schema R-CHOP) - 6-8 cicluri, ulterior tratament de mentenanta cu Rituximab (375mg
m?2).odata in 2 luni in decurs de 2 ani.

. In cazurile refractare si de recaderi precoce schema CHOP poate fi inlocuita prin schemele CAMP,
CHOEP, CAP, BACOP, COP, Fludarabin/Ciclofosfamida, R-BAC, R- CEPP, GDP, BAEM, etc.

. PChT in doze mari necesita anumite conditii de tratament de suport cu includerea factorilor de
crestere pentru stimularea hemopoiezei (G-CSF, GM-CSF).

. Are importanta si localizarea focarului tumoral. in cazurile de afectare a oaselor independent de
varianta morfologica la focarul de distructie se aplica RT in doza 45-50Gy.

. Atat in stadiile locale cat si in cele genealizate ale LNH cu afectarea tractului gastrointestinal este//

principiile generale. in cazurile de afectare primara a splinei se recomanda splenectomia cu tratament
chimioradioterapeutic dupa principiile generale de tratament al LNH conform variantei morfologice.



TRATAMENTUL LIMFOAMELOR N(_)__N_:HQBGKTN

Tratamentul LNH agresive:

'se poate combina cu a-interferon sau a-interferon monoterapie in doze 3-10 unitati (Ul) zilnic sau 3
saptamana.

«+————fn-perioada de leucemizare a LNH agresive tratamentul se efectueaza dupa principiile
tratamentului leucemiilor acute. Afectarea sistemului nervos central necesita tratament analogic celui
care-se-aplica in cazurile de neuroleucemie (introducerea intratecala a trei preparate: metotrexat 12,5 mg/
m?;-citorabina 30 mg/ m?, dexametazon 4mg de 2 ori in saptamana, pana la normalizarea lichidului
cefalorahidian dupa care inca 3 introduceri intratecale).

. In-cazurile de afectare primara a ganglionilor limfatici mediastinali la pacientii cu varsta pana la 50
de-ani-in-tratament se includ masurile de profilaxie a afectarii sistemului nervos central cu introducerea

intratecala a celor trei preparate (metotrexat 12,5 mg/m?, citorabina 30 mg/m?2, dexametazon 4mg) paralel
cu-ciclul.de PChT efectuat.

. Pacientilor cu remisiuni complete se continua tratamentul de mentinere o data in 2-3 luni in decurs
de 2 ani. In cazurile refractare si de recidive repetate se utilizeaza scheme intensive de PChT
(chimioterapia de salvare) cu autotransplant medular sau celule stem hemopoietice.

. in_ultimii ani pentru LNH din celulele zonei de manta refractare sau in recadere se utilizeaza: |
Temsicolinus —Torisel cate 175mg i/v perf., 30-60 min, o data in saptamana primele 3 saptamani apoi
75mg o data in saptamana un termen indelungat Ibrutinib 560 mg, p.o.
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SCHEMEI E DE CHIN

(VWIITams V.E., Kahn VI.J., American So

Newly diagnosed patients Relapsed and refractory patients
CVP: ICE:

Cyclophosphamide Ifosfamide

Vincristine Carboplatin

Prednisone Etoposide
CHOP: DHAP:

CVP plus doxorubicin Dexamethasone
R-CHOP: High-dose araC
CHOP plus rituximab Cis-platinum

MACOP-B: ESHAL":
Methotrexate/leucovorin Etoposide
Doxorubicin Methylprednisolone
Cyclophosphamide High-dose araC
Vincristine Cis-platinum
Prednisone EPOCH:
Bleomycin Etoposide*

M-BACOD: Vincristine*
Methotrexate/leucovorin Doxorubicin*
Bleomycin Cyclophosphamide
Doxorubicin Prednisone
Cyclophosphamide
Vincristine
Dexamethasone

ProMACE-CytaBOM:

Prednisone

Doxorubicin

Cyclophosphamide

Etoposide

Cytosine arabinoside (araC)

Bleomycin

Vincristine

Methotrexate/leucovorin
*Continuous infusion X 4 days/cycle.

I
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8th Edition. New York: CMP Healthcare Media)

Regimen Dose Route and frequency
CVP % Rituximab
Cyclophosphamide 400 mg/m? 750-1,000 mg/m? on day |
Vincristine 1.4 mg/m? IV on day | {maximum, 2 mg)
Prednisone 100 mg or PO on days 1-5
100 mg/m?
Rituximab 375 mg/m? 1V on day |
Repeat treatment every 2| days.
CHOP t Rituximab
Cyclophosphamide 750 mg/m? 1V on day |
Doxorubicin HCI 50 mg/m? IV on day |
Oncovin 1.4 mg/m? IV on day | (maximum, 2 mg)
Prednisone 40mgmior PO ondays I-5
100 m,yda; or
100 mg/m?/day
Repeat treatment every 21 days.
CHOEP 1 Rituximab
Cyclophosphamide 750 mg/m? IV on day |
Doxorubicin 50 mg/m? IV on day |
Ftoposide 100 mg/m? IV on days 1-3
Cncovin 1.4 mg/mL IV on day | (maximum, 2 mg)
Prednisone 100 mg PO on days |-5
Rituximab 375 mg/m2 IV on day |
Repeat treatment every 21 days.
C-MOPP
Cyclophosphamide 650 mg/m? IV ondays |. 8
Oncovin 1 4 mg/m? IV on days 1,8
Procarbazine 100 mg/m? PO on days |-14
Prednisone 40 mg PO on days |-14
Repeat treatment every 28 days.
MACOP-B
Methotrexate® 400 mg/m? IV on weeks 2, 6, 10
Adriamycin 50 mg/m? IV on weeks 1, 3,5,7,9, 11
Cyclophosphamide 350 mg/m? IV on weeks 1,3,5.7.9. 11
Oncovin | 4 mg/m? IV on weeks 2, 4, 6,8, 10, 12
(maximum, 2 mg)
Prednisone 75 mg PO daily for 12 weeks; dose tapered aver
the last I5 days
Bleomycin 10 U/m? IV on weeks 4, 8, 12
Co-trimoxazole 2 tablets PO twice daily throughout
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Cyclophosphamide 650 mg/m?

- Etoposide 120 mg/m?
Adriamycin 25 ﬂr'lg)‘m2
Procarbazine 100 mg/m?
Mechlorethamine 6 mg/m?

- Oncovin 1.4 mg/m”
Prednisone 60 mg
Methotrexate 500 mg/m?
Leucovorin 50 rng)'rn1 .

Repeat treatment every 28 days.

m-BACOD

Methotrexate 200 mgim?

Leucovorin 10 mg/m?

Bleomycin 4 Uim?

Adriamycin 45 mg/m?
| Cyclophosphamide 600 mg/m?
- Oncovin | rﬂg/rﬂz

Dexamethasone 6 mg/m?

egimen Dose

Route and frequency

darabine 25 mg/m?
ovantrone 10 mg/m2
examethascne 20 mg

Cyclophosphamidey 650 mg/m?
Etoposide 120 mg/m?
Adriamycin 25 mgim?
Cytarabine 300 mg/m?
Bleomycin 5 U/m?
Oncovin 1.4 mg/m?
Methotrexate 120 mg/m?
Leucovorin 25 mgim?

- Prednisone 60 mg
Co-trimoxazole 2 rablets

Repeat treatment every 28 days.

ProMACE-MOPP

Repeat treatment every 21 days.

IV on days 1-3
IV on day |
PO/IV on days |-5

IV on day |

IV on day |

IV onday |

IV on day 8

IV on day 8

IV on day 8 (maximum, 2 mg)
1Y on day 8

PO gbh for 4 doses; start 24 hours
after methotrexate

PO on days 1-14

PO twice daily throughout

IV on day |

IV on day |

IV on day |

PO on days 8-14

IV on day 8

IV on day 8 (maximum, 2 mg)

PO on days |-14

IV on day |15

PO géh for 5 doses; start 24 hours
after methotrexate

IV on days 8, |5
PO qéh for B doses; start 24 hours
after methotrexate

IV on day |

IV on day |

IV on day |

IV on day | (maximum, 2 mg)
PO on days 1-5

2 Methotrexate given as a 100-mg/m? IV bolus, then 300 mg/m? IV aver 4 hours, followed 24 hours later
by leucoverin, 15 mg PO, géh for 6 doses.




