care confin L-asparaginaz} si integrarea radioterapiei, cu intentie curativi chiar si In acest limfom cu
prognostic istoric slab.

Prezentare clinici si evolutie

ENKTL apare de obicei in tractul acrodigestiv superior, cel mai frecvent in cavitatea nazald, Simptomele
includ obstructie nazald, epistaxis si leziuni ulcerative, Boala diseminatt poate implica piclea, ficatul,
tractul gastrointestinal si sistemul nervos ceniral (Br J Haematol), ENKTL este asociat In mod strins cu
virusul Epstein-Barr (EBV). Histopatologia dezvilluie cresterea angiocentricli gt necroza.
Emunohistochimie, ENKTL este CD2+, CDS6+ ¢i EBV-pozitiv.

Tratament:
Terapie de primi linie pentru ENKTL localizat (Stadiu incipient)

Pentru stadiile VH nazale ENKTL limitate la tractul aerodigestiv superion, standardul de ingrijive
este terapia combinatil — de obicel, un regim chimioterapie bazat pe L-asparaginazit plus
radioterapie invelved field (pme.nchbinlm.nih.gov ,pme.ncbi.nlm.nih.gov), Radioterapia (RT) este
crucialii pentru controlul local al bolil, deosrece ENKTL este radlosensibil; omiterea BT in boala
localizatd duce la rezultate inferioare (pme.nebi.nim.nih.gov, pme.nebinim.nih.gov), Ghidurile (NCCN,
ESMO, consensul asiatic) recomandd uniform chimioterapie combinati cu radioterapie pentru pacientii
17, in timp ce RT singur (cu o dozd curativit 250 Gy) este rezervati pentru cel care nu pot tolera
chimioterapia {pme.ncbi.nim.nih.gov, pme.ncbinlm.nih.gov).

Puncte cheie pentru fratamentul in stadia incipient includ:

Radioterapia: BT moderni (adesen IMRT) la doze de ~50 Gy a Tmbuniiti{it semnificativ controlul
local si supravietuirea in ENKTL nazal (pmc.ncbinlm.nih.gov, pme.ncbi.nlnnih.gov. RT trebuie
integratd chiar dacdl riispunsul complet este obfinut dupi chimioterapie, deoarece adfiugarea RT
imbuniititeste semnificativ supravietuirea ta 5 ani (85% vs 59% intr-un studiu) {pme.ncbi.nim.nih.gov).
Pentru cazuri foarte rare indolente (de exemply, stadiul IE limitat la piele), RT singuri poate fi
consiceratl, dar terapia combinata este standard pentru majoritatea cazurilor localizate
(pmec.ncbi.ntm.nih.gov, pmencbialm.nih.gov).

Regimuri de chimioterapie: Reginurile bazate pe antracicline (de exemplu, CHOP) nu sunt utilizate din
cauza rezistentei la medicamente, in schimb regimurile de primi linie includ L-asparaginazd (sau
pegaspargazii) ca bazd (pme.ncbinlm.nih.gov, pme.nchinimnili.gov). Protocealele comune sunt
SMILE (stereizi, MTX, Hosfamidi, L-asparaginazi, Etopoesidi), VIPD (etoposidy, ifosfamida,
cisplating, dexametazonit), AspaMetDex (L-asparaginazi, metotrexat, dexametazond), sau CHOP
modificat cu L-asparaginazi




{pme.nchi.nlm.nih.gov). Acestea au rate de raspuns semnificativ mai ridicate decdt CHOP. De exemplu,
regimul SMILE produce rate de raspuns ~79% {(45% CR) in boala in stadiu incipient
{pme.nebi.nlm.nih.gov). Seletia regimulul depinde adesea de disponibilitate §i fitness-ul pacientului; toate
integreazi asparaginaza pentru a exploata incapacitatea tumorii de a sintetiza asparagina
{pme.nebl.nbm.nih.gov)

Chimioterapic-radioterapie secventiala sau concomitenta: Ambele aborddri sunt utilizate in practica,
Studiile prospective nu au aritat clar ¢i o secventd este superioaril alleia, asa il tratamentul este adesea
individualizat in functie de resursele locale

¢pme.ncbinim.nih.gov,pme.ncbinlm.nih.gov). O meta-analizi a sugerat un beneficiu de supraviefuire
pentru secvenfierea RT- urmatdi de chimio)pmce.nebi.nlm.nib.gov), si multe centre folosese o abordare
wsandwich” (chimio - RT —» chimio). De exemplu, un studiu de RT initial (40 Gy) urmat de 3 cicluri de
VIPD a raportat PES de 85% la 3 ani §i O8 =86% (pme.ncbinlm.nih.gov, pme.ncbinlm.nih.gov).
Chimioterapia concomitentd cu radioterapia este de asernenea eficients, dar poate avea o toxicitate acutd
mai mare. In toate cazurile, se acorda o atentic deosebitd profilaxiel infectiilor In timpul terapiel, deoarece
regimuri precurn SMILE sunt imunosupresive {(pme.nchi.nlm, nih.gov, pme.nchinm.nih.gov)

In general, chimioterapia combinatd cu L-asparaginazi plus RT obfine remisiune pe termen lung la
majoritatea pacientilor eu ENKTL nazal In stadiu incipient (O8 la 5 ani ~70-80% in serii moderne)
{pme.nchbinbm.nih gov, pme.ncbi.nlm.nib.gev). Ghidurile actuale NCCN confirm3 aceastd abordare: CRT
combinati pentru pacienii “6¢” cu ENKTL 1 stadiul IF (RT singur dach nu sunt eligibili pentru chimio)
(pme.nebinimanih.gov).

Terapia de primé linie pentru ENKTL avansat sau extranazal

ENKTL in stadiu avansat (stadiu] IH/IV) sau prezentarile extranazale (de exemplu, GI primar, piele,
testicular) au un prognostic mult mai prost §i sunt gestionate cu terapie sistemicd intensivi, Tratamentul
standard este chimioterapia pe bazii de asparaginazi, deoarece rezultatele cu regimurile conventionale
erau dezastruoase (OS la 5 ani <30% In datels istorice),

Aspectele cheie ale gestiondrli ENKTL avansat/diseminat includ:

e  Chimioterapie combinati intensivii: Deoarece ENKTL avansat este chimio-rezistent la CHOP,
ghidurile recomanda regimuri care conjin L-asparaginazi ca prim linie. Regimul prototipic a
fost SMILE, care intr-un studiu de fazii Il a avut un ORR ~79% i OS 1a 2 ani ~85%, in
cinda toxicitatii ridicate.

s Cu toate acestea, regimurile mai noi au imbunitatit eficacitatea. fn special, regimul DDGP
{dexametazeni, cisplatind, gemeitabind, pegaspargazi) a ariitat rezultate superioare. Un
studiu randomizat in China (42 de pacienti, stadiul I1I/1V) a gisit cd DDGP a ebtinut o ratd
CR mai mare (71% vs 20%) 5i OS 1a 2 ani (74% vs 45%) comparativ cu SMILE, Notabil,
DDGTY a fost semnificativ mai putin toxic (mai putine citopenii severe si reactii de
hipersensibilitate).




o Studiile ulterioare au confirmat eficacitatea DDGP si acesta a fost adoptat ca standard de
primii linie in ghidurile asiatice, Alte regimuri pe bazi de L-asp (de exem plu, GeMox-P:
gemcitabind, oxaliplatind, pegaspargazit) sunt, de asemenea, ufilizate pentru boala
avansati, cu ORR ~70-80% in rapoarte,

in general, chimioterapia intensivi poate induce remisiune la multi pacienti cu ENKTL avansat, dar
recidivele sunt frecvente si rezultatele rdmdn inferioare fafd de boala localizata (seriile internationale
raporteazd un OS mediu ~10-12 luni pontru stadiul IV). (prae.nebinlm.nih.gov)

Rolw radioterapiei: spre deosebire de ENKTL localizat, rolul RT in boala avansatit este limitat,
Chimioterapia sistemicll este piatra de temelie, dar consolidarea cu RT la nivelul formatiunilor tumorale
voluminoase sau boala rezidualdl poate fi considerat caz cu caz (pme.ncbinlmnih.gov)

Unele date retrospective sugereazil ¢ adiugarea RT pentru pacieniii care ating remisiunea parjiali poate
imbunitiifi supraviefuirea (de exemplu, OS la 3 ani 58% cu modalitate combinati vs 24% cu
chimioterapie singurd intr-o serie)( pme.ncbinlm.nih.gov pme.ncbinim.nih.gov)

fn practica, RT este oferit 1a locurile de boald oligometastaticlt sau pentru a conselida un rispuns
partial bun, echilibriind beneficiul potential cu toxicitatea tntr-un context diseminat,

Transplantul de Celule Stems Hematopeietice (HSCT)

s Rolul transplantului in terapia de primd linie evolueazi. HSCT autolog ca consolidare in prima
remisiune nu a arditat un beneficiu clar pentru ENKTL; studiile nu au gisit o imbunétitire a
supraviefuirii fath de abord4rile non-transplant (pme.ncbi.nlm.gih.gov,pme.ncbi.nlm.nih.gov)

Drept urmare, ghidurile actuale ale Societétii Americane pentru Transplant recomandi impotriva
transplantului autolog de rutind fn prima linie pentru ENKTL localizat care atinge CR
(pmc.nebinim.nih.gov). in boala avansata, date retrospective sugereaz ¢l pacientii in CR cu
caracteristici de risc ridicat ar putea obtine un beneficiu din transplantul autolog, dar acest fueru nu este
clar elucidat (pme.ncbi.nlm.nih.gov, pme.ncbinlm.nih.gov). HSCT allogen, pe de altd parte, ofers un
efect de grefii contra limfomului gi a aritat promisiune in ENKTL refractar, Unele serii raporteazi OS de
3-5 ani ~50% dupli allo-HSCT in ENKTL avansat sau recidivat, indicind potentialul de vindecare la un
subset (pme.nebinlm.nih.gov, pme.ncbi.ntm.nih.gov). Astfel, multi experti considera ca allo-HSCT poate
fi recomandat pentru pacientii fit cu ENKTL avansat, care ating remisiunea, n special daca au boald de
risc ridicat(pme.nebinlm.nih.gov). in concluzie, transplantul nu este standard in terapia de prima
linie, dar un transplant allegen poate fi o consolidare importanti in eazurile selectate de rise ridicat
sau in setirile de linic a doua,

Terapii emergente:




Avind in vedere perspectiva swunbrd a ENKTL avansat, sunt testate a_'bordéiri noi terapeutice. O strategie
promifiitoare este addugarea imunoterapiei cu inhibitori de punct de contro} la chimioterapia de primi
linie. Un mic pilot din China a tratat pacienti nou diagnosticati cu stadiul IH/IV cu inhibitor PD-1 plus P-
GemOx {pegaspargazi, gemeitabind, oxaliplatin), raportind o ratd de CR de 77.8% sl un OS de 100% Ia |
an (pme.nebi.nlm.nih.gov, pme.ncbi.nim.nih.gov). Studiile in curs (de exemplu, NCT04127227)
evalueazi blocada PD-1 combinatd cu chimioterapia bazatd pe asparaginaza in terapia de primi linie
(pme.ncbi.nlm.nih.gov, pme.ncbl.nim.nih.gov). Aceste rezultate preliminare sugereazil cil integrarea celor
miai active doult agenti (L-asparaginazil si imunoterapia PD-1) ar putea imbunfitafi si mai mult rezultatele
fn ENKTL avansat {(pme.ncbi.nim.nih.gov),

ENKTL recidivant sau refractar (R/R)

ENKTL recidivant/refractar prezintd provocari majore - istoric, supraviefuirea mediand este de doar
aproximativ 6 luni dup? recidiva (pme.nebi.ntm.nih.gov). Rezistenta la asparaginazii este comuni in
cazurile de boald recidivantd, iar retratamentul cu aceeasi chimvioterapie esueazil adesea, Nu existd
chimioterapie standard de salvare, dar in ultimii anl imunoterapia si agentii fintiti au tmbunétafit dramatic
perspectiva pentru ENKTL R/R. (pmo.ncbinim.nih.gov, pinc.ncbinhnnih.gov).

Abordarile actunle pentru ENKTL R/R includ:

e Checkpoint inhibitors (Anti-PD-1/PD-L.1): Blocada punctelor de control imunitar a demonstrat o
activitate remarcabild in ENKTL recidivant, transforménd paradigma tratamentului. Tumorile
ENKTL supracxprimd adesea PD-L1 (uneori prin modificiiri genetice 9p24.1), oferind o {intd
pentry anticorpii PD-1/PD-L1{(pme.nchi.nlm.nih.gov, pmce.ncbi.nlm.nih.gov), Multiple studii
raporteaza rate de rispuns ridicate: de exemplu, inhibitorul PD-1 sintilimab a obfinut un ORR de
75% (21% CR) in ENKTL refractar la asparaginazil, cu O8 de aproximativ 79% Ja 2 ani
{pme.nchinhn.nih.gov).

Pe baza acestei dovezi, ghidurile NCCN recomands terapia cu inhibitori PD-1 ca optiune preferatd de
salvare pentru ENKTL recidivant dupi chimioterapia cu L-asparaginazi (pmc.ncbi.nlm.nih.gov,
pime.nebi.nlm.nih.gov)

¢ Inhibitorii de histon-deacetilazi (HDACH: Celulele ENKTL prezintdl frecvent deregliini
epigenetice, far inhibitorit de HDAC pot induce apoptoza si pot medula, de asemenea,
microambientul imun, Chidamida (un HDACH oral) este aprobatéi In China pentra limfoamele cu
cehule T recidivante, inclusiv ENKTL (pme.ncbi.nbmuih.gov). Activitatea ca agent unic este
modestd (CR agregat ~16%, ORR ~38% in ENKTL recidivant)(pme.ncbinlm.nih.gov
;pme.nchbinhm nih.gov), dar aceste medicamente au un rol ca terapie de salvare, mai ales dacé
checkpoint inhibitors nu sunt disponibili. Ronxidepsina si belinostatul (HDACI aprobati In
Occident pentru PTCL) sunt, de asemenea, opfiuni; NCCN listeaz3 inhibitorii de HDAC ca
terapii acceptabile pentru ENKTL refractar la asparaginaza (pme.nebi.nlm.nih.gov)




e Anticorpi specifici(CD30, CD38): Un subset de ENKTL exprimd CD30 (~ 20-30% din cazuri)
sau CD38 (pmc.nebi.nimnih.gov), Acé.;%ti antigeni .pei’m'it terapia tintith:

o Brentuximab vedotin (BV) - un conjugat anticorp-medicament anti-CD30 - a produs
taspunsuri in ENK'TL CD30-pozitiv. Raportuii de caz si un studiu de fazi 1l au inclus
cétiva pacienti ENKTL: unul a obfinui CR si altul PR cu BY (pme.ncbinlm nih.gov). Pe
aceastd bazi, NCCN recomandi monoterapia BV ca opfiune in ENK'TL recidivat care
este CD30-pozitiv si rezistent la L-asparaginaz (pmcncbinhnnih.gov).

o Daratumumab — un anticorp monoclonal anti-CD38 —a fost festat in ENKTL, deoarece
muite tumori exprimd CD38, Un studiu de fazi 11 a ardtat un ORR de 259 (inclusiv unele
remisiuni scurte) In ENKTL recidivat {pme.ncbinlmanih.gov),

e Torapie cu celule T orientatd tmpotriva EBV: Deoarece ENKTL este determinat de EBV,
infuzarea limfocitelor T citotoxice (CTLs) specifice EBV poate induce remisiuni prin fintirea
antigenelor virale din tumor, Intr-un studiu de faza 11, terapia autologd cu EBV-CTL a obfinut o
rath de CR de 30% la pacienfii ENKTL recidivati/refractionari {pme.ncbinlmnih.gov). Un alt
studiu folosind celule T specifice pentru proteina membranard latentd (LMP1/2) a raportat ¢ 11
din 21 de pacienti R/R au obfinut CR dupd infuziile CTL {(pmencbi.nlm.nih.goy,
pe.ncbinlm.nih.gov)

Terapia conventionald de salvare cu chimloterapie; Regimurile traditionale de a doua linie (de
exemplu, GDP — gemeitabind, dexametazond, cisplatind; sau ICE; sau chiar reincercarea combinatiilor L-
asparaginaza, dacii nu au fost utilizate inifial) au fost utilizate, dar rezultatele sunt in general slabe in cazul
ENKFL refractar adevilrat (rispunsuri sourte sau lipsa rispunsului in majoritatea cazurilor)

{pme.ncbi.nbm.nih.gov). Acestea sunt considerate dac# agen(ii noi nu sunt accesibill, Dacd un pacient
rdspunde Ia chimioterapia de salvare, consolidarea cu transplant este recomandata din cauza duratei
scurfe a remisiunii {pme.nebi.nim.nih.gov, pme.nebinim.nih.gov)

Transplantul aliogeneic de eelule stem hematopoietice (HSCT) in boala recidivii/vefractari: Pentro
pacienfii “fit” care obtin orice rispuns semnificativ (PR sau CR) cu terapia de salvare sau agenti
noi, transplantul alfogeneic oferd cea mai buni sansd de remisiune pe termen lung. Desi nu existd
studii randomizate, studiile retrospective indicd o supraviefuire de 3-5 ani de -40-60% Ia pacientii cu
ENKTL recidivat care primesc un transplant allogeneic HSCT {pmencbinim.nih.gov,
pme.ncbi.nbm.nih.gov). Aceasta este o Tmbundtitire semnificativii comparativ cu supravietuirea de ~0%
pe 2 ani a controalelor istorice fird transplant.

Transplantul autelog nu este in general util in contextul recidivei (controlul bolii este insuficient)
{pme.nebinlmnih.gov)




Terapia suportiva si moniforizarea

Rezultatele ENKTL variazi foarte mult, jar mai multi indici de prognostic si biomarkeri sunt utilizati
pentru a stratifica riscul si a indica intensitatea forapiei:

Indici de prognostic (PINK si PINK-E): Indicele de prognostic pentru limfomul cu celule NK (PINK) si
varianta sa PINK-E (care include ADN EBV) sunt modelele prognostice standard actuale, Ele au fost
derivate dintr-un mare cohort de pacienti ENKTL netratati cu antracicline(pme.ncbi.nlin.nih.gov). PINK
utilizeaza patru factori de risc clinic ~ véirsta >60, stadiul I/IV, tipul non-nazal si implicarea ganglionilor
limfatici distangi. Pacientii sunt stratificafi in risc seiizut (0 factori), intermediar (1 factor) sau ridicat (222
factori), cu un OS de 3 ani de ~81%, 62% i, respectiv, 25% (pme.nobi.nln.nih.gov,
pme.nebinim.nih.gov)

PINK-E adaugé detectabilitatea ADN-ului EBV la diagnostic ca un factor de risc suplimentar; in studiul
original, acesta a rafinat i mal mult stratificarea riscului (desi testele ADN EBV nu sunt disponibile peste
tot)}{pme.ncbinim.nih.gov, pme.ncbinlm.nih.gov)

PINK-E este considerat cel mai robust instrument de prognostic §i este recomandat pentru utilizare
tn practica clinicit

Scoryrile PINK/PINK-E de risc ridicat identifici pacientii care ar putea beneficia de strategii initiale mat
agresive sau de consolidare (de exemplu transplantul in prima linie)

Monitorizarea ADN-ulul EBV: Nivelul plasmatic al ADN-ului EBV nu este doar un factor prognostic la
momentul inifial, dar este, de asemenea, utll pentru monitorizarea bolii reziduale minime (MRD). Studiile
aratd ck pacientii cu ENKTL care ating eliminarea ADN-ului BRV civenlant dupi cteva cicluri de
chimioterapie au rezultate semnificativ mai bune decét cei care riimén pozitivi pentru ADN-ul ERV

(pme.nebi.nlm.nih.gov, prme.ncbinlm.nih.gov). O valeare nedetectabils a ADN-ului EBV Ia
intermediarx (adesea milsuratidl dupi 2-3 cicluri) combinatit en PET-CT intermediar cave obtine un
ritspuns metabolic complet (Deauville £3) prezice o probabilitate mare de remisiune prelungiti
{(pme.ncbinlm.nih.gov). In schimb, prezenta ADN-ului EBV persistent sau reemergent in timpul sau dupi
terapie, adesea precede recidiva clinicll (pme.ncbi.nlm nih.gov)

Unele centre incorporeazi monitorizarea ADN-ului EBV pentru a ghida terapia — de exemplu, escaladarea
tratamentudui sau procedarea la iransplant dacd ADN-ul EBV raméne ridicat la intermediar. ADN-ul EBV
este, de asemenea, integral in cadrul PINK-E, dupit cum este menfionat anterior. Acesta este un exemplu
de marker personalizat, deoarece reflectd direct povara tumorald si rispunsul la tratament in acest limfom
condus de EBV.

Markeri genefici moleculari: Secventierea de noud generatie a ENKTL a identificat mutatii recurente
care au semmnificatie prognostica si potential predictivi. Genele frecvent mutate includ DDX3X, TP33,
BCOR, STAT3 si MLLZ, printre altele {(pmc.acbi.nlm.nih.gov).




in mod notabil, mutatiile TPS3 au fost legate de prognostic slab in mai multe studii
{pme.ncbi.nim.nibigov), la fel ca si mutatiile In DDX3X (pme.ncbi.nim.nih.gov),

In practics, cele mai aplicate instrumente prognostice sunt PINK/PINK-E si monitorizarea ADN-ului
EBV, care ajuta la identificarea pacientilor cu risc erescut care ar putea necesita terapie augmentati.

Limfom hepatosplenic cu celule T (HLCT) -varianta
gamma-delta

HLCT este un limfom T extranodal rav, caracterizat de infiltrarea celulelor T maligne (de cele mai multe
ori celule T y8) in ficat, splind si sinusurile miaduvei osoase (pme.ncbintmunih.gov), Varianta y3 este
forma clasici (uneori numita Jlimfom hepatosplenic y8 cu celule T) si constituic majoritatea cazurilor,
imalnita in special Ia biirbafii tineri cu antecedente de imunosupresie croniclt (de exemply, receptorii de
transplant de organe, pacientii cu boala Crohn tratafi cu tiopurine sau blocanti TNF)
{pme.ncbinkm.nih.gov). O minoritate de cazuri de HLCT derivil din celule T off {pme.ncbinkm.aib.gov),
dar evolutia clinica este la fel de agresiva. Celulele HLCT sunt de obicei CD3"CD47CDS (dublu-negativ)
cu expresia markerilor citotoxici st adesea CD56 (pmc.ncbi.nim.nih.gov, pmenchinlm.nih.gov).

Caracteristicile citogenetice includ izocromozomul 7q si trisomia 8 (pme.nebi.nlm.nih.gov).

Prezentare clinicd si evolutie
HLCT se prezintd cu hepatosplenomegalie, pancitopenie st simptome constitutionale. Limfadenopatia este

de obicei absent,

Boala afecteazii adesea birbati tineri si este asociatd cu imunosupresia anterioara sau transplantul de
organe solide [125:47Br J Haematol]} .

HLCT igi are originea in celulele T gamma-delia. Histopatologic se observa infiltrarea sinusoidald cu
celule neoplazice CD3+, CD364, si TIAL+

Tratament

Limfom hepatosplenic cu celule T (HLCT) are un comportament similar cu leucemia acutd in multe
privinte - este rapid progresiv si adesea chimio-rezistent, Chinvioterapia standard CHOP nu este adecvata:




studiile au aritat rate de rispuns reduse si remisiuni foarte scurte. Intr-o serie de 21 de pacienti HLCT
tratati cu regimuri similare CHOP, rata generald initiald de riispuns a fost de 73%, dar supraviefuirea
medie a fost de numai 16 luni si aproape toi respondentii au recidivat (pme.ncbi.nbn nih.gov)Un alt
raport institufional a constatat ¢ CHOP a obfinut remisiune complets la numai 2 din 6 pacienti si aceste
remisiuni au durat in medie 8 luni (pmo.nchi.nim nih.gov)

Din acest motiy, regimurile de inductie intensificate pentru HLCT suni preferate. Analize retrospective
{inchusiv o meta-analizit de 118 pacienti) indica faptul o2 inductia non-CHOP — care de obicet
incorporeaza agen{i precum citarabina, etoposidul gi platina in dozit mare — imbunatiteste semnificativ
rezultatele. in meta-analizi, regimurile care contin citarabind/etoposid {de exemplu, ICE [ifosfamidi,
carboplating, ctoposid], IVAC [ifosfamidd, etoposid, citarabind] sau protocoale de tip HyperCVAD) an
obtinut o ratil de riispuns de 82% fatd de 52% cu CHOP {p=0,006) si av dublat supravietuirea globalil
medie (36,5 luni vs 18 luni) (cancer.gov). Aceste date, desi retrospective, sugereazil ¢ chimioterapia
intensiv bazatd pe ICE sau alte regimuri intensive ar trebui si fie de primi Haie pentru HLCT mai
degrabi decit CHOP (cancer.gov). in practica, multe centre indue HLCT cu un regim similar leucemiei
acute (de exemply, HyperCVAD alterniind cu meftoivexat/citarabini in dozi mare, sau 1CE) pentru a
obtine o remisiune (pmoncbinlm.nih.gov)

Transplant de celule stem

Avand In vedere riscul ridieat de recidivi al HLCT, consolidarea cu transplantul allogeneicic de celule
stem (allo-8€T) este indicata cat mai devreme in evolutia pacientulul, Ghidurile experfilor NCCN si
alte consideril allo-SCT in prima remisiune ca fiind coa mai buni sansi de supraviefaire pe termen
leng In HLCT(cancer.gov), Acest fucru este sustinut de datele privind rezultatele: meta-analiza de mai
sus a constatat cil pacieniii care au urmat un allo-SCT au avut o supravietuire mal lungl decét cei care au
primit transplant autolog — supraviejuirea medie a fost de 33 de luni cuallo vs 27 de luni cu auto
(p=0,016) (cancer.gov). Mai mult, mai multe serii de cazuri raporteazi ¢4 aproape tofi supravietuitorii
HLCT pe termen lung au unnat o procedura de allo-8CT (pme.ncbi.alm.nih.gov)

Efectul de grefa-impotriva-timfomului {GVL) pare crucial in HLCT, evidentiat de recidivele care riispund
la infuziile de limfocite ale donatorulni si de regresia bolii la reducerea inunosupresiel post-transplant
{pme.nobinin.nih.gov). Prin urmare, standardul de Ingrijive este chimioterapia de inductie wmata de allo-
SCT in prima remisiune dacl pacientul este tanr/apt si exista un donator disponibil (cancer.gov). La
pacientii care obtin remisiunea, dar nu au un donator sau 1y pot merge la allo-SCT imediat, un transplant
autolog poate f1 efectuat ca o misurdl temporizatoare; cu toate acestea, recidivele sunt frecvente si allo-
SCT este adesea considerat la recidiva. Este demn de remarcat faptul & HLCT apiirut post-transplant de
organ solid (sub imunosupresie cronic) are un prognostic deosebit de prost — chiar i cu terapie,
supravietuirea medie a fost de numai ~4 Juni intr-o serie {pme.nobinimnih.gov)

In general, fard transplant, HLCT este ,,aproape invariabil fatal” cu supravietuirea de § ani <10%

{pme.nobi.nhm.nih.gov), astfel incdt terapia agresiva cu intentie de transplant este indicati ori de céte ori

este posibil




HLCT recazut sau refractar (R/R) HLCT: Mulii pacienti recazuti nu vor rispunde la terapia de salvare.
Nu existd un regim standard de salvare; totusi, unii agenti cu activitate au fost raportali in serii de cazuri.
Analogii purinici (pentostatin, cladribine, fludarabine) au demonstrat o eficacitate modesti in cazuri
individuale de HLCT (pme.ncbi.nim.nih.gov, pme.ncbi.nlm.nih.gov).

in mod netabil, cateva rapoarte descriu remisiuni durabile folesind cladribine plus alemtuzumab (un
anticorp monaclonal anti-CD32) — inclusiv un pacient care a obfinut remisiune pe termen lung fird
transplant atunci cdnd transplantul nu a fost posibil (pme.nebi.nlm.nih.gov, pme.ncbi.nlm.nih.gov)

in practics, daci HLCT recidiveaszd dupa un SCT autolog, ar fi urmirit un SCT allogeneic dacil nu a fost
realizat anterior, cu conditia ca limfomul sa fie chimiosensibil. In schimb, recidiva dupd wn transplant
allogeneic are perspective sumbse; opfiunile ar putea include infuzia de Himfocite ale donatorului say
terapii experimentale. Existd rapoarte ocazionale de remisiune din DLI sau suprimarea inunosupresiei
post-attotransplant, subliniind importanta imunoterapiei in HLCT (pme.ncbi.nlm.nih.gov,
pme.nebi.nhm.nih.gov) In general, deoarece HLCT este agresiv, mulfi paciensi nu supraviefuiesc suficient
de lung pentru a primi mai multe linii de terapie — de aceea se pune accentul pe a face tot posibilul (de
exemplu, agenti noi sau SCT allogeneic) In etapa inifiala.

Leucemia/Limfomul cu celule T a/al adultului (ATLL)

Criterii de diagnostic

Leucemia/Limfomul T a/al adultului (ATLL) este o neoplazie agresiva a celulelor T, cauzath de
infectia cronicd cu virusul limfotropic uman T de tip | (HTL V-1 (pme.ncbinlm.nih gov)

Este clasificat ¢ca o entitate distinetd in clasificiirile limfoamelor (OMS/ICC) din cauza etiologiei
virale unice st a comportamentului sau clinic particular(pme.ncbinlm.nih.gov) ATLL se
caracterizeazil prin volum tumoral mare, hipercalcemie, infectii oportuniste si rezistenti
intrinsecl la multiple medicamente, ceeca ce face tratamentul extrem de dificil
(pme.ncbinlm.nih.gov) Prognosticul este, in general, nefavorabil, In special in subtipurile acute
si limfomatoase, cu o supraviefuire median sub 1 an in cohortele istorice
{pme.nebinlm.nih.gov).

Tabloul clinic si evolutia bolii




Leucemua/Eimnfomul T al adultului (ATEL):

« ATLL este cauzat de HTL V-1 §i prezintd un tablou clinic variabil, in functie de subtip.
s Formele acute §i limfomatoase sunt agresive, caracterizate prin
o Volum tumoral mare '
o Hipercalcemie
o Afectare multi-organici
o Histopatologicdl sunt evidentiazil celule neoplazice pleomorfe.
caracterizate prin expresia markerilor CD3+, CD4++, CD25+, FOXP3+, CD7-

Clasificarea utilizata inca este clasificarea Shimoyama ce imparte ATLL in patru subtipuri: acut,
limfomates, cronic si smoldering

Cele 4 Subtipuri Clinice in Clasificarea Shimoyama

1. ATLL acut (Acute ATLL)
o Forma cea mai agresivii, cu evolutie rapidi si prognostic sever.
o Caracteristici:
= Limfocitozii mareatd (>4 = 10%1. de limfocite atipice)
s Hipercalcemie severd si LDH>2 VN
s Leziuni cutanate si viscerale fiecvente
= [Infiltrare masivd a miduvei osoase
= Simptome sistemice {febrd, scidere In greutate, transpiratii nocturne)
o Supravietuire mediand: 612 luni
2. ATLA: limfomatos (Lymphoma-type ATLL)
o Prezentare predominant ganglionard, fird limfocitozd semnificativa,
o Caracteristici:
«  Adenopatii importante
= Afectare exfranodald frecvent (cutanata, hepatica, splenics, tract
gastrointestinal, SNC)
s Mielopatie HTLV-1 asociatd posibil prezentd
o Firi limfocitozd >4 x 10°/L in sAngele periferic, limfocite atipice <1%
o Prognostic foarte nefavorabil, similar cu ATLL acut
o Supravietuire mediand: §-13 luni
3. ATLL cromnic (Chronic ATLL)
o Forma indolenti, dar cu risc de progresie la formele agresive.
o Caracteristici:
s Limfocitozi moderati (>4 x 10°L), >5% limfocite atipice dar fird
hipercalcemie sever3
= Adenopatii minime sau absente
= Afectare cutanati posibild
o Se subclasificd in:
¢ ATLL cronic favorabil (boald lent progresivi, fiird semne de deferiorare
Fapida)
¥ ATLL cronic nefaverabil (semne de progresie, LDH crescut dar <2 VN,
modificdri clinice in evolufie)
o Supravietuire medianii: 24-50 luni
4. ATLL smoldering (Smoldering ATLL)




Forma cea mai indolentd, frecvent asociatii cu status HTLV-1 asimptomatic.
Caracteristici:

= Limfocitoz® moderatii (<4 x 10°/L) cu limfocite atipice 1n sfinge 5%

= F#rd hipercalcemie sau adenopatii semnificative

»  Posibile leziani cutanate minore sau afectare pulmonard discretd
Prognostic relativ favorabil, dar cu risc de transformare spre forme mai agresive.
Supravietuirve mediani: 60 huni

Tratament:

Terapie initiald adaptatdl riscului

Tratamentul inifial este ghidat de subtipul ATLL (acut, limfomatos, cronic, smoldering) si de
starea generald a pacientulud,

in Japonia, pacientii cu ATLL indolent (subtip cronic favorabil sau smoldering) sunt monitorizai
activ fard inifiere imediatii a tratamentului, deoarece interveniia precoce nu a demonstrat
beneficii clare (frontiersin.org)

in schimb, ATLL agresiv {acut, limfomatos sau cronic nefavorabil) necositi initiere urgentii a

tratamentului.

e Chimioterapie intensivd multi-agent
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Regimul JPN LS8G15 oferd rate de rlispuns superioare CHOP dar OS similare
CHOP/CHOEP
Chimioterapie intensiva

« Transplant allogeneic de celule stem hematopoietice (alio-HSCT)
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Recomandat in prima remisiune la pacientii eligibili penttu transplant
Considerat singura opfiune curativa

Rezultatele sunt inconsistente, cu rate ridicate de recidere post-transplant
Studii in curs exploreazi combinatii de terapie de intretinere post-transplant

(frontiersin.org)

Transplantul allogeneic de celule stem hematopoietice (Allo-HSCT) si terapia antivirali in
leucemia/limfomul T al aduitului (ATLL)

Transplantul allogeneic de celule stem hematepoietice (Alle-HSCT)




Allo-HSCT oferd cea mai buna sans# de control pe termen lung al bolii prin efectul grefit versus
ATLL, cu o supravietuire global la 2 ani de aproximativ 40% la pacientii transplantati cu un
donor HL.A-compatibil (frontiersin.org).Deoarece raspunsurile la chimioterapie sunt adesea
de scurtii durati, ciutarea nnui donator pentru transplant este inifiatii ncil de la momentul
diagnosticului la pacientii eligibili (frontiersin.org)

Terapia antiviralt (AZT/IFN)

in multe regiuni ale lumii, in special in afara Japoniei, terapia antivirali de primi linie cu
zidovudind (AZT) si interferon-alfa (JFN) este consideratd standard pentru forme leucemice de
ATLL {acut, eronic, smeldering), inclusiv in Romania.

O meta-analizi a rezultatelor clinice a demonsirat ¢ utilizarea precoce a AZT/IFN a mbunatafit
semnificativ supravietuirea la 5 ani in subtipurile leucemice (smoldering, cronie, acul), crescand-
o de fa ~20% cu chimioterapie la 46% cu terapia antivirald (frontiersin.org) Beneficiul a fost cel
mai evident in ATLL acut, unde supraviejuirea globala la 5 ani a crescut:

= De la~10% cu chimioterapie 1a 28% cu AZT/IFN
= Pini la 82% in pacientii care au obtinut remisiune completd cu terapia antivirald

(frontiersin.org)

in contrast, ATLL de tip limfom nu riispunde la terapia antivirald - niciun pacient cu ATL
Emfomatos nu a supravietuit 5 ani doar cu AZT/IFN (frontiersin.org). Prin urmare, ghidurile
recomandi terapia antivirala (adesea combinati cu chimioterapie cu intensitate redusfi) ca
tratament de prima linie pentru formele leucemice, in timp ce ATLL limfomatos este tratat cu
chimioterapie (cu sau fir} terapic antivirald adjuvantit) (frontiersin.org).

in plus, combinarea AZT/IFN cu chimioterapia poate imbundtiti prognosticul chiar si in formele
agresive de ATL.

o Un studiu britanic a raportat rate de rispuns mai mari (81%. vs 49%3) si supraviefuire
mediani dublatd farit progresie (8 vs 4 Juni) atunci cdnd AZT/IFN a fost administrat
Impreundi cu chimioterapia

(frontiersin.org)

In practica clinica, pacientii care nu sunt eligibili pentru chimioterapie intensiva pot primi doar
terapie antivirald initial.

Profilaxia pentru afectarea sistemului nervos central (SNC) este necesara la toti pacienti dar in




mod special la cet cu risc ereseut de diseminare meningeali (forme agresive de ATLL)
(lymphoma-action.org uk).

Protocoale chimioterapice

Pentru ATLL acut §i limfomatos, chimioterapia multi-agent este pilonul de bazi al tratamentului
initial (cu exceppia cazurilor in cave tevapia antivirald este utilizatd in locul chimioterapiel
pentry formele leucemice).

Regimurile frecvent utilizate includ:

o CHOP (ciclofosfamidd, doxerubicing, vincristing, prednison)

s« CHOEP (CHOP + etopesida)

= BPOCH fetoposidi, prednison, vincristing, ciclofosfamidd, doxerubicind}

«  Hyper-CVAD (alterndnd doze mari de ciclofosfamidd, vincristing, doxorubicing i
dexametazond cu metolrexat/citarabind)

in Japonia. un regim intensiv ou 8 medicamente (mLSG13: alternarea VCAP-AMP-VECP) a
avitat rate de riispuns mai mari decdt CHOP In studiile clinice si a devenit standard pentru ATL
agresiv (frontiersin.org)

Indiferent de regimul ales, recitderile sunt freevente.Dach un pacient rispunde la ferapia
de inductie gi este apt din punct de vedere medical, allo-HSCT in prima remisiune este
puternie recomandat ca standard terapeutic

(lymphoma-action.org.uk)

Pentru pacientii neeligibili pentru transplant fex. vdrstd Inaintatd — vdrsta medie a pacientilor cu
ATLL este ~68 ani - sau comorbiditdti) (pmenebinlm.nib.gov), strategiile de consolidare sau
intretinere sunt mai putin definite:

= Unii pacient{i pot continua terapia eu IFN
o Altii pot fi inrolati in studii clinice

Pe tot parcursul tratamentului de primd linie, ingrijirea de sustinere este esentiali, incluzind:

» Managementul hipercalcemiei
« Profilaxia infectiifor oportuniste




Managementul ATLL Recidivat/Refractar (R/R)

ATEL recidivat sau refractar (R/R) este asociat ewt un prognostic extrem de nefavorabil.
Chimioterapia conventionali de salvare are o eficacitate foarte limitatd - Inte-un studiu
international, chimioterapia aleasa de investigatori nu a produs niciun rispuns obiectiv (ORR
(96} ta pacientii cu ATLL recidivat (pme.ncbinhm.nih.cov).

Supraviefuirea mediand dupi recidivil este de doar 4-10 luni in cohortele istorice

(frontiersin.org)>

Avénd in vedere acest prognestic nefavorabil, inrolarea in studii clinice sau utilizarea
terapiilor tintite este recomandatit ori de clite ori este posibil,

Dacét un pacient nn a primit inifial transplant allogeneie de celule stem (allo-HSCT), se
poate lua in considerare trimiterea citre transplant dupd terapia de salvare, dacd boala

paate fi adusi in remisiune,
Cu toate acestea, rezultatele sunt semmificativ mai slabe pentru pacientii transplantati cu boald

refractard (frontiersin.org).

Chimioterapie de salvare

Cand chimioterapia este necesarfl, regimurile pe bazi de platini (DHAP, ESHAP, ICE efe.) sau
combinatiile cu gemeitabind (GDP, GEMOX) sunt utilizate empiric in ATLL recidivat/refractar
(lymphoma-action.org.uk).

« Rispunsurile la chimioterapia de salvare sunt de obicei de scurtd duratil.

= Agenti unici, precum bendamustina sau gemeitabina, sunt uneori folosifi in scop paliativ
(lvmphoma-action.org.uk).

s Dach boala prezinti mase tumorale voluminoase care cauzeazii simptome, radioterapia
localizatit poate aduce ameliorare simptomatica
(lymphoma-action.ore.uk),

Cu toate acestea, agen{ii terapeutici tintiti sunt din ce in ce mal preferafi in cazurile recidivate,
datoritd potentialului lor de raspuns mai bun si tolerabilitatii crescute.

Terapiile tintite principale includ:

Anticorp anti-CCR4 (Mogamulizumab)




Mogamulizumab {off label in Romania) este un anticorp menoclonal umanizat defucozilat care
tinteste CCR4, un receptor chemokinic exprimat pe celulele ATLL in ~90% din cazuri
(frontiersin.org). Acest agent induce citotoxicitate dependentd de anticorp (ADCC) crescutit
tmpotriva celulelor CCR4+,

intr-un studiu pivot de fazi I realizat in Japonia, monoterapia eu mogamulizumab a obfinut o
ratd globald de riispuns (ORR) de ~50% la pacientii cu ATLL agresiv recidivat, cu o
supraviejuire mediand firlt progresie de ~5 luni

(fiontiersin.org).

= Rispunsurile cele mai mari au fost observate in compartimentul leucemic (sdnge), in timp
ce riispunsurile la nivel ganglionar §i cutanat au fost mai modeste

(frontiersin.org).

tn studiu randomizat care a testat adiugarea mogamulizumab la chimioterapia de primi linie
(regimul mLSG15) a demonstrat o cregtere a ratei de riispuns complet de 1a 33% la 52%

( frontiersin.org).Cu foate acestea, beneficiul pe termen lung nu a fost semnificativ, iar
anslize ulterioare au evidentiat un efect advers major:

¢ Administrarea mogamulizumab inainte de transplantul allogencic de celule stem (allo-
HSCT) poate declansa boald grefi-contra-gazdd (GVHD) severd, refractard la steroizi.

e Studii ample au ariitat o incidentid semnificativ mai mare de GVHD fatal# [a pacientii care
au primit mogamulizumab Inainte de transplant

(frontiersin.org),

Prin urmare, expertii recomandi evitarea mogamulizumabului tn inducfie dacit allo-HSCT
este planificat sau intreruperea tratamentului cu >50 de zile inainte de transplant

{(frontiersin.org).

Mogamulizumah este aprobat In Japonia si utilizat off-label in alte regiuni pentru ATLL
recidivat/refractar CCR4+(pme.nchinlm nih gov).

Imunomodulator (Lenalidomidi)

Leralidomida (off label in Romania) este un agent imunomodulator oral ¢are a demonstrat
activitate in ATLL-ul recidivat.

fntr-un studiu multicentric de faza It (ATLL-002) desfiisurat in Japonia, monoterapia cu
lenalidomida (25 mg/zi) a obtinut o ratd de rispuns globald (ORR) de 42%, incluzénd 4




remisiuni complete
(pubmed necbi.nlm.nih.gov).

« Desi supravieuirea median# fardi progresie a fost doar ~3,8 luni, supravietuirea globald
mediani a ajuns la 20,3 luni, sugerind ca unii pacienti ay obtinut beneficii durabile
(pubmed.nchbinlm nih.gov).

e Un aspect notabil este ci lenalidomida poate penetra bariera hemato-encefalica,
permitind eliminarea celulelor ATL din SNC

(frontiersin.org).
= Toxicitdfile au fost gestionabile, predominant mielosupresie

Lenalidomida a primit aprobare de reglementare In Japonia pentru ATLL recidivat/refractar
(frontiersin.org, pme.nchinlm nih gov) si este utilizatii ca optiune de salvare,

in plus, datoriti efectelor sale de stinulare a imunitdfii, lenalidomida ar putea imbunititi efectul
gretd-contra-ATL post-transplant(fronticrsin.org).

Anticorp-Conjugat Anti-CD36 (Brentuximab Vedotin, BV)

Un subgrup de cazuri de ATLL exprimi CD30, cu o variabilitate de la citeva procente din
celulele tumorale pand la 100% in cazuri rare (frontiersin.org).

Brentuximab vedotin (BV), un anticorp—conjugat medicament (ADC) anti-CD30, a demonstrat
eficacitate tn alte imfoame cu eelule T (utilizare off label in Romania).

Desi nivelurile CD30 sunt mai sclizute in ATLL comparativ cu limfomul anaplazic cu celule
mari, un studiu de fazd I care a combinat BV c¢u chimioterapia CHP a inclus doi pacienti cu ATL,
ambii obfindnd remisiune completdl (CR) cu remisiuni de lungd duratd (pme.nebinlo.nih.gov).

Pe baza acestor descoperiri, Japonia a aprobat Brentuximab Vedotin pentru tratamentu! de prima
linie al PTCL CD30-pozitiv, inclusiv ATLL CD30+ (fiontiersin.org).

Pentru ATLL recidivat care exprimi CD30, BV (singur sau in combinatie cu chimioterapie)
poate fi o opiiune, degi datele sunt limitate,

Aceastd terapie tintitd este relevantd in special pentru pacientii care prezint o expresie
semnificativa a C30.




Inhibitori ai Histon-Deacetilazei (HDAC Inhibitors)

Medicamentele epigenetice, precum inhibitorii de histon-deacetilazi (HDACI), au demonstrat
activitate in hmfoamele cu celule T,

Chidamida (HBI-8000), un inhibitor HDAC oral, a fost testatd ntr-un studiu de fazi 1 la
pacienti cu ATLL recidivat, dintre care multi primiserd anterior mogamulizumab.

o Studiul a raportat o ratli de rispuns globald (ORR) de ~30%
{pme.nchi.nlm nih.cov),iar chidamida a fost aprobatil in Japonia pentru ATLL
recidivat/refractar (R/R ATL) (pmc.ncbinim nib.gov).

Ald inhibitori HDAC, inclusiv;

¢ Vorinostat
e Romidepsin
e Belinostat

sunt aprobati pentru limfoamele T periferice (PTCL) si au fost utilizafi in ATLL in cazuri
individuale (Iymphoma-action,org.uk),desi datele olinice specifice ATLL sunt limitate.

Inhibitor Pual EZH/EZH2 (Valemetostat)

Unul dintre cele mai promifiitoare agenti emergenti este Valemetostat, un inhibitor nou al histon-
metiltransferazelor EZH2 si EZH1.

in 2023, au fost raportate rezultatele unui studiu de faza If la pacienti cu ATLL
recidivat/refractar (R/R) puternic pretratati.

= Valemetostat (200 mg oral, zilnic) a obtinut o ratd de rispuns globald (ORR) de ~48—
56%, incluzind ~28% remisiuni complete
(pmenchinlm.nih. gov).

= Rispunsurile au fost observate in toate subtipurile de ATLL (acut, limfomatos si cronic),
iar multe au fost durabile (durata mediana a raspunsului nu a fost atinsi la momentul
analizei) (pme.nebinlm. nih.gov).

= Principalele toxicitati au fost hematologice (frombocitopenie, anemie}, dar gestionabile
(ome.nebinimnih.gov).

Pratoritd activitatii sale substantiale ca monoterapie in ATLL refractar, Valemetostat a
primit desemnarea Breakthrough Therapy in Japonia.




Alte Strategii Terapeutice Tintite

inhibitorii Punctelor de Control Imun/ Checkpoint inhibitors

Spre deosebire de multe alte cancere, blocada punctelor de control imun pu a demonstrat
oficacitate in ATLL.

D fapt, PD-1 pare sh actioneze ¢a un supresor tumoral in acenstd boald.Un studiu climc cu
nivolumab (anti-PD-1) in ATLL recidivat a fost oprit prematur, deoarece mai multi pacienti au
prezentat progresie rapidil a bolii i expansiunea clonului ATLL imediat dupd inifierea
tratamentului (pme.nebi nkm nih gov). Analiza a arfitat ¢f celulele ATLL au frecvent un fenotip
de limfocite T roglatoare (Tregs), iar ¢liminarea franelor impuse de PD-1 a permis proliferarea
necontrolatét a acestor celule maligne

(pme.nehinlm.nih.gay).

Acest fenomen de hiperprogresic reprezintd un semnal de alarmi — inhibitorii puncielor de
control imun (nivolumah, pembrolizumab ete,) nu sunt recomandati in ATLL in afara
studiilor clinice, deoarece pot agrava boala

(pme.nchi.nlm.nih.gov).

Alte Imunoterapii

Avénd in vedere limitirile blocadei directe a punctelor de control imun, se exploreazd alte
abordiri imunologice.

= Anticorpi monoclonali precum mogamulizumab {discufat anterior) nu doar ci distrug
celulele tumorale, dar si fac depletie in randul celulelor Tregs normale, ceea ce ar putea
potenta atacal imun impotriva ATL

(frontiersin.org).
»  Existd interes pentru combinarea mogamulizumabului cu perfuzii de celule NK (nafural

killer), pentru maximizarea citotoxicitiitii mediate de anticorpi (ADCC).




o Un studiu clinic in desfasurare evalueazii celule NK allogencicice combinate cu
mogamulizumab (frontiersin.org cancer.gov).

o Terapia cu celule CAR-T in malignitatile celulelor T este dificil de realizat (din cawza
Jratricidului celular si a antigenelor comune intre celulele normale §i tumorale), dax
cercetittorii investigheazd CAR-T speeifice antigenelor HTLV-1 sau markerilor unici ai
ATL in modele preclinice, '

= Vaceinuri terapeutice tintind proteina HTL V-1 Tax au fost testate in studii mici, avind
scopul de a stimula imunitatea anti-ATL a gazdei, Insd nu s-au inregistrat incll rezultate
semnificati

Terapia de sustinere st Monitorizare

ATLL prezintd o heterogenitate considerabild in evolutia olinics, iar mai mulfi markeri
prognostici sunt utilizafi pentry stratificarea riscului:

Indice Prognostic

Indicele Prognostic al ATLL (ATL-P1) a fost dezvoltat pentru clasificarea pacientilor in functie
de risc, utilizind factori clinici precum:

e Statusul de performanti

e Albumina sericll

e LDH (lactat dehidrogenazit)
e Virsta

ATL-PI imparte pacientii in grupuri cu rise scfizut, intermediar si ridicat, cu diferente
semnificative in supraviejuire (hagmatologica org)

De exemplu, un studiu a raportat o supravietuire globald la 2 ani de ~100% in grupul cu risc
sciizut versus ~19% in grupud cu rise ridicat, conform eriteriilor ATL-PI (haematologica.org).

Mutatii Genetice
Studiile genomice recente au identificat mutatii recurente in ATLL, cu semnificatie prognosticd.

Cele mati frecvente alterdiri genetice implich:




« TP53

« IRF4

= CDENZA
e NOTCHI
« RHOA

e CCR4

o« GATA3

« PRKCB

Un studtiu din 2023 a integrat datele mutationale cu ATL-PI peniru a crea un model
clinicogenetic numit m7-ATLPI, care include 7 gene mutante:

e P53, IRF4, RHOA, PRKCB, CARDI L, CCR7, GATAS (haematologica.org)

Acest model a imbundtitit stratificarea riscului:

s Supraviciuirea globald la 2 ani a fost de 81% in grupul cu risc sciizut,
= 30% fn grupu! cu risc intermediar
e 0% in grupul cu risc ridicat (haematologica.org)

Notabil, mutaiiile TF33 sunt asociate cu un prognostic exirem de nefavorabil §i chimiorezistenta,
far prezenta lor poate justifica utilizarea terapitlor experimentale sau consolidarea cu transplant
(hagmalologica.org).

Markeri Virali gi Imuni

Deoarece ATLL este o boald indusa viral, inclircitura provirald HTLV-! din singele periferic are
relevan{d prognostici:

s Inchrchituri provirale mai mari sunt asociate cu progresie mai rapidi si, posibil, prognostic

mai nefavorabil (frontigrsin.org).

in plus, nivelurile serice ale receptorului solubil al IL-2 (sCD25) sunt corelate cu inclrcitura
tumorald si au fost identificate ca factor prognestic independent negativ in ATLL
cronic/smoldering (frontiersin.org).

Un nivel crescut de siL-2R la un pacient cu ATLL indolent poate prezice o transformare
acceleratd a bolil.

Expresia anumitor tinte moleculare determin eligibilitatea pacientilor pentru terapiile {intite:




CCR4+ (prin IHC sau citometrie in flux) este aproape esential pentru utilizarea
mogamulizumabului, _ _

Expresia CD30 trebuie confirmatit pentru a justifica utilizarca Brentuximab Vedotin
(BV).




