ihid limfom non Hodgkin cu celula T

Introducere

Limfoamele cu celule T (LCT) sunt un grup heterogen de neoplazii hmfoide agresive cu origene in celule
T mature post-timice. Ele reprezintit 10-15% din toate limfoamele non-Hedgkin (LNH) si s¢ aseeiaza In
general cu prognostic nefaverabil in comparatie cu omologli lor cu celule B. LCT-urile includ multiple
subtipuri, fiecare cu caracteristiei elinico-patologice si moleculare distinete. Diagnosticul, stadializarea,
tratamentul si strategiile de gestionare variazi semnificativ intre aceste subtipuri. =

Clasificarea Organizatiei Mondiale a San#tatii (OMS) categorizeazd LCT-urile pe baza caracteristicitor
histopatologice, imunofenotipice §i moteculare in:

s Limfomul periferic cu celule T -neelasificabil {LCT-NOS)

e Limfomul nodal folicular cu celulele T cu fenotip helper -subtipul angioimunoblastic (AYTL),
subtipul folicular si subtipul nodal cu fenotip T helper

s Limfomul anaplazic cu celule mari (ALCL)-subtipul ALK pozitiv, ALK negativ, subtipul asociat

implantultui

Limfomul cu celule T asociat cu enteropatie - (EATL) si varianta monomorfa (MEITL)

Limfomul extranodal cu celulala NK/T- (ENKTL)

Limfomul ou celule T hepatosplenic (HSTCL)

Leucemia limfomul cu cehule T a/al adultului (ATLL)
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Aceste recomandiri exclud limfomul cutanat cu celule T (CTCL).

Limfomul cu Celule T Periferice, neclasificabil (LCT-
NOS)

Criterii de Diagnostic
Limfonul cu Celule T Periferice, neclasificabil (LCT-NOS):

LET-NOS prezinta in generala limfadenopatii generalizate, febra, pierdere in greutate si transpiratii
nocturne. Unii pacienti pot prezenta afectre extranodal, de obicei hepatica, splenica, cutanata si
medulara. Cursul bolii este agresiv, cu progresie rapida si raspuns slab la chimioterapia conventionald.

LCT-NOS reprezinta o categorie heterogena de limfoame agresive cu celule T, lipsitd de caracteristici
moleculare definitorii. Histopatologic, sunt descrise celule limfoide atipice pleiomorfe, de mérime medie
pand mare, cu nucleu neregulat, nucleoli proeminenti $i de obicei un index mitotic mare. Afectarea
ganglionara arata un model difuz de infiltrare, celulele neoplazice filnd adesea insotite de histiocite

reactive si eozinofile,




Fmunohistochimic, LCT-NOS exprima markeri pan-T-cell precum CD2, CD3 §i CDS5, dar poate prezenta
pierderea aberantd de CDS sau CD7. CD30 este variabil exprimat, iar markerii citotoxici (TIA1, granzimd
B, perforina) pot fi prezenti. Indicele de proliferare Ki-67 este de obicei ridicat.

Citogenetic, LCT-NOS nu prezint# anomalii genetice consistente (poate manifesta rearanjiiri la nivelul
genelor TCR).

Stadializare gl evaluarea riscutui

Fiecare subtip de Himfom sistemic cu celule T este stadializat conform stadializarii Ann Arbor eu
mentiunea ca aceste limfoame prozinta adesea afectare extranodal. Se recomandi evaluare imagistica CT
sau PET-CT (de preferat) pentru evaluarea precisd a volumului bolii,

Evaluarea risculuifprognosticutui

In limforul cu Celule T Periferice, nechasificabil (LCE-NOS) sunt utilizate Indexul Prognostic
International (IPD) si Indexul Proghostic pentru PTCL (PIT) .

Indexul Prognostie pentry LCT-NOS (PIT) este un model cu patru factori (vérstdl »60, PS ECOG =2,
LDH ridicat si afectarea miiduvet osoase) deavoltat special pentru PTCL (proc.nebinbn.nib.gov).

De obiced, pacientii cu LCT-NOS au la diagnostic un scor prognestic mare (PIT 22 sau IP123) si
rezultate suboptimale in urma chimioterapic standard (acesti pacienti ar trebui orientati catre transplant
medular timpuriu sau involati in studii clinice).

Utilizarea scorului PIT cu doud niveluri (PIT 0-1 vs 2-4) separ4 eficient LCT-NOS cu risc mai scizut de
cel cu rise mal ridicat (e.g. O8 1a 5 ani ~60% vs ~20%) (pme.nchi,nlaynih. gov).

Alte scoruri:

e IPTCLP { scorul Proiectului International pentru Limfomul Celulelor T integreazii caracteristicile
clinice )

& PIT modificat (mPIT) a fost propus adiugind indexul de proliferare Ki-67 Ia factorii de risc,
deoarece proliferarea tumoralli ridicatdl a fost corelatdt cu o supravietuire mai slaba
{pme.ncbinlm.nih.gov).

Unele studii indici st infectia cu EBV, fenotipul citotoxic T ca prognostic nefavorabil in LCT-NOS
(pne.nebinlm nib.goy, pme.ncbinln.nih.gov).

Subtipuri Moleculare

Prin efectuarea de ,, gene expression profile” sunt descrise doud subtipuri moleculare distincte ale LCT-
NOS, cu semnificatie prognostica: unul caracterizat prin expresie inaltd a GATA3 (program Th2) si
celilalt prin expresie TBX21 (T-bet) (program Thi) (pme.nebinlmnih gov, pme.nchinlm.nib.gov).
Subtipul ,,PTCL-GATA3" tinde s4 aibd o evolutie clinica mai agresiva si o supravietuire semnificativ mai
niica decét subtipul ,PTCL-TBX21” (pme.ncbinlm. nih.gov), supravietuirea globali la cinei ani pentra
cazurile cu expresie inalth GATA3 flind de aproximativ 20% comparativ cu ~40-50% in cazurile cu
expresic TBX21 (pme.ncbinlm.nih. gov).




Subtipul GATA3 prezinta frecvent activare a caii PI3K/mTOR, in timp ce cazurile TBX21 aratd activarea
NF-«B €pmc.ncbi.nlm.nih.gov.pme.ncbinim.nih.gov).

Algoritmi imunchistochimici folosind GATA3, TBX21 st markeri asociati (CCR4, CXCR3) a fost
cercetati in vederea utilizarii subtipurilor moleculare in practica de rutind (pme.nebinlm.nib.gov

, pme.nebinlm.nib.gov). Utilizarea acestui algoritm BT, pe mostrele de pacienti, a dovedit cii
subtipul PTCL-GATA3 este un factor prognostic advers independent (pinc.ncbinln.nih.gov,
pme,nebinlm.nib,gov). In schimb, grapul PTCL-TBX21 in gencral are o evoluie mai buni, desi in
cadrud cazurilor TBX21, cele cu expresie genica citotoxic naltd (adesea fenotip CD8M) pot avea o
evolutie nefavorabila comparativ cu alte cazuri TBX21 (pme,nebinlm, nib.gov).

Al Biomarkeri Prognostiei
Anumite mutatii genetice au importanta prognostica, ca de exemplu mutatiile in TP53 in PTCL prezic un
prognostic nefavorabil .

Tratament

Baza terapiel initiale pentru LCT-NOS este poli-chimioterapia continand antracicling (de obicei CHOP:
ciclofosfamida, doxorubicind, vineristing, prednison).

Acest reghn este adoptat din protocoalele pentru Hmfomul cu celule B §i rimdne standardul, desi
rezultatele sunt net inferioare comparativ (supraviefuire globald Ia 5 ani ~35% cu CHOP) (mdpi.com).
Incercarile de intensificare preeum CHOEP {CHOP + etoposide) sunt frecvent wiilizate Ia pacientii .,fit”,
de obicei sub ~60 de ani. Studiile retrespective arata ¢ CHOEP poate creste rata de remisiune la
pacientii cu fn ALCL ALK+, dar nn exista studii randomizate care sa certifice acest lucru si in cazul LCT-

NOS {mdpi,con, mdpi.com).

in practics, induofia CHOP sau CHOEP induce o rate de remisiune completd (CR) de aproximativ 50—
60% in PTCL ( mult mat sczute decdt in limfoamele agresive cu celule B Y wwwZ iri-kobe.org)

Consolidarea cu auto-transplant medular cu celule steny (ASCT), este recomandata in prima remisiune
pentru pacienii eligibili, avand in vedere riscul crescut de recidivi

Aceasty schema terapeutica a fost asociath cu o supravietuire fardl progresie (PFS) superioara, In mai
multe serli prospective i retrospective {cancernetwork.com).

Pentru LCT-NOS localizat (stadiud 1-11), chimioterapia initiald bazatd pe CHOP urmatdl de hradiere
involved-field poate fie utilizatd in cazurile cu risc scizut { majoritatea pacientilor se prezinii cu boald

avansatd).
Asocierea brentuximab vedotin (BV)-indicatie off-label in Romania in LCT-NOS, un conjugat

anticorp-medicament anti-CD30, la chimioterapie CHP (CHOP fara vincristina) a schimbat terapia initiald
pentru limfoamele cu celule T care exprimd CD30. In studiul de faza 3 ECHELON-2, BV plus CHP
{CHOP fara vincristind) a lmbundititit semnificativ rezultatele compatativ cu CHOP in PTCL CD30™+
netratat anterior.,




Studiul {care a inclus majoritar ALCL, dar §i cfiva pacienti cu LET-NOS cu210% CD30) a aritat o PFS
mai mare (48.2 vs 20.8 luni) §i o supravietuire generald {OS) Ia 3 ani mai mare (77% vs 69%) cu BV-CHP
(mdpi.com,mdpi.com).

In baza acestora, FDA a aprobat BV-+chemo pentru ALCL sistemic nou diagnosticat si alte PTCL care
exprimd CD30 (inclusiv LCT-NOS) {iudpi.com). EMA a aprobat BV-CHP in terapia inifiald doar in
ALCL {ghidurile NCCN sugereazi luarea in considerare a BV-CHP in LCT-NOS daca CD30 este
exprimat, avind in vedere profilul faverabil de toxicitate si beneficiul potential (cancerneiwork com,
cancernetwork.com).

Alte asecieri cu CHOP:

e Asocierea alemtuzumab (anti-CD32) a crescut ratele initiale de CR, dar nu 2 imbunitatit
supraviefuirea din cauza infectiilor severe la pacientii mai in virst (mdpi.com, mdpi.com).

e  Shmilar, studiul de fazd 3 Ro-CHOP (romidepsin + CHOP vs CHOP) In PTCL nu a ardtat o
diferenta semnificativi in PFS de 2 ani (43% vs 36%) sau O8 (~64% in ambele brafe)
(mdpi.com, mdpi.cont.

Astfel, in afara cazuriior CD30+, CHOP/CHOEP ramdine chimioterapin de prima linie coa mai

potrivita in acest moment (urmat de ASCT la pacientii eligibiii, in prina remisiune).

Managementul LCT-NOS Recidivant si Refractar (R/R)

Rezultatele in LCT-NOS recidivat/refractar sunt nefavorabile, cu o supraviefuire mediani de sub 6 luni
dacit o noua remisiune nu este obtinutd (pime.nebinlm.nib pov).

Daca este posibil, in aceasta sitoatie obiectivul este atingerea unel remisiuni complefe i
consolidarea cu transplant allogeneiceic de celule stem (cea mai mare rata de supravicfuire pe termen
tung prin efectul grefa-versus-imfom (cancernelwork com, cancerneiwork.com).

La pacientii “fit”, regimurile intensive de chimioterapie de salvare (preluate din Hmfornul eu celule
B) sunt recomandsate ¢ punte ciitre transpiant, Exemple de chimioterapie wtilizata: 1CE
(ifosfamidi, carboplating, etoposide), DHAP/ESHAP (dexametazond, citarabind, cisplatin
etoposide), GDP/GemOx (combinatil bazate pe gemcitabinii) sau chimioterapii bazate pe oxaliplatin
(cancernctwork.com). Aceste terapii au potential curativ prin asocierea eu allo-SCT (50-60%
supravietuire la 2 ani in cei care efectueazi transplant) (cancernetwork.com).

Pentru pacienii neeligibili pentru transplant monoterapia cu agenti citostatici este adesea preferata pentru
toxicitatea redusa (cancernetwork,com, cancernetwork.com).

Radioterapia in scop paliativ pot fi de asemenea utilizate pentru boala simptomatics localizati,

Agenii tintiti aprobati in boala recidivanti/refractard: Mai mulfi agenti au aprobare reglementard
pentru PTCL recidivat (off labe in Romania), pe baza studiilor de fazi I, desi ratele de rispuns sunt
modeste.

Pralatrexat (antifolat) — primul medicament aprobat pentru PTCL recidivat/refractar, cu o rati de
raspuns globald (ORR) de aproximativ 29% si 11% CR in studiui pivotal PROPEL {mdpi.com).

Inhibitori at histon deacetitazei (HDACI) — Romidepsin si Belinostat sunt inhibitori iai HDAC
aprobati pentru PTCL recidivat/refractar. Monoterapia cu romidepsin a obfinut aproximativ 25%




ORR (15% CR) intr-un studiu de fazd 11 (cancernetwork.com), iar belinostat a aréitat un ORR de
26% (11% CR) in studiul BELIEF {mdpi.com, mdpi.com).

Brentuximab Vedotin (anti-CD30 ADC) — Aprobat pentri ALCL sistemic in prima linie sau
recidivat, induce rate ridicate de raspuns (~86% ORR, 57% CR in ALCL) si este folosit §i off-
label in alte PTCL CD30M+ (www2 tri-kobe.org), Eficienta sa In LCT-NOS depinde de expresia
CD30; Eficienta cea mai ridicatdl este intalnita In ALCL, in timp ce in LEE-NOS en CD30
variabil, se poate observa a rata de raspuns mat ales in cu expresie semnificativi a CD30+

(udpi.com).

Mogamulizumab (anti-CCR4 mAb) — Acest anticorp {intit este aprobat pentru leucemia/limfomul
cu cetule T adulte CCR4-pozitiv (nu in Romania) gi imfoamele cutanate cu celule T {aprobare
pentru Mycosis fungoides/sindrom Sezary in Romania). A ariitat activitate in PTCL cu expresie
CCR4 (comun in AITL si unele LCT-NQOS), cu rispunsuri durabile Ia unil pacienti
{cancernetwork.con.

In practica, acesti agenti singuri produe OKR de aproximativ 25-30%, cu remisiuni complete la o
minoritate (mdpi.con).

Fransplant §i Terapie Celudaril:

Pacientii care obfin remisiune in contextul R/R sunt de obicel directionati ciitre SCT allogeneiceic dacil
sunt eligibili, avind in vedere potentialul siu curativ (cancernetwork.com). ‘Fransplantul allogencicic cu
conditionare de infensitate redus poate fi fuat in considerare chiar si la pacientii mai In varstd, pe o bazi
caz-cu-caz. SCT autolog in a doua remisiune este in general mai putin eficient, dar In cazuri selectate
{recidivii chimosensibild i fird donator), poate fi incercat pentru controhul bolii {jeancer.org).

Terapia CAR Fcell, care a revolufionat limfomul cu celule B, nu a devenit Tncll standard pentru
limfoamele cu celule T,

Noi agenti tintifi:

= Inhibitori PI3K: Avind In vedere activarea frecventd a cfiii PRBE/AKYmMTOR (mai ales In
subtipul GATA3), inhibitorii PI3K sunt testafi. Duvelisib {inhibitor oral PI3K-v/8) a arfitat 0 ORR
de ~56% (34% CR) intr-un studiu de fazd H (studivd PRIMO) peniru PTCL R/R
{pmc.nebinim.nih.gov), cu o PFS mediana de ~6-8 luni (cancernetwork.com)..

e  Modulatoari epigenetici: Dincolo de inhibitorii HDAC, apar noi medicamente epigenetice.
Valemetostat, un inhibitor dublu EZHI/EZH2, a demonstrat eficacitate clinich semnificativi intr-
un studiu de fazd 1T pentru PTCL R/R. ORR a fost de ~44% (14% CR) cu o duratd mediand a
rispunsului de ~12 luni (ascopost.com,ascopost.com}, conducind la aprobarea sa in Japonia in
2022,

e Checkpeint inhibitors: Blocarea punctelor de control imunitare (inhibitori PD-1/PD-L1) a avut
rezultate mixte in PTCL. Terapia cu inhibitori PD-1I, in LCT-NOS poate provoca activarea
excesivi a imunitatii (de exemply, sindrom de hemofagocitoz) san eliminarea celulelor T
reglatoare, ducand la toxicitdti autoimune severe {cancernetwork.com,cancernetwork.com).




Astfel, inhibitorii punctelor de control nu sunt inc# standard pentru PTCL si raman experimentali,
folositi doar in studii sau cazuri izelate/compasionate use

Limfomul nodal folicular e:u eehﬂefe T cu fenotip helper -
subtipul angioimunoblastic (AITL)

Limfom nodal de celule T helper foliculare - tip angioimunoblastic, limfom nodal de celule T helper
folieulare - tip folicular si Hmfom nodal de celule T helper foliculare, NOS fac parte din limfoamele de
celule T cu fenotip TFH. Acestea impiirtisesc o imunohistochimie similard (pozitivitate CD4 si expresie a
cel putin 2, de preferat 3, markert foliculari ai celulelor T helper (cumn ar 1l PD-1, CD10, BCLG, CXCL13
s1 [COSY) st mutatii in RHOA i regudatori epigeneticl precum TET2 s DNMT3A.

¢ Incidentd; Confeazii pentru 15-20% din cazurile de PTCL si 1-2% din toate NHL,

e  Demografie: Afecteazi In special adultii Tn viivsta (viirsta mediand: 60-635 ani),

e Distributia pe gen: Predominantd ugoard ia barbati.

e Patogenezii: Legatd striing de fenotipul celulelor TFH, frecvent in mutatiile TET2, DNMT3A, si
RHOA, si disfunctie imunitard asociath ERV. Boala este frecvent asociati cu un mediv imun
disfunctional, pozitivitate Epstein-Barr virus (EBV) in populafiile reactive de celule B, gi
hematopoieza clonala frecventi,

e Context Clinic: AITL este caracterizat prin activare sistemich imund, care contribuie la cursul
clinic agresiv si asocierea frecventdl cu fenomene autoimune,

Criterii diagnostice

Prezentare clinicd si evolutie
Limfom T angioimunoblastic (AITL):

ATTL este caracterizat prin simptome sistemiee, inclusiv fobrll, transpiratii nocturne, plerdere In greutate
si hipergammaglobulinemie policlonalt, Pacientil prezintd adesea limfadenopatic generalizat,
hepatosplenomegalie i manifestasi autoimune precum anemie hemolitic si trombocitopenie imund [
125:61Br ] Haematol} . AITL deriva din celule helper foliculare T. Histopatologia aratd infiltrat
polimorfic, venule endoteliale inalte arborizante si expansiunea celulelor dendritice foliculare.
hnunofenotipic, AITL exprimd CD10, BCL6, PD1, CXCL13 si ICOS, Mutatiite TET2, DNMT3A si
IDH2 sunt comune.




Stadierea si Evaluarea Riscului

Fiecare subtip de limfom T sistemic este stadiat conform sistemului de stadializare Ann Arbor, cu
modificdri atunci cand existd implicare extranodald. Imagistica PET-CT este recomandat penteu o
evaluare precisil a incéircaturii bolii.

Pentru stratificarea riscului:

e Limfomul T periferic (LCT-NOS): se utilizeazd Indexul Prognostic International (IP1) si Indexul
Prognostic pentru PTCL (PIT).
» Limfomul T angioimunoblastic (ATTE): IPI este principalul instrument de stratificare a riscului.

Protocoalele de Tratament

Regimuri standard de chimioterapie:

Terapia de primi linle pentru AITL si alte limfoame nodale PTCL-TFH a urinat traditional tratamentul
altor limfoame agresive, centrat pe chimioterapia multingent bazata pe antracicline. Cel mai comun regim
este CHOP (ciclofosfamidi, doxorubicing, vineristing, prednison) sau combinatiile de tip CHOP
{pme.nebl.nlm.nih.gov), CHOP induce rispunsuri inifiale Ia majoritatea pacienfilor (rate de réispuns
general ~70%, rispuns complet ~40%), dar remisiunile nu sunt adesea durabile, cu o supraviefuire fird
esec Ia 5 ani de ~13-20% in AITL (pmeachinimnih.gov), Addugarea ctoposidei la CHOP (CHOEP)
poate imbundtati modest supraviefuirea fard progresie Ia pacientii tineri i “fit” {(pme.ncbinlm.nih.gov),
iar CHOEP este frecvent utilizat pentru pacientii <60 de ani, desi adauga toxicitate 1a pacientii virstnici.
Regimurile intensificate sau cu dozit mare nu au Imbundtd{ii clar rezultatele (pme.ncbi.nim nih.gov).

Brentuximab Vedofin + CHP.

Pentru pacientii ale ciror tumori exprima CD30, conjugatul anticorp-medicament brentuximab vedotin
combinat cu CHP (CHOP fard vincristind) a devenit o optiune importantd. Studiul de fazi Il ECHELON-
2 a aratat ¢ brentuximab+CHP a imbunieiifit semnificativ supraviefuirea fird progresie §i supraviefuirea
globald comparativ cu CHOP in PTCL pozitiv perriry CD30 (pme.ncbinim.nih.gov). Acest beneficiu a
fost cel mai pronunfat in limfomul anaplastic cu celule mari (ALCL), care exprimd universal CD30. In
consecintd, ghidurile NCCON recomand’ brentuximab vedotin -+ CHP ca regim preferat de prima linie
pentru ALCL (evidentd de categorie 1) si 1l considera si pentru alte subtipuri PTCL pozitive pentru CD30
{de exerphu, unele AFTL sau LCT-NOS, categorie 2A) ( pme.ncbinlmanihgov), In ECHELON-2,
pacientii cu AITL (care au constituit un subset mai mic, 54 de pacienti) nu au beneficiat clar de adiugarea
bremtuximabului (raport de risc ~1,4, nesemnificativ){pme.ncbi.nlm.nih.gov). Acest lucru se poate datora
dimensiunii reduse a esantionului sau expresiet mai sclzute a CD30 In AITL; cu toate acestea, in practic,
brentuximab+CHP peate {1 considerat in AlTL dac’ este prezentd o expresie semnificativia CD30
{comuni in ~46-80% din cazurile de AITL intr-un anumit grad) { pmo.ncbinlm.nih.gov,
pme.ncbi.nlm.nih.gov). Regulatorii europeni au fost mai conservatori, aproband brentuximab+CHP de
prima linie in principal pentru ALCL, in timp ce eticheta FDA in SUA inchude alte PTCL pozitive pentru
CD30, cum ar fi AITL{pmc.ncbi.nlm.nib.gov, pme.ncbi.nbm.nih.gov).




Consolidarea timpurie cu transplant de celule stem:

Avand In vedere ratele ridicate de recidivii, multe centre urmeazi transplantul autolog de celule stem
{ASCT) in prima remisiune pentru AITL si alte PTCL dac3 pacientii sunt “fit”, Aceasta abordare se
bazeazd pe date retrospective i de fazdl 11 care sugereazil un control Imbunititit al bolii pe termen lung,
desi niciun studiv randomizat nu a demonstrat in mod clar un beneficiu general de supraviefuire
{pme.nebinimnih.gov). Ghidwile variaza oarecum {de exemplu, NCCN, ESMO) considers ASCT in
prima remisiune completd pentru majoritatea subtipuritor PTCL nodale, in special caracteristicl cu risc
ridicat, in timp ce altele individualizeazit decizia épme.ncbi.nlm nih.gov). in AI'TL, consolidarea cu ASCT
este adesen realizatdi cdnd se obfine o remisiune, dar biologia halii a determinat investigarea transplantului
atlogeneic chiar mai devreme In cursul bolii.

Toate transplanturite allogeneice de SCT oferdl un efect grefd-contra-limfom care pare deosebit de eficient
in AITL (pme.ncbialmanih.gov).

O analizit mare a registrulul a constatat & transplanturile allogeneice an conferit un risc de recidiva
semaificativ mai mic in AITL comparativ cu transplantul anto {incidenta recidivei la 3 ani ~0% vs 40%),
in concordant cu un efect imun anti-turoral puternic fpme.ncbinlm.anih.gov).

Cu toate acestea, acest lueru a venit cu costul mortalititii crescute fird recidivil (din cauza bolil grefa-
contra~gazda ete.), compensand clstigurile de supraviefuire (pme.ncbintmnih.gov).

Astfel, SCT allegenic inltial nu este standard, dar In cazurile recidivate sau foarte cu rise ridicat, este o
strategie potential curativa.

Managementul bolii in recidivéi/refractari

Limfomul angioimunoblastic si limfoamele de tip TFH in recidiva sau refractare au un prognostic slab, cu
supravietuiri mediane adesea <1 an in cazurile refractare. Managementul depinde de ferapiile anterioare,
de aptitudinea pacientutul $i de optiunile disponibile.

Chimioterapia de salvare si transplantul:

Pentru pacientii “fit” care nu au primit un transplant initial, chimioterapia intensivi de salvare (cum ar fi
ICE, DHAP, GDP sau regimurile bazate pe gemceiabini) este utilizatll pentru a Tncerca reducerea
citoreductiva si inducerea unei remisiuni [pme.nebinlm.nih.gov].

Daci se obine o remisiune sau un rispuns bun, consolidarea cu torapie intensivi si transplant de celule
stem autologe este o abordare comuni pentru a doua linle. Aceastd strategie este extrapolatii din
paradigmele limfomulu agresiv cu celule B; totusi, sensibilitatea la chimioterapie in PTCL este mai
sciizutd, iar multi pacienti nu ajung la transplant din cauza bolii refractare. Transplantul allogeneic in
coatextul de recidivi este adesea recomandat pentru AFTL dacll existd un donator adecvat, mai ales daci
boala este chimio-refractari sau de risc ridicat. Dupd cum s-a mentionat, allo-SCT poate eradica boala
minimi reziduald prin efectul grefd-contra-limfom, iar datele retrospeciive indica faptul ci pacientii AITL




benefictazi in mod unic de acest efect (pme.ncbi.nim.nih.gov). Prin urmare, pentru AITL in recidiva,
ghidurile sugereaza frecvent continuarea cu allo-SCT dach pacientul obtine chiar si un rspuns partial §i
poate tolera transplantul, avind in vedere riscul ridicat de recidivi ou transplantul autolog singur
{pme.nchbi.nlm.nih.gov).

Agenti citostatici in monoierapie

e Mal muite medicamente au fost aprobate (in S8UA si alte regiuni) specific pentru PTCL
recidivat/refractar, inclhusiv AITL:

Inhibitori HDAC:

Romidepsin si Belinostat sunt inhibitori ai histondeacetilazei aprobafi pentru PTCL recidivat. Acegti
agenti epigenetici pot induce rispunsuri in aproximativ 25-29% dintre pacienti ¢a monoterapie, inclusiv
remisiuni complete ocazionale durabile (pubmed.nebi.nlmaih.gov). Studiul pivotal al Romidepsina
raportat un ORR ~25% st durate mediand a vispunsului ~17 luni in PTCL, cu o activitate mai ridicati
notatd In cazorile de AITL. (Notabil, romidepsin a fost temporar vetras de pe piata din SUA In 2021 din
cauza egecuritor studillor In combinatie, dar rAiméne un agent activ in practici si in alte regiuni
(pme.nebinim,nih.gov) Belinosiat are, de asemenea, un ORR ~26%,

Antifolat (Pralatrexat);

Pralatrexat a fost primul agent nou aprobat pentru PTCL recidivat (pe baza studinlui PROPEL). Esie un
inhibitor metabolic analog de folat care a aritat un ORR de ~29% {cu-11% ratd CR) In PTCL tratat
intens (pme.nebinim.nih.gov).

Brentuximab vedotin:

Pentru eazurile recidivate pozitive pentru CD30, brentuximab vedotin {(monoterapie) este eficient, in
special in ALCL (unde ORR ~86%). In AITL, riispunsurile sunt mai rare, dar pot s apard dacll tumora
exprimi CD30. NCCN recomandi brentuximab ca agent preferat in PTCL recidivat cu orice expresie
semnificativi a CD30 (pmo.ncbinlm.nih.gov, pme.ncbi.nim.nih.gov).

Oral Azacitidine + CHOP (Olsen et al,, 2020) — Studiu de fazii 11 (20 pacienti, 81% subtip TFH} adiugind
azacitiding orald (CC-486) ca agent de priming epigenetic la CHOP, Rezultate: ORR 75% (CR 75%) in
total, st CR 88% In subgrupul TFH (pme.ncbinlm.nih.gov). Supraviejuirea fird progresie la dot ani a fost
~69% la pacientii TFH, sugerind o imbunitatire semnificativa fatd de rezultatele istorice ale CHOP.
Interesant, pacientii ale ciiror tumori aveau mutatii TET2 au ariitat o supraviefuire firdl progresie
semnificativ mai bund pe acest regim, in timp ce mutafiile DNMT3A au tendinta si arate supravietuiri
fard progresie mai slabe

Alfi agenti citotoxicl/imunosupresori:

Terapiile mai vechi, ocazional utilizate off-label in PTCL recidivatrefractar, includ alemtuzimab
{(anticorp moncclonal anti-CDS52) — care poate produce raspunsurd in AITL, dar cu risc mare de infectie -




si bendanusting, un agent chimioterapic care are activitate moderatd in PTCL. Bendamustina (singur sau
in combinatie) a arfitat un ORR ~50% in limfoamele T-cell recidivate in unele studii §i este uneori
utilizatil ca terapie de salvare sau de punte. Combinatiile pe bazi de gemcitabina §i platina pot fi, de
asemenea, utilizate daca nu au fost administrate anterior, desi eficacitatea lor in AITL este limitatd
{pme.nchbi.nlm.nih.gov). Aceste optiuni citotoxice sunt in general considerate atunci clind agentii fintifi
sau studiile clinice nu sunt accesibile, sau ca punte cditre transplant.

Date fiind riispunsurile In general de scurtd duratit la agentii standard in boala recidivatd, inscrierea in
studiile clinice este puternic recomandaté 1a recidivi. In ultimii 5 ani, multiple studii au explorat noi
medicamente In AFTE/PTCL, far unele combinafii au ariitat activitate promitiitoare, in special adaptate
subtipului TFH:

Combinarea agentilor epigenetich: Construind pe activitatea inhibitorilor HDAC si pe frecventele mutatii
n regulatori epigenetici (TET2, DNMT3A) In AITL, cercetiitorii au combinat inhibitorit HDAC cu alte
medicamente active. Un regim notabil este romidepsin + lenalidomidi, Un studiu de fazd H al acestei
combinatii in PTCL recidivat a raportat un ORR de ~65% (CR ~26%), cu o activitate deosebit de ridicatd
in cazurile de AITL (ORR ~79%, CR 36%:) (ashpublications.org). Acest lucru sugereazd sinergie inire
inbibitorul HDAC gi agentul imunomodulator lenalidomidi in fimfoamele TFH. O alid abordare ¢ste
combinarea agenfilor hipometilatori ¢u chimioterapia (citare necesarfi)

Inhibitorii punctetor de control (blocarea PD-1): medicamente precum pembrolizumab si nivelumab au
produs doar rate de rispuns modeste gi, In unele cazuri, hiperprogresie paradoxald

CAR T-celule si terapiile celulare:. Strategiile studiate includ directionaren antigenelor T-celulare care
sund yestrictionate la clonul malign, O abordare este CAR T-celule impotriva TRBC1 (F-cell receptor beta
constant-}), {expansiunea CAR a fost limitatd, iar remisiunile au fost de scurtit durati
{pme.nebinlmath.gov, pmencbinim.nih.gov)) . O altd cale este utilizarea celulelor CAR-NK sau CAR
T-celule allogeneicice ,.de pe raft” pentru a evita utilizarea T-celulelor pacientuivi. CAR-uri impotriva
CD36 pentru ALCL i alte limfoame T-cchulare CI2307 au arlitat unele spunswri in studii timpurii de
asemenea {pme.ncbinkn.nih.gov).

Transplant allogeneicic de celule steni: Dupil cum s-a mentionat, allo-SCT este o imunoferapie potenfial
cwativd pentru AITL recidivat. Este adesea considerat pentru a doua remisiune sau chiar boala refractard
primari dacd un donator este disponibil. Efectul grefd versus limfom este deosebit de notat in AITL, cu un
studiu ariitdnd nicio recidivi la pacientii cu AITL dupi allo-S8CT (dar o mortalitate substantiala legatd de
transplant) (pme.ncbi.nim.nih.gov).

Practica actuald este si se urmireasci allo-SCT in AITL recidivat pentru pacientii eligibili, mai ales dacil
boala raspunde Ia terapia de salvare. Acest lucru este reflectat in ghiduri (de exemply, recomandarile
Societdtii Europene pentru Transplant de Sénge si Maduvi) si in opinia expertd pentru PTCL cu risc
scizut.




Consideratii Speciale In AITL

Intruct AITL se prezintd adesea cu disfunctie imuna i simptome precum eruptie cutanatii, artritd sau
fenomene autoimune, ingrijirea de suport este esenfiald, Tumora poate ariita sensibilitate Ia corticosteroizi
— pacientii tneori prozinti o imbundtifire dramatic, dar temporard, cu steroizi. NCCON noteazd ¢, in
special la pacientii fragili sau vérstnici care pot 58 nu tolereze chimioterapia imediatd, un trial de
corticosteroizi cu un singur agent poate fi utilizat pentiu controlu} simptomelor inainte de sau in locul
chimioterapiei (www2.tri-kobe.org). Terapia pre-faza cu steroizi poate stabiliza pacientii (reducerea
febred, erupiiel cutanate, adenopatiet) si imbunitiii staren de performantd inainte de tratamentul multi-
agent, In cele din urma, terapia definitivi pentru AITL necesitd incil chirnioterapie sistemich (si/sau
medicamente din trialuri clinice), deoarece rispunsurile la steroizi de obicel nu sunt durabile.

Ghidurile standard de ingrijire actuale subliniaza uniform inscrierea fn trialuri clinice ori de cfite ori este
posibil, avind n vedere rezultatele suboptime cu terapia standard, At ghidurile NCCN cit si ESMO
listeazit trialul clinic ca o opfiune preferatd pentru tratamentul de primd linie al PTCL, reflectind
necesitatea unor aborddri noi {pmc.nebi.nlm.nih.gov).

Monitorizarea disfunctiei imune si a infectiilor oportuniste este esenfiald, Verificarea inclircliturii virale
CMV si EBV este importantd. Inclrefitutile virale ridicate de EBV pot fi asociate cu proliferarea
policlonald a celulelor B si, In unele cazuri, cu proliferfiri monoclonale de celule B stimulate de EBV,

Indici Prognostici

Indicele Prognostic International (IPT), care include vérsta, starea de performantd, LDH, locurile
extranodale si stadiul, este adesea ridicat la pacienfii cu AITL (deoarece majoritatea se prezintdl cu stadin
avansat gi shmptome sistemice) {pmencbi.nlm.nih.gov). IPI poate stratifica rezultatele Intr-0 anumiti
midsurd, desi in ATTL mulii pacienti se incadreazi implicit in grupuri de risc ridicat

Indicele Prognostic pentru Limfoamele T-celulare {PIT) este un all instrument (utilizdnd varsta, starea de
performantd, LDH, implicarea maduvei osoase). Cu toate acestea, modelele mai noi specifice AITL par s
diferentieze mat bine riscul. De exemplu, un Scor Prognostic AITL a fost propus recent, incorporénd
vérsta, starea de performanti ECOG, P2-microglobulina sericit si proteina C-reactivi. Acest model a
stratificat pacienfii in risc scizut, intermediar si ridicat, cu supravietuire Ia 5 ani de aproximativ 63%,
54% si 2 1% respectiv (pme.nchi.nhn.nih.gov).

Dat fiind o pacientii cu AYTL cu celule tumorale EBV-pozitive (EBER™} an avut rezultate mai bune in
unele cohorte, in timp ce EBV-negativitatea a fost adversi. Necesitd validare

Markeri Moleculari

AFTL este caracterizat printr-un profil mutational distinet. Aproape toate cazurile au mutaii in regulatori
epigenetici (TET2 in aproximativ 80%, DNMT3A 1n 30-50%) si mutatia RHOA G177V (60-70%).




Mutatia RHOA este in esentd un marker al limfomului de linie TFH si este diagnosticll atunci cind este
prezenté cu histologia AITL. Interesant, mutatiile comune AITL pe cont propriu {TET2, RHOA,
DNMT3A) nu au un impact clar asupra supravietuirii — de exemplu, mutatiile RHOA §i IDH2 nu au
afectat semmnificaliv rezultatele in cadrul unei analize mari (pmo.ncbinlm.nih.gov).

Biomarkeri Circulanti

Nivelurile ridicate de ADN EBVY cirenlant Ia diagnostic au fost legate de PFS mat scurt in AITL
{pme.ncbi.nlm.nih.gov),

Markeri de evaluare a rispunsului

PET/CT este standardul pentru evaluarea rispunsului. Studitle in ATTL au ardtat ¢ un volum tumoral
metabolic de bazi ridicar si o reducere mai micd pe PET interimar (de exemply, scorul Deauville = 4 sau
=60% sciidere SUV dupil clteva ciclurt) prezic rezultate inferioare (pime.nebinlm.nih.gov). Acest lucru
este similar cu limfoamele agresive cu celule B, desi PET interimar nu este incd utilizat pentru a adapta
terapia in PTCL.

Gestionarea hematopoiezei clonale

Interesant, AITL apare adesea in contextul hematopoiezei clonale legate de virstd (clone hematopoietice
TETZ-mutante) care dau nagtere atht celulelor T maligne cét si unei populatii de celule B/T benigne dar
mutate (ecancer.org). Aceastd origine ,dualdl a clonel hematopoletice” sugereazit ¢t eradicarea completd a
bolii poate necesita fintirea ambelor compartimente. De exemply, agentii hipometilanti ar putea suprima
cloena pre-malignd din méiduva osoash, nu doar limfomul.

Ciiations

Limfomul Anaplazic cu Celule Mari (ALCL)

Limfomul Anaplazic cu Celule Mari (ALCL) este un limfom T-cell non-Hodgkin agresiv, caracterizat prin
expresia unifermi a CD30 pe celulele maligne (esmo.org). ALCL sistemic este impirtit in doudi subtipuri
principaie; ALK-pozitiv § ALK-negativ, definite prin prezenfa sau absenfa unei translocatii implicand
gena anaplastic lymphoma kinase {ALK) (cel mai adesea fuziunea NPM-ALK) (pme.ncbi.nlm.nih.gov,
pme.ncbinhm aih.gov). ALK-pozitiv (ALK+) ALCL apare de obicei la copit si tineri adufti si are in
general un prognostic mai bun decéit boala ALK-negativd (ALK-) (pme.ncbinlm.nif.gov). ALK-negativ
ALCL afecteaz de obicei pacientii mai in virstd si este mai eterogen din punct de vedere clinic, cu
subgrupe moleculare distincte (de exemplu, tumori cu rearanjamente genice DUSP22 sau TP63)




{pme.nebi.nlm.nih.gov, pme.ncbinlm.nih.gov). Toate cazurile sistemice de ALCL exprimé puternic
CD30, care este o {intd terapeutica cheie,

Criterii de diagnostic

ALCL sste impirtit In subtipuri ALK-pozitiv si ALK-negativ, Histopatologia relevi celule anaplazice
wmici pand Ia medii sau mari, celulele prezintd un tipar de crestere coeziv, infiltrarea zonglor T
interfoliculare si modele de infiltrare subcapsulare sau intrazinusoidale. Celulele neoplastice pot avea
nuclei in formé de potcoavit / rinichi / embrion $i sunt denumite celule mari "hallmark™.
Imunochistochimic, ALCL este CD30+ gi posibil CD4+, CD2+, CD3+, TIAL, granzima B, perforini,
CD45, CD45R0O, CD61, CD25 (puternic), adesea negativ pentru CD3 (<2 25%), CD43, cu cazurile ALK+
purtiind £(2;5) fuziunea NPM-ALK de cele mai multe ori (au fost descrigi alti parteneri de fuziune al genei
ALK).

Stadializare si evaluarea riscului

Fiecare subtip de limfom T-cell sistemie este stadializat conform sistemului de stadializare Aun Arbos, cu
maodificdini atunci cénd este prezentd implicarea extranodald. Imagistica PET-CT este recomandatd pentr
evaluarea precisd a volumului bolii,

Pentru stratificarea riscului:

Limfomul anaplazic cu celule marl (ALCL): Prognosticul este determinat de pozitivitatea ALK (ALK+
are un prognostic mai bun) §i scorul IPL

Limfomul anaplazic cu celule mari (ALK+ ALCL)

ALE+ ALCL constituie aproximatiy 5-7% din limfoamele T-cell Ia adulti (mai frecvent In Himfomul
pediatric NHL) (pme.ncbi.nlmnib.goy, pme.ncbi.nlm.nih.gov). Pacientii sunt adesea tineri birbati si se
prezinti de obicel cu boald nodaldl in stadii avansate si simptome B {esmo.org, pme.ncbintm.nih.gov),
ALK pozitivitatea conferd un prognostic semnificativ mai bun comparativ cu alte limfoame T-cell
periferice. Ratele de supravietuire globald (OS) raportate la 5 ani variazi intre aproximativ 70-90% cu
terapiile actuale (pme.ncbinlm.nih.gov). Prognosticul favorabil in ALK+ ALCL se datoreazi partial
véarstel mai tinere si sensibilitifii la chimioterapie, desi caracteristicile de risc ridicat (de exemplu, IP1=3)
indici inch rezultate mai slabe similare cu alte PTCL {pmo.ncbinbm.nih.gov), Notabil, statusul ALK+ este
un marker prognostic pozitiv independent (pme.ncbi.nkm.nih.gov). Celulele tumorale induc adesea un
raspuns imun anti-ALK; pacientii care dezvolta anticorpi anti-ALK cu titru inalt au un risc mai mic de
recidiva (pme.nchi.nkm.nih.gov), reflectand imunogenicitatea proteinei de fuziune ALK,

Tratament

Terapia standard de primd linie pentru ALK+ ALCL a fost o chimioterapie combinatit pe bazi de
antracicline, cam ar fi CHOP {ciclofosfamidd, doxerubicind, vineristind, prednison), Aceasta induce rate
ridicate de remisie completd (~-80-90%) la pacientii ALK, ducdnd adesea la remisiuni pe termen lung




{pme.ncbinim.nih.gov). La pacientii mai tineri (< 40-60 ani), adiugarea etopozidului la CHOP (regim
CHOEP) a demonstrat o supraviefuire fird evenimentc imbunatitits m ALK+ ALCL (3 ani EFS ~91% vs
57% cu CHOP intr-un studiu) {pmo.ncbi.nlm.nih.gov), desi un beneficiu clar de supraviefuire globalinu a
fost demonstrat,

Progresul major recent in terapia de primd linie este incorporarea brentuximab vedotin (BV), un conjugat
anticorp-medicament anti-CD30. Studiul de faza Il ECHELON-2 a comparat BV + CHP (CHOP firi
vineristind) cu CHOP in limfoamele T-cell CD30- nou diagnosticate (inclusiv ALCL). BV+CHP a
imbunititit semnificativ vezultatele, cu o supravietuire fard progresie (PES) 1a 5 ani de aproximativ 60%
vs 48% pentru pacientli cu ALCL (p=0.0009) (pme.ncbi.nlm.nih.gov, pmenebi.nlm.nih.gov).

Beneficiui a fost deosebit de pronunfat in subsetul ALK+ ALCL —ntrun subgrup ou IPI2, PFS 1a § ani
a fost de §7% cu BV-CHP vs 67% cu CHOP (pme.ncbinlm.nih.gov). Pe baza acestor rezuliate, BV-CHP
este acurn considerat un nou regim standard de primi linie pentru ALCL sistenic, Atht orientiirile NCCN
cét st ESMO sustin BV-CHP ca terapie de primd linie preferatit pentru ALK+ ALCL (si alte PTCL
CD30+) (pme.ncbinlmaih.gov).

CHOP sau CHOEP riimdn optiunt acceptabile cind BV nu este disponibil, avind T vedere rata lor istoricd
ridicata de vindecare in boala ALK+, Spre deosebire de majoritaten celorfalte subtipuri PTCL,
transplantul autolog de celule stem (anto-SCT) in prima remisie nu este rutinier recomandat pentru ALK+
ALCL in practica actualil dacd se obfine o remisie completd (pme.ncbinim.nih.gov). Remisiunile pe
termen lung sunt comune numai cu chimioteraple, iar studiile nu au utilizat rutinar SCT in prima linle. Cu
toate acestea, pacienfii cu caracteristicd de rise ridicat (de ex., IPI ridicat sau boald refractard) pot i luafi
in consicerare pentry transplant de la caz la cuz.

Pacienti cu ALK+ ALCL recidivant / refractar (R / R): In ciuda prognosticului general favorabil, un subset
de pacienti ALK+ va recidiva dupi terapia initiald. ALK+ ALCL recidivant este nc potentiat curabil gi
rezultatele sunt mai bune pentra boala recidivanti (sensibila la chimioterapie) decét pentru boala
refractard primard (pmo.ncbinim.nib.gov, pme.ncbi.nim.nil.gov),

Nu existd un singur regim standard de salvare; cu toate acestea, strategiile comune includ:

Brentuximab vedotin (BV): BV in monoterapie este foarte eficient in ALCL recidivant. Studiul pivotal in
ALCL sistemic a ariiat o raté de riispuns obiectiv (ORR) de 86% (57% remisiune completd)
{aacrjournals.org). BV este aprobat de FDA pentru ALCL R/R si este adesea utilizat fie singur, fie in
combinatie pentru a obine remisiune inainte de transplant. in mod notabil, dac BV a fost administrat
initial (de exemply BV-CHP), rolut siiu in salvare depinde de expunerea anferioard si durata remisiunii.

Chimioterapie + SCT: Reginuurile tradifionale de salvare pe bazil de platinl (ICE, DHAP, ESHAP ¢tc.)
pot induce a doua remisiuni, Orientlrile NCCN recomandi procedarea la terapie cu doze mari §i
autotransplant de celule stem (auto-SCT) pentru prima recidiva sensibili la chimioterapie, In special
peniry cei care nu au fost vindecati de terapia initiald. Auto-8CT in a doua remisiune poate produce
remisiuni prelungite in ALK+ ALCL (pme.ncbinim.nih.gov). Pentru cazurile refractare sau cu a doua
recidivt, SCT allogeneic poate fi luat in considerare, deoarece ALK+ ALCL este sensibil ia chimioterapie




st pacien{it mai tineri pot fi uneori vindecati cu un SCT allogeneic dacd alte masuri esueazi
{pme.ncbinim.nih.gov).

Inhibitori de tirozind kinazi ALK Inhibitia fintitd a ALK a transformat rezultatele in cancerul pulmonar
cu rearranjamente ALK si este utilizatii din ce in ce mai mult in ALK+ ALCL, in special in recidivi.
Crizotinib, un inhibitor ALK de primi generatie, a ariitat rate de rispuns de ~56-90% In ALK+ ALCL
recicivant in diverse studii (hacmatologica.org). intr-o serie francezs, inhibitorii ALK (adesea crizotinib)
at objinut rispunsuri chiar si in recidivele SNC, degi crizotinibul are penetrare limitata in SNC
(haematologica.org). Inhibitorii ALK de generatie nrmiltoare (ceritinib, alectinib, brigatinib, lorlatinib)
penetreazi mai bine SNC si au demonsteat rifspunswsi eapide si profunde la pacientii cu ALCL, inclusiv
cei eu implicare SNC, Inhibitorii ALK pot produce remisiuni durabile; cu toate acestea, recidivele pot
apiirea cfind terapia este opritd, deci durata optimi a tratamentului este neclari. Crizotinibul este acum o
parte standard a teraplet de salvare in multe protocosle pediatrice ALK+ ALCL (pmenebinlmonih.gov),

In termeni de imunoterapie, ALK+ ALCL prezintd adesea mecanisme de evaziune imund. Celulele
tumorale exprima puternic PD-1.1 In majoritatea cazurilor (un studiu o consiatat PD-L1 ~76% In ALK+ vs
~42% in ALK- ALCL) (pme.ncbi.nlm.nih.gov), sugerand sensibilitate potenfiald la blocarea punctelor de
control PD-1/PD-Lt, Experienta clinich timpurie cu inhibitori ai punetelor de control in limfoamele T-cell
este mixtd. Un studiu de fazi 1 al pembrolizumabului in PTCL recidivant (diverse subtipurd, inclusiv
unele ALCL) a aréitat o ORR de ~33%, dar PFS mediu -3 luni (pme.ncbi.nln.nih.gov), Combinarea
inhibitorilor PD-1 cu alte agenti activi (de exemplu BV sau chimioterapie) poate genera rezultate mai
bune §i este exploratii (pme.ncbi.nlmnih.gov).

Terapia suportiva si Monitorizarea

Prin definitie, pozitivitatea ALK ¢ste markerul prognostic cheie in ALCL, conferind un avantaj de
supravietuire(pme.ncbinim.nih.gov). In cadrul ALK+ ALCL, factori suplimentari ajwt3 la stratificarea
visculul pacientilor. Indexul Prognostic Internajional (IP1), care include varsta §i LDH, este incd aplicabil
— pacientii ALK+ cu IPI ridicat (de exemplu, =3) au PFS/OS considerabil mai reduse la 5 ani (in jur de
20-50%) si pot beneficia de studii clinice sau terapie de consolidare(pme.ncbi.ntm.nih.gov). In ALK+
ALCL pediatric, monitorizarea cantitativa a {ranscriptelor NPM-ALK in singe sau miduva osoass este un
instrument pufernic: prezenga MDD la diagnostic si persistenta bolii minime reziduale dupa ciclurile
initiale prevestesc un risc ridicat de recidivii(esmo.org). Acest lucru a condus la algoritmi pediatrici
adaptafi 1a risc, unde pacientii MDD-pozitivi pot primi terapie augmentatd sau noudl. Markerii de
imunogenitate, cum ar i titrwile de anticorpi anti-ALK, coreleazii de asemenea cu rezultatu] — pacientii
care dezvoltd anticorpi ALK au rate de recidiva mai mici, sugereazi ¢ sistemul imunitar al gazdei
confribuie la controlul bolil{pme.ncbi.nlm.nih.gov). Aceste perspective indica abordiiri personalizate de
tratament: de exemplu, intensificarea terapiei sau adugarea de ageni fintiti pentru pacientii ALK+ care
sunt MDD-pozitivi (risc ridicat), versus posibilitatea scurtirii terapiei la cei care sunt MRD-negativi si au
un rispuns imunitar robust. In timp ce astfel de strategii nu sunt incil standard in rindul adultilor, acestea
sunt studiate activ. Pe un nivel motecular, ALK+ ALCL are de obicei activare JAK/STAT3 (determinat de




kinaza ALK} si adesea supraexprima PD-L1(pmc.ncbi.nlm.nih.gov). Acest lucru oferd ratiunea pentru
terapii tintite (inhibitori ALK sau JAK) si imunoterapie (blocarea punctelor de controf) adaptate biologiei
tumotale.

Limfomul anaplazic cu celule mari ALK negativ (ALK-
ALCL)

ALK-negativ ALCL este definitd de absen{a rearanjamentelor genel ALK, in rest, are morfologie similara
{celule caracteristice) §i aceeasi expresie uniforma CD30 ea ALK+ ALCL(pme.ncbi.nlm.nih.gov,
pme.nchi.nim.nih.gov). Boala ALK afecteaza de obicei pacientii in virstd de 40-60 de ani {mai in vérstd
decét cazurile ALK+) si poate prezenta imfadenopatie generalizati §i simptome sistemice, Prognostic,
ALK~ ALCL este intermediar — rezultatele sunt mal slabe decdt ALK+ ALCL, dar mai bune decét cele
mai multe alie PTCL nodal, In special atunci ¢ind este diagnosticat corespunzitor. Serii istorice au arfitat
O8 1a 5§ ani fn jur de 40-50% pentrut ALK~ ALCL tratati cu chimioterapie cu antraciclingd
{pme.nchi.nim.nih.gov). Cu toate acestea, ALK~ ALCL este heterogeni la nivel molecular. Aproximativ
20-30% dia cazuri av o translocatie impliclnd DUSP22 (pe 6p235.3, adesea 1{(6;7)(p25.3;q32.3)), ¢i ~5—
8% au rearanjamente ale TP63{pme.nobi.nlm.nih.gov). Aceste subseturi genetice au rezultate marcant
diferite. ALK~ ALCL cu rearanjament DUSP22-1R¥4 tinde sd se comporte indolent, cu OS raportat 1a 3
ani ~80-90% — similar cu ALK+ ALCL{pmc.ncbinlm.nih.gov). fn contrast, ALK~ ALCL ¢u un
rearanjament TP63 este foarte agresiv; Intr-un cohort tofi acesti pacienfi au murit In decurs de 2 ani, in
ciuda terapiei standard(pme.nebinim.nih.gov). Majoritatea cazurilor ALK~ ALCL sunt , riplu-negative”
(fard anomalii ALK, DUSP22, sau TP63) si au un prognostic intermediar (08 la 5 ani ~30-40%)
(pme.nchbi.nlm.nibh.gov). In afard de geneticd, alfi factort proguostici includ 1P1 5i biologia tumorii. Esie de
remateat faptul ¢ ALK- ALCL cu rearanjament DUSP22 adesea nu are activare STAT3S si expresie PD-
L1 {in contrast cu eazurile ALK+, si prezintd trisituri imunogenetice (CDS8 inalt, MHC I1)
{(pme.ncbinim.anih.gov,pmencbintm.nib.gov). Acest lucru ar putea explica partial rezultatele mai bune In
acel subset. Clasificarea OMS din 2016 (actualizatd tn 2022) recunoaste ALK~ ALCL ¢a o entitale
distinetd si subliniaza semnificatia markerilor DUSP22 51 TP63, dar toate cazurile ALK sunt inci
considerate intr-o singurdl categorie clinicd pentru tratament(pme.ncbinkm.aih.gov,pme.ncbi.nlm.nih.gov).

Tratament

Abordarea terapiei initiale pentru ALK~ ALCL este similardl cu cea pentru alte limfoame T-cell agresive,
cu accent suplimentar pe fintirea CD30 datoritd expresiei universale 2 CD30. Chimioterapia bazati pe
antracictini este coloana vertebralil: CHOP pentru 6 ciclori a fost regimul conventional, inducénd rate
ridicate de riispuns, dar cu recidive frecvente(ashpublications.org, pmencbi.nim.nih.gov). Rezultatele cu
CHOP singur au fost suboptimale in ALK- ALCL, ceea ce a determinat explorarea regimurilor
intensificate gi adjunctelor. Adiugarea etopozidulul (CHOEP) este adesea vtilizati la pacientii <60 de ani;
unele studii sugereazi ¢& CHOEP poate imbuniitdfi supraviefuirea in ALK- ALCL mai tAndir, dar dovezile
sunt mai putin clare decit in boala ALK+ {pme.ncbi.nim.nib.gov). Cel mai semmnificativ avans este din
nou brentuximab vedotin. In studiul ECHELON-2, 70% dintre pacientii cu ALCL sistemic nscrigi au fost




ALK-negativi; analiza subgrupului a aratat ¢d BV-CHP a imbunatitit PFS1a 5 ani in ALK~ ALCL (49%
vs 39% ou CHOP) i O8 la 5 ani (61% vs 52%), desi ambele brate aveau foc pentru imbunatitire
{pme.nebi.nim.nih.gov). Pe baza ECHELON-2, BV-CHP este recomandat ca terapie de primi linie pentru
tofi pacientii cu ALCL sistemic (ALK+ 5t ALK-) de ciitre NCCN, ESMO si alte comisi de experti
(pme.nchbi.nlm.nih.gov). De fapt, ALCL este unul dinire subtipurile PTCL pentru care existd acum un
censens privind un regim optim (BV-CHP), in timp ce pentru alte subtipuri strategia de primd linie
rdmédne variabild {pme.ncbi.nlm.nih.gov). In centrele care nu pot utiliza BV (ex. din cauza costului sau
disponibilitatii), CHOP/CHOEP raméne un standard acceptabil, dar pacientii trebuie monitorizafi atent
pentry rispuns,

O diferentd chele In gestionarca ALK~ ALCL este utilizarea transplantului de celule stem conselidativ,
Avind In vedere riscul relativ ridicat de recidivil, mulfi experti si ghiduri recomandi conselidarea cu un
SCT autolog in prima remisiune completd pentru pacientii ALK~ ALCL care sunt “H6” pentru transplant
{pme.ncbinim.nih.gov). Scopul este de a Imbunatii controlul pe termen lung al bolil, desi niciun studia
randomizat nu a fost efectuat specific in ALK~ ALCL, Ghidurile NCCN $i ESMO sugercaza considerarea
auto-8CT inifial pentru majoritatea subtipurilor nodale PTCL (inclusiv ALK~ ALCL) care obfin
remisiune (pme.ncbi.nlm.nih.gov), mai ales dach au caracteristict de rise ridicat, In practicy, daca un
pacient ALK~ ALCL obfine o remisiune cu terapia de inductie, multe centre vor proceda Ja aute-8CT
pentru a potential augmenta ratele de vindecare (cu exceptia cazulul in care pacientul are un profil
prognostic excelent, ex. DUSP22+ gi 1P seiizut, unde unii clinicient pot alege sa observe), Aceastd
abordare diferd de ALK+ ALCL, unde 8CT initial este de obicel omis datoritd istoricului natural favorabil
{pme.ncbinlm.nih.gov), Astfel, pentru ALK— ALCL standardul de ingtijire ar putea fi rezumat ca: BV-
CHP »6 cicluri (saw CHOP/CHOEP) -+ reevaluare; dacli in CR, consolidare cu auto-8CT pentru pacientii
etigibili {(pme.ncbinlm.nih.gov), Pacientii care nu sunt candidati pentru transplant sunt de obicel observati
dac sunt in CR, sau considerati pentru mentinere/studiu clinic dacs este disponibil (desi nu existii terapie
de mentinere standard). Trebuie mentionat o beneficiul auto-SCT In ALK- ALCL este dedus din date
retrospective si studii mai ample PTCL —in absenta dovezilor randomizate, practicile variazi
international

Tratamentul R/R ALK~ ALCL

ALK— ALCLrecazut/refractar: Recidiva apare la o fractiune semnificativi de pacienti ou ALK- ALCL (In
special cei fard rearanjamente DUSP22). Managementul R/R ALK ALCL wmeaza principii generale ale
limfomului recidivat, cu adaptiiri pentru biologia celulelor T:

Brentuximab Vedotin: Daci nu a fost utilizat ca parte a terapiei initiale, BV este o piatrd de temelie In
ALCE recidivat. ALK— ALCL raspunde la BV Ia fel de bine ca si boala ALK+ {n studiul pivot al BV
pentru R/R ALCL, desi majoritatea pacientilor erau ALK+, mecanismul medicamentului este independent
de ALK si ORR in cazurile ALK a fost similar de mare (o serie separath a ardtat ORR ~83% in ALK~
ALCL) (aacrjournals.org, haematologica.org). BV poate produce remisiuni rapide chiar si Ia pacienti
chimiorefractari si este adesea ufilizat ca monoterapie In linia a doua. Daci un pacient recidiveaza dupi
un regim care contine BV, re-tratarea cu BY este mai putin eficientd, astfel incit se urmiiresc alte optiuni,




Chimioterapie de salvare conventionald = SCT: Pentru pacienti eligibili pentru transplant care nu au
facut auto-SCT inifial (sau care recidiveaza dupi auto-SCT), un regim de chimioterapie combinatd poate
fi utilizat pentru 2 re-induce remisiunea. Regimurile comune fmprumutate din limfomut B-cell inchud ICE
(ifosfamidd, carboplatind, etoposid), DHAP, GDP {gemcitabin}, cisplatini, dexametazon#) sau chiar
regimri specifice celulelor T bazate pe gemeitabind (cum ar fi GDP plus pralatrexat in studii). Acestea nu
au studii specifice ALCL, dar rdspunsurile pot fi obfinute la un subset de pacienfi {pmc.ncbi.nlm.nih.gov).
Pacientii care obtin o a doua remisiune sunt de obicei dusi 1a 8CT allogeneic dac existd un donator
adecvat, avind In vedere potenialul curativ al efectelor imune allogeneicice in fimfomut celulelor T. De
fapt, in afara ALCL, SCT allogeneic este adesea preferat in PTCL recidivat datoritd riscului mai mare de
recicivii dupi auto-SCT (pme.nebinlm.nih.gov). In ALCL, auto-SCT poate fi uneori eficient in prima
veoidiva dac nu este filout anterior {(pme.nebi.nim.nih.gov), dar SCT allogeneic este adesea recomandat
pentru boald refractard sau vecidivatd multiply, In special pentru pacientii ALK~ care au prognostic mai
slab, Analizele Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) indica
supraviefuirea pe termen lung ia un subset de paclenti cu PTCL recidivat dupll SCT allogeneic, sustinind
aceastd abordare (pme.nchinimnih.gov),

Inhibitori HDAC si Alte Agenti Aprobate: Trei medicamente au fost aprobate in SUA pentru PTCL R/R
pe baza studiifor oy braf unic: pralatrexat (un antifolat), romidepsin $i belinostat (ambii inhibitori HDAC).
Acestea sunt optiuni viabile pentru ALK ALCL recidivat, In special dac pacientul nu peate tolera
chimioterapia intensivd sau ca punte ciitre transplant. Totusi, eficacifatea lor este modestd — ratele de
rspuns sunt in jur de 25-30%, in mare parte rispunsuri partiale si PFS mediu este doar ~3-4 luni
{pme.nebintm.nih.gov, pme.ncbi.nlm.nik.gov), De exemply, monoterapia cu romidepsin a produs ORR
25% (CR 15%) si PFS mediu ~3 huni In PTCL recidivat {pme.ncbinlm.nih.gov). Belinostat este similar
{ORR ~26%), si pralatrexat ORR ~29% in studiul siiu. Acesti agenfi pot oferi remisiuni semnificative la
un numir mic de pacienti ALCL si uneori sfispunsuri foarte durabile In cazuri rare, dar sunt in general
considerai optiuni de linia a doua sau a treia atunci cénd terapiile mai eficiente (BY, transplant, studii) nu
sunt disponibile sau adecvate {pme.nebi.nlm. nih.gov), Notabil, datorits rezultatelor negative intr-un studiu
de combinatie de linia intdi (Ro-CHOP) (pmc.nicbinhm.nih.goy, pme.nchinlm.nih.gov), indicatia PTCL a
romidepsinului a fost retrasil in SUA, dar este inch utilizata in alte parfi si in practica clinicdl pentru boala
R/R.

Inhibitori de punete de contrel

Pup# cum s-a mentionat, ALK- ALCL deseori exprimi PD-L1 {desi la rate mal mici decit ALKH). Nu
existd nicio imunoterapie aprobati pentru ALCL, dar pembrolizumab sau nivolumab au fost incercate off-
label sau in studii clinice. Au fost observate rspunsuri, inclusiv unele remisivni complete, dar activitatea
globald pare limitatd atunci cfind sunt utilizate singure (multi pacienti progreseazi rapid)
(pme.nebinim.nih.gov, pme.nebi.nkm.nih.gov). Blocarea punctelor de control ar putea fi mai eficientd in
combinatie {de exemply, BV + nivolumab a aritat eficacitate sinergich in limfomul Hedgkin; o abordare
similard ar putea fi considerata in ALCL). In acest moment, inhibitorii de puncte de control imun sunt
experimentali in ALK~ ALCL - utilizati doar in studii clinice sau in contexte de utilizare compasionala
dupi epuizarea optiunilor standard.




Terapii experimentale

Pacientii cu ALK~ ALCL recidivat, in special cei cu biologie de risc ridicat (ex. rearanjament TP63} sau
recidive multiple, sunt candidati pentru studii clinice. Numerosi agenti nol sunt in dezvoltare. Exemple
includ: inhibitori PI3K precum duvelisib {care {ntrun studiu de fazi 1 a ariitat un ORR ~50% In ALCL,
desi PFS mediand de ~4 luni), inhibitori EZH2 (daci celulele ALCL prezintd dependenid epigenetici),
inhibitori ai ¢iil JAK/STAT (deoarece ALCL are deseori activare STAT3, in special cazurile ALK+ si
TP63+). Studiile de fazil incipientd evalueazi, de asemenea, anficorpi bispecifici (de ex. CD3OxCDR6
bispecific AFM 13, care a arfitat activitate in limfoamele CD30+) si conjugate de anticorpi si medicamente
de nou# generatie (de ex, camidantumab tesirine, un ADC anti-CD285, testat in PTCL). Un alt domeniu
promifitor esie terapia epigenetici combinati: de exemply, un studiu de faz8 I al S-azacitidine +
romidepsin in PTCL recidivat (multe cazuri de AITL) a sugerat eficacitate Imbuniidfitd fald de
romidepsin singur {pme.nebinlm.nih.gov), si un studiv in desfagurare compark azacitidina orald vs
alegerea investigatorului in PTCL (care ar putea informa tratamentul viitor ALCL)
(pme.ncbinlmanih.gov). In final, terapia cu cehile CAR T care vizeazi CD30 este investigati activ pentru
ALK-ALCL; dupdt cum s-a menfionat, rezultatele pind acum sunt mixte, dar rafinamentele (cum ar fi
CAR complet uman anti-CD30, domenii costimulatoare diferite) ar putea imbunitdi rezultatele
(cancer.gov). in rezumat, ALK~ ALCL recidivat este un domeniu de nevoie neacoperitd unde ageniii noi
sunt studiafi — ideal, astfel de pacienti ar trebui si fie inserisi in studii clinice ori de clte ori este posibil,

Limfomul cu celule T asociat cu enteropatia (EATL)

Pacientii cu EATL se prezintdl de obicei cu simptome gastrointestinale, inclusiv dureri abdominale, diaree
si pierdere in greutate,

Perforatia intestinald este o complicatie frecventd la diagnostic, ceea ce duce de multe ori la interventii
chirurgicale in urgenta. chirnrgicald.

EATL este asociat cu boala celiach ¢i sensibilitatea la gluten. Histopatologia araty infiltrarea transmurald a
intestinului. Imunohistochimic, EATL exprimd CD3, CD7, CD103 si markeri citotoxici.

Protocoale de tratament

EATL (Tipul I si Tipul I (varianta monomorfa)) — Inductie si
Consolidare




Abordare Multimodali: Avand in vedere propensitatea pentru perforatia intestinala gi
malnutrifia in EATL, managementul initial implicd adesea rezectia chirurgicald a leziunilor voluminoase
pentru a preveni sau trata complicatiile (acest lueru oferd si fesut diagnostic). Chirurgia este de obicei
urmatd de chimioterapie combinati §i consolidare cu transplant de celule stem, Regimurile standard de
inductie sunt bazate pe antracicline, Pentra pacientii fit, multe centre folosesc CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicind, vincristing, prednison) sau CHOEP (CHOP plus etoposid) ca tratament de primd linie.
Totusi, rezultatele cu terapia de tip CHOP au rezultate inferioare, ou rate ridicate de recidiva i
supraviefuire Ia § ani sub 10% pentru pacientii EATL tratati conventional.

Chimioterapie Intensificati

Din eanza naturii chemno-refiactare a EATL, mai multe protecoale au adoptat vegimun mai intensive, O
ahordare notabili este combinatia secventialil de CHOP urmatit de IWVE/MTX (ifosfamidi, ctoposid,
epirubicind alternfind cu metotrexat cu dozil intermediarit) chimioterapie, culmindnd cu transplant
autolog de celule stem (ASCT). Tntr-o serle prospectivi, ncest regin intensificat a generat o
supravietuire semnificativ mai bund decit terapia CHOP istoricil: supravictuire firdl progresie la 8
ani ~82% i supravietuive globald ~60%, fatd de mediana OS de ~7 luni cu CHOP. Aceste rezultate
au stabilit fezabilitatea terapiei cu doza mare cu ASCT In EATL de primd linie, conducéingd la adoptaren
acesteia tn multe centre, Practica actualh (§i ghidurile NCCN/ESMO) recomandd, prin urmare,
chimioterapie de inducfic urmatii de consolidare cu ASCT In prima remisie completd pentru EATL,
oti de céte orl este posibil. Pacientii care obfin o remisiune si urmeazi transplantul inifial au rezultate mult
frabunitifite; de exemply, un studiv multicentric recent a observat ¢ auto-HCT de primd linie a fost
asociat on supraviefuire prelungitd In EATL gi MEITL. Ratele de supraviejuire Ia 5 ani acum varinzd pini
ta 30-60% la pacientii transplantafi, desi rezultatele bazate pe populatie rAman mai aproape de 20%
datorith esecurilor de tratament si recidivelor.

EITL/MEITL recazut/refractar (R/R)

EATL/MEITL ~ R/R: In cazul in care un pacient cu limfom T celular intestinal recidiveazi dupi terapia
inifiald, se poate incerca chimioterapia sistemicii de salvare. Se folosese regimuri adapiate din
protocoalele agresive de limfom, cum ar fi ICE (ifosfamidd, carboplating, etoposide) sau combinatii pe
bazi de plating, cum ar fi DHAP (dexametazond, citozin-arabinozid, cisplatin)

(cancer.gov). Chimioterapia pe bazi de gemcitabini (de exemplu, GemOx sau GDP) a aritat, de
asemenea, activitate in PTCL si poate fi luatd in considerare

{cancergov). Nu existd un regim specifio de salvare pentru EATL; alegerea depinde de starea fizicd a
pacientului si de tratamentele anterioare. Dacll nu s-a fcut initial, terapia cu doze mari cu transplant este
un ebiectiv — multe centre racomanda ca pacientul cu EATL recidivat sz wrmeze allo-SCT dacd se poate
obtine o a doua remisiune, deoarcce vindecarea doar cu chimioterapie este putin probabil. Transplantul
allogenic In PTCL recidivat oferfl o sansi de remisiune durabild prin efectvl GVL (si este adesea preferat
i detrimentul unui al doilea autograft), in special pentru boala chimio-refractari




{pme.nchi.nlm.nih.gov, pme.ncbinhm.nih.gov). De exemplu, datele din registrul european asupra allo-
SCT in HLCT (limfom T celular agresiv analog) au raportat o supravietuire fird progresie la 3 ani de
~48% post-{ransplant

{pme.nebi.nim.nih.gov) — o imbunitatire notabila in comparatic cu rezultatele non-transplant. Astfel, in
EATL recidivat, o strategie este chimioterapia de salvare — allo-SCT daci se obfine un ispuns si
pacientul este apt pentru transplant.

Ingrijire Suportiva

Este important s se abordeze boala celiacl subiacente in Tipul I EATL. Se recomandi o dietd stricii fara
gluten (atdt pentru a stabiliza enteropatia, cfit gi pentru a imbun@tai starea nutritionald), desi limfomul
necesiti de obicel terapie oncologich urgenti, Pacientii necesiti adesea suport nutiitional (TPN) in timpul
tratamentulud din cauze malabsorbiiel st toxicitdiil gastrointestinale legate de terapie. Monitorizarea atentdt
pentru singerave GI, perforatic si sepsis este necesardt in timpul chimioterapiel, Dacé un pacient in vérstd
sau fragil nu poate tolera terapia intensivi, chimioterapia palintivll {(sau chiar debulking chirurgical singur)
poate fi utilizatd, dar rezultatele sunt slabe in acest context,

Extranodal NK/T-cell Lymphoma (ENKTL)

Linfomul extranodal NK/T celule (ENKTL) este un tip rar §i agresiv de Himfom non-Hodgkin de origine
NK-celuld sau T-celuld, asociat aproape universal cu infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV)

{pme nebinimnih.gov, pme.ncbi.nlm.nih.gev). Clinic, ENKTL este clasificat in tipul nazal (de obicei
localizat In cavitatea nazald si tractul aerodigestiv superior), extranasal non-nazal (care implica locwri
precum pielea, tractul gastrointestinal, testiculele etc.) si o formd leucemicd diseminati (leucemie NK-
celule agresiva) (pme.ncbinlnaih.goy, pmenchbinlm.nih.gov), in ciuda acestei heterogenieati, toate
variantele impértisesc aceeasi patobiologie comuni (EB V-driven, comportament angioinvaziv) si sunt
tratate cu principii similare odat ce boala este avansait sau diseminati (pme.ncbinimnih.gov,
pme.ncbinbm.nih.gov). O caracteristica distinetiva a celulelor ENKTL este rezistenta multidrog din cauza
expresiet P-glicoproteinei (MDR1), ceea ce face ca regimurile de antracicline CIP sa fie ineficiente
{pmc.ncbinlm.anih.gov, pme.ncbinlm.nih.gov). Prin wrmare, terapia modem3 s-a indreptat citre regimuri




