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Incidena

Incidena brut a limfomului Hodgkin (LH) n Uniunea European este
de 2,2, iar mortalitatea este de 0,7 cazuri/100 000/an.

Diagnostic Diagnosticul anatomopatologic trebuie s fie
efectuat

conform clasificrii Organizaiei Mondiale a Sntii (OMS) pe baza
unei piese chirurgicale suficient de mari sau a unei biopsii
excizionale din ganglionii limfatici care s ofere material
suficient pentru eantioanele proaspete congelate i pentru cele
fixate cu formalin.

Limfomul Hodgkin clasic (LHc) include subtipurile cu scleroz
nodular (SN), cu celularitate mixt (CM), bogat limfocitar (BL) i cu
depleie limfocitar (DL) i reprezint ~95% dintre toate cazurile de
LH. Acesta se difereniaz de limfomul Hodgkin nodular

cu predominan limfocitar (LHNPL), care reprezint ~5% dintre
toate cazurile de LH.

Stadializare i evaluarea riscurilor

Sunt obligatorii radiografia toracic i examinarea prin
tomografie computerizat (CT) a gtului, toracelui i abdomenului ,
precum i puncia aspiraie i examinarea histologic a mduvei
osoase.

Pot fi luate n considerare examinri suplimentare prin tomografie
cu emisie de pozitroni (PET) conform criteriilor de rspuns
revizuite [1].

Nu este recomandat efectuarea laparotomiei n scopul stadializrii
[II, A].

Este obligatorie efectuarea hemoleucogramei complete, a vitezei
de sedimentare a hematiilor (VSH) i a testelor de biochimie seric
printre care glicemie, fosfataz alcalin (FA), lactat de hidrogenaza
(LDH), enzimele hepatice, albumina i hormonul stimulator tiroidian
(TSH) [IIIII, A]. De asemenea, este obligatorie efectuarea testelor
de screening pentru hepatita B (HBV), hepatita C (HCV) i pentru
virusul imunodeficienei umane (HIV).

Stadializarea este efectuat conform sistemului Ann Arbor i ine
cont de factorii de risc enumerai n Tabelul 1. Dup finalizarea
stadializrii, pacienii sunt grupai n trei categorii, iar
tratamentul este ales n funcie de acestea (stadiile limitat,
intermediar sau avansat) [IIIII, A].
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Examinri efectuate naintea tratamentului

naintea administrrii tratamentului, este obligatorie efectuarea
testelor funciilor cardiace i pulmonare pentru identificarea
pacienilor cu un risc crescut de complicaii acute i/sau pe termen
lung.

Trebuie luat n considerare o consultaie de
oto-rino-laringologie, n special n cazul pacienilor cu implicarea
regiunilor capului i gtului.

Deoarece chimioterapia i radioterapia pot provoca afectarea
permanent a fertilitii, pacienii tineri de ambele sexe trebuie s
beneficieze, nainte de administrarea tratamentului, de consiliere n
legtur cu sntatea reproductiv.

Tratamentul LHcPacienii cu LHc n stadiul limitat

S-a demonstrat c tratamentul combinat, alctuit dintr-o cur scurt
de chimioterapie urmat de radioterapie, a determinat un control
tumoral superior n comparaie cu utilizarea exclusiv a radioterapiei
[I, A] [2, 3].

n prezent, standardul de ngrijire n LH n stadii limitate este
reprezentat de dou sau trei cicluri de
adriamicin/bleomicin/vinblastin/dacarbazin (ABVD) (Tabelul 2),
urmate de radioterapie pe cmpuri limitate (IF-RT, involved-field
radiotherapy). Recent, a fost efectuat analiza final a unui studiu
multicentric de mari dimensiuni n cadrul cruia pacienii au fost
randomizai pentru a primi dou sau patru cicluri de ABVD, urmate de
IF-RT n doz de 20 Gy sau de 30 Gy. Rezultatele au indicat c
pacienii din toate grupurile de tratament au obinut rezultate
similare cu privire la timpul pn la eecul tratamentului (FFTF,
freedom from treatment failure) i la rata supravieuirii globale
(SG) i, prin urmare, abordarea cu cea mai mic toxicitate,
reprezentat de dou cicluri de ABVD urmate de IF-RT

n doz de 20 Gy IF-RT, pare a fi suficient n LH n stadii limitate
[III, A] [4].

n prezent, se discut dac radioterapia poate fi omis la pacieni
selecionai, dar nu a fost nc stabilit un rspuns la aceast ntrebare.
Sunt n curs de desfurare mai multe studii care abordeaz acest
aspect i care evalueaz dac tratamentul poate fi stratificat pe baza
tomografiei cu emisie de pozitroni cu [18F]fluorodeoxiglucoz
(FDG-PET) . Totui, pn n prezent, n niciunul dintre aceste studii nu
a fost efectuat analiza final.

Pacienii cu LHc n stadiul intermediar

LH n stadiul intermediar este tratat de obicei prin abordri
combinate.

n general, se consider c patru cicluri de ABVD urmate de IF-RT n
doz de 30 Gy reprezint tratamentul standard pentru LH n stadiul
intermediar [I, A] [5]. n cazul pacienilor cu vrsta de pn la 60 de
ani care sunt eligibili pentru un tratament mai intensiv, acest
tratament standard este concurat n prezent de un protocol care
const n dou cicluri de
bleomicin/etopozid/adriamicin/ciclofosfamid/vincristin/procarbazin/prednison
n doze crescute (BEACOPP-escalated) (Tabelul 3) urmate de dou
cicluri de ABVD i IF-RT n doz de 30 Gy. Dup 4 ani, FFTF obinut

Tabelul 1.

Grupul de tratament EORTC/GELA GHSG

Pacieni n stadiu limitat SC III fr factori de
risc(supradiafragmatic)

SC III fr factori de risc

Pacieni n stadiu intermediar SC III cu 1 factori de
risc(supradiafragmatic)

SC I, SC IIA cu 1 factori de risc; SC IIB cu factori de risc
C/D, dar nu A/B

Pacieni n stadiu avansat SC IIIIV SC IIB fr factori de risc
A/B,SC III/IV

Factori de risc (A) mas mediastinal marea (B) vrsta 50 de ani
(C) VSH crescutb (D) 4 regiuni ganglionare

(A) mas mediastinal mare(B) afectare extraganglionar(C) VSH
crescut(D) 3 regiuni ganglionare

aMas mediastinal mare: peste o treime din diametrul toracic
orizontal maxim.bViteza de sedimentare a hematiilor (VSH) crescut:
>50 mm/h fr simptome B, >30 mm/h cu simptome B (simptome B:
febr, transpiraii nocturne, scdere n greutate).SC, stadiul clinic;
EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
GELA, Groupe dEtude des Lymphomes de ladulte; GHSG, German Hodgkin
Study Group.

Tabelul 2. Regimul ABVD

Adriamicin 25 mg/m2 i.v. Zilele 1 + 15

Bleomicin 10 mg/m2 i.v. Zilele 1 + 15

Vinblastin 6 mg/m2 i.v. Zilele 1 + 15

Dacarbazin 375 mg/m2 i.v. Zilele 1 + 15

Reluarea ciclului: ziua 29.
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cu acest protocol a fost superior fa de cel obinut cu patru
cicluri de ABVD urmate de IF-RT n doz de 30 Gy. Totui, lipsesc
rezultatele pe termen lung n legtur cu acest regim, inclusiv datele
cu privire la o posibil toxicitate tardiv (de exemplu,
infertilitate) [6].

La fel ca n cazul LH n stadiul limitat, nc nu exist un rspuns la
ntrebarea dac se poate renuna la radioterapie la pacieni
selecionai. Sunt n curs de desfurare studii care evalueaz
posibilitatea stratificrii tratamentului pe baza FDG-PET, ns n
niciunul dintre aceste studii nu a fost efectuat nc analiza
final.

Pacieni cu LHc n stadiul avansat

LH n stadiul avansat este tratat de obicei numai prin
chimioterapie. Radioterapia este rezervat pentru pacienii cu mase
tumorale reziduale mari dup chimioterapie.

Pacienii n vrst de pn la 60 de ani sunt tratai prin ase
(pacienii cu remisiune complet dup patru cicluri) sau opt (pacienii
cu remisiune parial dup patru cicluri) cicluri de ABVD sau opt
cicluri de BEACOPP-escalated urmate de iradiere localizat cu o doz
de 30 Gy administrat la nivelul tumorilor limfomatoase restante cu
dimensiuni >1,5 cm [III, A] [7, 8]. Totui, analizele recente
indic faptul c se poate renuna la radioterapie n cazul pacienilor
cu limfom rezidual i cu rezultate negative la FDG-PET dup ncheierea
chimioterapiei [9]. n comparaie cu ABVD, tratamentul cu
BEACOPP-escalated determin rate superioare ale FFTF i SG, dar este
asociat cu toxicitate mai mare, care impune tratament de susinere
cu factorul stimulator al coloniilor granulocitare (G-CSF).

Pacienii cu vrsta peste 60 de ani trebuie s fie tratai cu 68
cicluri (n funcie de obinerea remisiunii dup patru cicluri) de ABVD
urmate de iradiere localizat cu 30 Gy administrat la nivelul
tumorilor limfomatoase restante >1,5 cm. Regimul BEACOPP nu
trebuie s fie utilizat la pacienii vrstnici, deoarece a fost
observat o toxicitate nalt la aceast grup de vrst [III, A]
[10].

Studiile aflate n curs de desfurare au scopul de a reduce
intensitatea tratamentului fr compromiterea eficacitii. n
majoritatea studiilor clinice, este utilizat

o examinare intermediar prin FDG-PET pentru a diferenia pacienii
care ar putea fi vindecai prin terapie redus de cei care necesit
tratament standard sau chiar mai intensiv. Aceast abordare pare
promitoare, deoarece unele studii sugereaz c examinarea FDG-PET
intermediar este un factor predictor valoros al eecului
tratamentului la pacienii cu LH avansat tratai cu ABVD [11, 12].
Totui, deocamdat, stratificarea tratamentului pe baza FDG-PET
interimar nu poate fi considerat standard i necesit dovezi
suplimentare din studii randomizate.

LHc recidivat

La majoritatea pacienilor cu LH refractar sau recidivat,
tratamentul de elecie poate fi considerat chimioterapia n doze mari
urmat de transplant autolog de celule stem (TACS) [I, A] [13].

Regimurile de salvare, de exemplu dexametazon/ara-C n doze
mari/cisplatin (DHAP), ifosfamid/gemcitabin/ vinorelbin/dexametazon
(IGEV) sau ifosfamid/ carboplatin/ etopozid (ICE) sunt administrate
pentru a reduce povara tumoral i pentru a mobiliza celulele stem
nainte de chimioterapia n doze mari i TACS [IIIII, A] [1416].

Un subset de pacieni cu risc sczut i cu recidiv dup tratamentul
iniial cu dou cicluri de chimioterapie urmate de radioterapie pot
urma cu succes terapia de salvare cu un al doilea regim de
chimioterapie convenional, mai intensiv, de exemplu
BEACOPP-escalated [IV, B] [17].

La unii pacieni cu recidiv tardiv localizat, poate fi avut n
vedere radioterapia de salvare fr chimioterapie [IV, B] [18].

Nu exist un tratament standard pentru pacienii cu recidive dup
chimioterapia n doze mari i TACS. Decizia terapeutic n cazul
acestor pacieni trebuie s fie individualizat.

Transplantul alogenic de celule stem cu condiionare de
intensitate redus (RIC-allo, reduced-intensity conditioning
allogeneic stem cell transplantation) poate fi avut n vedere n
cazul pacienilor tineri, cu sensibilitate la chimioterapie, cu o
stare general bun [IIIII, B] [19, 20]. Totui, RIC-allo nu reprezint
o abordare standard n LH i trebuie s fie efectuat n cadrul
studiilor clinice.

n condiiile tratamentului paliativ, pot fi obinute rate de
remisiune acceptabile, o calitate a vieii satisfctoare i o
prelungire a supravieuirii prin chimioterapia pe baz de gemcitabin
i/sau radioterapie regional. Abordrile paliative clasice prin
chimioterapie sunt concurate din ce n ce mai mult de ageni noi cum
sunt moleculele mici, anticorpii sau imunotoxinele [21]. n prezent,
aceste medicamente sunt n curs de evaluare n cadrul studiilor
clinice, n monoterapie sau n combinaie

Tabelul 3. Regimul BEACOPP-escalated

Bleomicin 10 mg/m2 i.v. Ziua 8

Etopozid 200 mg/m2 i.v. Zilele 13Adriamicin 35 mg/m2 i.v. Ziua
1Ciclofosfamid 1250 mg/m2 i.v. Ziua 1Vincristin 1,4 mg/m2, max. 2
mg i.v. Ziua 8

Procarbazin 100 mg/m2 p.o. Zilele 17Prednison 40 mg/m2 p.o.
Zilele 114

G-CSF s.c. Din ziua 8

Repetarea ciclului: ziua 22.
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cu chimioterapia convenional. Pacienii care pot beneficia de pe
urma acestor strategii terapeutice noi trebuie s fie ndrumai ctre
centre care particip la studii clinice.

Tratamentul LHNPL

Stadiul IA fr factori de risc O doz de 30 Gy de IF-RT n
monoterapie reprezint

tratamentul standard pentru pacienii cu LHNPL n stadiul IA fr
factori de risc [III, A] [22].

Alte stadii LHNPL este tratat identic cu LHc n toate stadiile
cu

excepia stadiului IA fr factori de risc [23].

Pacienii cu LHNPL recidivat

La pacienii cu suspiciune de recidiv a LHNPL, obinerea unei noi
biopsii este chiar mai important dect n LHc, deoarece trebuie s fie
exclus transformarea n limfom non-Hodgkin agresiv (LNH). Dup cum
sugereaz analizele recente, rata de transformare pare a fi
semnificativ mai mare dect s-a raportat anterior [III, B] [24].

Spre deosebire de majoritatea cazurilor de LHc, celulele maligne
ale LHNPL sunt caracterizate prin expresia puternic a CD20. Prin
urmare, recidivele localizate ale LHNPL pot fi tratate eficient cu
rituximab n monoterapie [III, B] [25].

Pacienii cu LHNPL cu recidive mai avansate necesit o terapie de
salvare mai agresiv, posibil n combinaie cu rituximab.

Evaluarea rspunsului

Evaluarea intermediar a rspunsului n stadiile precoce i
intermediare trebuie s fie efectuat dup ncheierea
chimioterapiei/naintea radioterapiei i, respectiv, dup patru
cicluri n stadiile avansate. Stadializarea final trebuie s fie
efectuat dup finalizarea tratamentului. Sunt obligatorii examenul
fizic, analizele de laborator i examinrile CT. n studiile efectuate
asupra pacienilor cu stadii avansate ale bolii i cu recidive, s-a
demonstrat c examinrile intermediare prin FDG-PET identific un
subset de pacieni cu un profil de risc nefavorabil [III, BD] [26].
Totui, stratificarea tratamentului pe baza examinrilor PET
intermediare trebuie s fie rezervat pentru studiile clinice i nu
poate fi considerat practic standard. Dup finalizarea
tratamentului, rezultatele pozitive ale examinrii PET pot
identifica persistena activitii bolii, ns trebuie s fie exclus un
rezultat fals pozitiv al scanrii PET.

Prognostic Datorit strategiilor terapeutice moderne, 8090%

dintre pacieni obin remisiunea permanent i pot fi considerai
vindecai.

Urmrire

Anamneza, examenul fizic i analizele de laborator (printre care
hemoleucograma complet, VSH i testele de biochimie seric) trebuie s
fie efectuate la fiecare 3 luni n prima jumtate de an, la fiecare 6
luni pn n al patrulea an i o dat pe an dup aceea [V, D].

Este recomandat evaluarea suplimentar a funciei tiroidiene (TSH)
dup iradierea regiunii gtului la 1 an, la 2 ani i la cel puin 5 ani
[III, A]. n plus, trebuie s fie monitorizate nivelurile de
testosteron i de estrogeni, n special la pacienii tineri care au
primit chimioterapie intensiv.

Pentru confirmarea prezenei sau absenei remisiunii, trebuie s
fie efectuate examinrile CT i testele radiografice care au
prezentat rezultate patologice anterior. Ulterior, acestea sunt
indicate n cazul n care apar simptome clinice suspecte.

Pacienii trebuie s fie chestionai n legtur cu simptomele care
indic existena toxicitii pe termen lung, n special la nivel cardiac
i/sau pulmonar.

Screeningul pentru cancer (de exemplu, mamografie la pacientele
iradiate) trebuie s fie efectuat n mod regulat din cauza riscului
crescut de afeciuni maligne secundare hematologice i solide dup
tratamentul LH.

Not

n parantezele ptrate sunt prezentate nivelurile de eviden [IV] i
gradele de recomandare [AD] utilizate de American Society of
Clinical Oncology. Afirmaiile fr grade alocate au fost considerate
practica clinic standard de ctre experi (i comitetul ESMO).
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Incidena

Limfoamele foliculare reprezint al doilea subtip ca frecven al
afeciunilor maligne ale ganglionilor limfatici din Europa
Occidental.

Incidena anual a acestei boli a crescut rapid n ultimele
decenii, de la 23/100 000 n anii 1950 pn la 57/100 000 n ultimii
ani.

Diagnostic Diagnosticul este bazat exclusiv pe examinarea

unei piese chirurgicale/a unei biopsii excizionale a
ganglionilor limfatici. Biopsiile cu ac gros trebuie s fie
efectuate numai la pacienii fr ganglioni limfatici accesibili (de
exemplu, mas retroperitoneal), innd cont de posibila heterogenitate
a gradelor limfomului folicular, greu de apreciat la biopsia cu ac
gros. Aspiraia

cu ac fin nu este adecvat pentru un diagnostic corect. Raportul
histologic trebuie s comunice diagnosticul

conform clasificrii Organizaiei Mondiale a Sntii (OMS). Gradarea
biopsiilor din ganglionii limfatici este efectuat n funcie de
numrul de blati/cmp microscopic de nalt putere (Tabelul 1).
Limfomul folicular de gradul 3B (cu cuiburi de blati) este
considerat un limfom agresiv i este tratat ca atare (vezi
recomandrile clinice pentru DLBCL) [1].

Cnd este posibil, materialul de biopsie suplimentar trebuie s
fie pstrat proaspt congelat pentru a permite analize moleculare
suplimentare (nc n curs de investigare n prezent).

Stadializare i evaluarea riscului

Deoarece tratamentul depinde semnificativ de stadiul bolii,
stadializarea iniial trebuie s fie efectuat detaliat, n special n
cazul proporiei sczute de pacieni cu stadii precoce I i II (510%)
(Tabelul 2). Investigaiile iniiale trebuie s includ examinarea prin
tomografie computerizat (CT) a gtului, toracelui, abdomenului i
pelvisului i puncie-aspiraie i biopsie medular. Nu este recomandat
examinarea suplimentar prin tomografie cu emisie de pozitroni (PET)
conform opiniei consensuale actualizate [2]. n cazuri rare,
examinarea PET poate fi util pentru confirmarea bolii localizate n
stadiul I/II [IV, C].

Sunt necesare hemoleucogram complet, biochimie seric de rutin
inclusiv lactat dehidrogenaza (LDH) i
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acidul uric, precum i teste de screening pentru virusul
imunodeficienei umane (HIV) i hepatita B i C.

Stadializarea este efectuat conform sistemului Ann Arbor
(Tabelul 2) cu meniunea bolii voluminoase atunci cnd este
cazul.

n scop prognostic, trebuie s fie determinat Indicele
Internaional de Prognostic specific limfomului folicular
(Follicular Lymphoma-specific International Prognostic Index,
FLIPI, Tabelul 3: >4 regiuni ganglionare implicate, creterea
LDH, vrsta >60 de ani, stadiul III/IV avansat, hemoglobina 15
blati/cmp microscopic de putere mare, centroblati n amestec cu
centrocite

3B>15 blati/cmp microscopic de

putere mare, cuiburi formate exclusiv din blati

Tabelul 2. Clasificarea Ann Arbor

Stadiul Regiunea implicat

I (IE) O grup ganglionar sau o regiune

extralimfatic (IE)

II (IIE) Dou sau mai multe grupe

ganglionare sau cel puin o grup ganglionar plus o regiune
extralimfatic (II

E) localizat

izolat de aceeai parte a diafragmului

III (IIIE, IIIs) Grupe ganglionare sau structuri

limfoide (de exemplu, timus, inel Waldeyer) de-o parte i de alta
a diafragmului cu regiuni opionale extraganglionare localizate
(III

E)

sau splenice (IIIS)

IV Afectare difuz sau diseminat a organelor extralimfatice

A, fr simptome.B, febr inexplicabil >38C, transpiraii
nocturne abundente sau pierderea a 4 grupe ganglionare Diametrul pe
lungime al celui mai mare ganglion limfatic >6 cm

Vrst Peste 60 de ani Peste 60 de ani

Marker seric Nivel crescut al lactat dehidrogenazei

Nivel crescut al beta2 microglobulinei

Stadiu Avansat (IIIIV conform criteriilor Ann Arbor)

Afectarea mduvei osoase

Hemoglobin
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Radioimunoterapia de consolidare prelungete SFP dup
chimioterapie, ns nu au fost stabilite beneficiile acesteia dup
combinaiile cu rituximab [I, B] [22].

Radiochimioterapia mieloablativ urmat de transplant autolog de
celule stem a prelungit SFP, dar nu i SG n patru studii randomizate
i, prin urmare, nu reprezint standardul de ngrijire n afara
studiilor clinice [I, A] [2326]

Boala recidivat

Este puternic recomandat repetarea biopsiei pentru excluderea
unei transformri secundare ntr-un limfom agresiv.

Alegerea tratamentului de salvare depinde de efica-citatea
regimurilor anterioare. n recidivele precoce (612 luni [IV,C].

Radioimunoterapia reprezint o abordare terapeutic eficace n
special pentru pacienii vrstnici cu comor-biditi care nu sunt
candidai pentru chimioterapie. n alte situaii, aceasta trebuie s
fie administrat preferabil n scop de consolidare [27].

Terapia de meninere cu rituximab timp de pn la 2 ani are un
profil favorabil al reaciilor adverse i, conform unei meta-analize
sistematice, prelungete semnificativ SFP i SG n boala recidivat
chiar i dup terapia de inducie pe baz de anticorpi n cazul
pacienilor care nu au primit anticorpi ca terapie de linia nti [I,
A] [28].

Chimioterapia n doze mari plus transplantul autolog de celule
stem prelungesc SFP i SG i trebuie s fie luate n considerare n
special la pacienii cu durate scurte ale primei remisiuni dup
regimurile pe baz de R, ns rolul acestora trebuie s fie redefinit n
epoca rituximabului [I, B] [29, 30].

La pacienii tineri selecionai cu profil de risc nalt, n cazul
bolii recidivate, poate fi luat n discuie transplantul alogenic de
celule stem n scop curativ (preferabil cu condiionare cu doze
reduse) [31, 32].

Evaluarea rspunsului

Trebuie s fie efectuate teste radiologice adecvate la jumtatea
perioadei de chimioterapie i dup finalizarea acesteia. Pacienii cu
rspuns insuficient sau absent trebuie s fie evaluai n vederea
regimurilor precoce de salvare.

Rolul examinrii prin PET-CT pentru evaluarea calitii rspunsului
rmne investigaional n aceast boal, pn cnd studiile viitoare vor
confirma valoarea predictiv a acesteia [33].

Analiza bolii minime reziduale (BMR) la finalul tratamentului
are un impact asupra prognosticului, ns nu trebuie s orienteze
strategiile terapeutice n afara studiilor clinice [34].

Urmrire

Recomandrile urmtoare sunt bazate mai degrab pe opinii
consensuale dect pe dovezi:

Anamnez i examen fizic la fiecare 3 luni timp de 2 ani, la
fiecare 46 luni nc 3 ani i, ulterior, o dat pe an, cu acordarea
unei atenii speciale transformrii i afeciunilor maligne secundare,
inclusiv leucemiei secundare [V, D].

Hemoleucogram i testele de biochimie seric de rutin la fiecare 6
luni timp de 2 ani, apoi numai la nevoie pentru evaluarea
simptomelor suspecte.

Evaluarea funciei tiroidiene la pacienii supui iradierii
cervicale la 1 an, 2 ani i la 5 ani.

Examinri minime adecvate radiologice sau ecografice la fiecare 6
luni timp de 2 ani i, apoi, anual. Examinrile CT regulate nu sunt
obligatorii n afara studiilor clinice.

Screeningul BMR poate fi efectuat n cadrul studiilor clinice, ns
nu trebuie s orienteze strategiile terapeutice.

Not

n parantezele ptrate sunt prezentate nivelurile de eviden [IV] i
gradele de recomandare [AD] utilizate de American Society of
Clinical Oncology. Afirmaiile fr grade alocate au fost considerate
practica clinic standard de ctre experii i comitetul ESMO.
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Incidena

Limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) reprezint 30%58% dintre seriile de limfom. Incidena brut
n Uniunea European este de 34/100 000/an. Incidena crete odat cu
naintarea n vrst de la 0,3/100 000/an (3539 de ani) pn la 26,6/ 100
000/an (8084 de ani) [1].

Diagnostic

Diagnosticul trebuie s fie stabilit pe baza analizei unui
eantion chirurgical/obinut prin excizia unui ganglion limfatic sau
a biopsiei din esut extraganglionar care s ofere material suficient
pentru probele fixate cu formalin. Biopsiile cu ac gros pot fi
indicate ca test diagnostic unic la puinii pacieni care necesit
tratament de urgen. Sunt obligatorii analize minime de
imunohistochimie (CD45, CD20 i CD3).

Se recomand colectarea materialului proaspt congelat pentru
caracterizarea molecular, dei profilul expresiei genelor este nc n
curs de investigare. Pentru asigurarea unei caliti adecvate,
trebuie s fie garantat procesarea

n cadrul unui institut de anatomo-patologie cu experien.
Raportul histologic trebuie s precizeze diagnosticul conform
clasificrii actuale a Organizaiei Mondiale a Sntii [2].

Diferena dintre subtipul cu celule similare celor de centru
germinal i subtipul cu celule similare celulelor B activate,
analizat prin profilul expresiei genelor i sugerat de
imunohistochimie, nu influeneaz n prezent alegerea tratamentului
[3].

Stadializare i evaluarea riscului

Se recomand efectuarea unei hemoleucograme complete, a testelor
de biochimie seric de rutin, printre care i lactat dehidrogenaza
(LDH) i acidul uric, precum i a unui test de screening pentru
virusul imunodeficienei umane i pentru hepatita B i C. Este
recomandat i electroforeza proteinelor serice.

La pacienii candidai pentru terapie n scop curativ trebuie s se
efectueze cel puin o tomografie computerizat (CT) toracic i
abdominal, precum i puncie-aspiraie i biopsie din mduva osoas.
Trebuie luat n considerare puncia lombar n scop diagnostic la
pacienii cu risc nalt [V, D].

Este puternic recomandat examinarea prin tomografie cu emisie de
pozitroni (PET) cu [18F] deoxiglucoz pentru stabilirea mai bun a
gradului de extensie a bolii i n vederea evalurii rspunsului la
tratament conform criteriilor revizuite [4].

naintea administrrii tratamentului trebuie evaluate statusul de
performan i funcia cardiac (fracia de ejecie a ventriculului
stng).

H. Tilly 2012. Publicat de Oxford University Press din partea
European Society for Medical Oncology.Toate drepturile sunt
rezervate. Pentru permisiuni, v rugm s trimitei email la:
[email protected] of Radiotheraphy & Medical
Oncology, On-Line supplement Nr 1, 2014.Acest articol este o
traducere a articolului Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Publicat n Annals of Oncology 23 (Supplement 7):
vii78vii82, 2012. doi:10.1093/annonc/mds273
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Tineri 60 aniSntoi >80 de ani fr disfuncie cardiac Cu stare
fizic afectat sau fragili sau >60 de ani cu

disfuncie cardiac

R-CHOP21 8(R-CHOP21 6 pentru risc IPI sczut)sauR-CHOP14 6 plus 8
R

Regimuri atenuate: R-miniCHOP21 6

nlocuirea doxorubicinei cu etopozid sau doxorubicin lipozomal
sau altele:

R-C(X)OP21 6saungrijire paliativ

Se ia n considerare profilaxia SNC la pacienii aflai la risc

Prima recidiv/progresie

Eligibili pentru transplant Neeligibili pentru
transplantRegimuri de chimioterapie pe baz de sruri de platin
(R-DHAP,

R-ICE) ca tratament de salvareLa pacienii sensibili la
chimioterapie: R-HDCT plus TACS pentru

consolidarea remisiunii Se ia n considerare transplantul
alogenic la pacienii cu recidiv dup

R-HDCT plus TACS sau la pacienii cu factori de risc la momentul
recidivei

Regimuri pe baz de platin i/sau gemcitabinStudii clinice cu
medicamente noi

>2 recidive/progresie

Eligibili pentru transplant Neeligibili pentru
transplantTransplant alogenic Studii clinice cu medicamente noi

Studii clinice cu medicamente noi ngrijire paliativ

Stadializarea este efectuat conform sistemului Ann Arbor [I, A]
(Tabelul 1). n scopul stabilirii prognosticului, trebuie s se
calculeze Indicele Internaional de Prognostic (IPI, International
Prognostic Index) i IPI ajustat n funcie de vrst (aa-IPI, age
adjusted-IPI) [I, A] [5].

Tratament

Strategiile terapeutice trebuie s fie stratificate n funcie de
vrst, de IPI ajustat n funcie de vrst i de fezabilitatea abordrilor
cu doze intensificate (Tabelul 2). Trebuie luat n considerare
includerea ntr-un studiu clinic oricnd este disponibil aceast
opiune.

n cazurile cu povar tumoral mare sunt necesare precauii, de
exemplu administrarea de prednison 100 mg p.o. cteva zile ca
tratament de prefaz, pentru evitarea sindromului de liz tumoral.
Trebuie s fie evitate reducerile dozei din cauza efectelor toxice
hematologice. Neutropenia febril justific utilizarea profilactic a
factorilor de cretere hematopoietici la pacienii tratai cu intenie
curativ i la toi pacienii vrstnici.

Pacienii tineri cu risc sczut (aaIPI = 0) fr boal voluminoas

n prezent, terapia standard este reprezentat de 6 cicluri de
chimioterapie combinat cu ciclofosfamid, doxorubicin, vincristin i
prednison (CHOP) n asociere

StadiuI Implicarea unei singure regiuni limfatice (I) sau
implicarea

localizat a unui singur organ sau a unei singure regiuni
extralimfatice (IE)

II Implicarea a dou sau mai multe regiuni limfatice de aceeai
parte a diafragmului (II) sau implicarea localizat a unui singur
organ sau a unei singure regiuni extralimfatice i a uneia sau mai
multor regiuni limfatice de aceeai parte a diafragmului (IIE)

III Implicarea unor regiuni limfatice aflate de-o parte i de
alta a diafragmului.

IV Implicarea difuz sau diseminat a unuia sau mai multor organe
extralimfatice cu sau fr implicarea ganglionilor limfatici.

Tabelul 1. Clasificarea Ann Arbor

Tabelul 2. Strategiile terapeutice recomandate n limfomul difuz
cu celule B mari
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cu 6 doze de rituximab administrate la interval de 21 de zile
[I, A] [6]. Terapia de consolidare prin radioterapie la nivelul
localizrilor iniiale nu a demonstrat beneficii clare [I, A]
[7].

Pacienii tineri cu risc sczut-intermediar (aaIPI = 1) sau cu
risc sczut IPI (aaIPI = 0) cu boal voluminoas

Regimul R-CHOP 21 6 plus radioterapie la nivelul localizrilor
anterioare ale bolii voluminoase s-au dovedit eficace la acest grup
de pacieni pe baza rezultatelor studiului MINT [6].

Alternativ, s-a demonstrat c administrarea unei forme
intensificate a chimioterapiei cu RACVBP (rituximab, doxorubicin,
vindesin, ciclofosfamid, bleomicin i prednisolon la interval de 2
sptmni urmat de consolidare secvenial) mbuntete supravieuirea n
comparaie cu 8 cicluri de R-CHOP la aceast categorie de pacieni, ns
n cadrul acestui studiu a fost omis radioterapia n ambele brae [I,
A] [8]. La acest grup de pacieni sunt recomandate RCHOP21 6 plus
radioterapie la nivelul bolii voluminoase anterioare sau regimul
intensificat R-ACVBP [II, B] [8, 9].

Pacieni tineri cu risc nalt i nalt-intermediar (aaIPI 2)

n prezent nu exist un tratament standard pentru acest subgrup.
Prin urmare, n special aceast populaie de pacieni trebuie s fie
tratat preferabil n studiile clinice. Cel mai frecvent sunt
administrate 6-8 cicluri de chimioterapie cu CHOP n combinaie cu 8
doze de rituximab la interval de 21 de zile [III, B]. Regimul cu
doze dense R-CHOP administrat la interval de 14 zile nu a
demonstrat avantaje n privina supravieuirii fa de regimul standard
R-CHOP administrat la interval de 21 de zile [I, C] [10].

n plus, n acest studiu, R-CHOP 14 nu a demonstrat o evoluie mai
bun pentru fiecare subgrup de DLBCL, inclusiv pentru grupul
pacienilor tineri cu risc crescut. Totui, studiul nu a avut o
putere suficient pentru a compara diferite subgrupuri clinice [10].
Tratamentul intensiv cu RACVBP sau R-CHOEP este frecvent utilizat,
ns aceste regimuri nu au fost comparate n mod direct cu R-CHOP
pentru aceast categorie [II, B]. n era rituximabului, chimioterapia
cu doze mari (HDC, high-dose chemotherapy) cu transplant de celule
stem ca tratament de consolidare dup imunochimioterapie a prezentat
rezultate promitoare n studiile recente de faza II [II, C] [1113].
Recent, au fost prezentate 4 studii randomizate care au comparat
R-HDC + TACS versus chimioterapie plus R. n dou studii au fost
demonstrate beneficii privind SFP pentru HDC plus TACS, ns fr
impact, n prezent, asupra supravieuirii [14, 15], n timp ce n dou
studii nu s-a demonstrat o mbuntire n braul HDC [16, 17]. Prin
urmare, HDC plus TACS de linia nti rmne un tratament experimental n
terapia de linia nti sau poate fi recomandat la pacienii selecionai
cu risc nalt [II, C].

Consolidarea prin radioterapie la nivelul maselor tumorale
voluminoase nu a demonstrat beneficii [III, C]. Rolul radioterapiei
n remisiunea parial va trebui demonstrat la pacienii tratai cu
rituximab i evaluai prin PET [18].

Pacienii cu vrste ntre 6080 de ani

Standardul actual este reprezentat de 8 cicluri de chimioterapie
combinat plus CHOP n asociere cu 8 doze de rituximab administrate
la interval de 21 de zile [I, A] [19]. R-CHOP administrat la
interval de 14 zile nu a demonstrat prelungirea supravieuirii fa de
RCHOP-21 [I, C] [10, 20]. Dac se administreaz rituximab-CHOP la
interval de 14 zile, sunt suficiente 6 cicluri de CHOP plus 8
cicluri de rituximab [21]. La pacienii cu boal localizat, nu au
fost demonstrate beneficiile consolidrii prin radioterapie [I, A]
[22] la pacienii tratai nainte de introducerea rituximab.

Pacienii cu vrste >80 de ani

Este recomandat o evaluare geriatric complet pentru a facilita
procesul decizional de alegere a unei terapii pentru aceti pacieni.
Tratamentul R-CHOP poate fi utilizat de obicei pn la vrsta de 80 de
ani la pacienii sntoi. Combinaia rituximab cu chimioterapie
atenuat, de exemplu R-miniCHOP, poate induce remisiune complet i
supravieuire ndelungat la pacienii sntoi cu vrste peste 80 de ani
[III, B] [23]. Pot fi luate n considerare nlocuirea doxorubicinei
cu etopozid sau cu doxorubicin lipozomal sau chiar omiterea
acesteia de la nceputul terapiei sau dup cteva cicluri la pacienii
cu disfuncie cardiac sau cu stare fizic afectat n alt mod [IV,
C].

Profilaxia la nivelul SNC

Pacienii cu risc IPI nalt-intermediar sau nalt, mai ales cei cu
mai multe localizri extraganglionare sau cu niveluri crescute ale
LDH, prezint un risc mai mare de recidiv la nivelul sistemului
nervos central (SNC) [24].

Profilaxia la nivelul SNC trebuie s fie recomandat la aceast
populaie, ns injectarea intratecal de metotrexat nu reprezint
probabil metoda optim. Administrarea intravenoas a unor doze mari
de metotrexat asociat cu un control eficient al bolii poate
reprezenta o alternativ interesant [IV, C] [25, 26]. Va trebui
stabilit dac implicarea unor regiuni specifice, de exemplu
sinusurile paranazale, regiunea cervical superioar sau mduva osoas
necesit tratament profilactic [27]. n limfomul testicular trebuie s
se administreze profilaxie la nivelul SNC.

Unele DLBCL extraganglionare necesit consideraii speciale

Tratamentul DLBCL primar al sistemului nervos central trebuie s
includ metotrexat n doze mari. Asocierea citarabinei n doze mari
pare s mbunteasc rata remisiunii complete i prognosticul [28].
Iradierea SNC se realizeaz de obicei ca terapie de consolidare.
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DLBCL testicular primar (LTP) este caracterizat printr-un risc
crescut de recidiv extraganglionar, la nivelul SNC i al
testiculului controlateral cu prognostic nefavorabil [29].
Tratamentul standard al LTP localizat (stadiile I - II) const n
R-CHOP21 plus profilaxie la nivelul SNC i iradiere testicular
controlateral [III, A] [30]. Modalitatea optim de realizare a
profilaxiei la nivelul SNC rmne incert: chimioterapie intratecal,
asocierea metotrexatului n doze mari pe cale intravenoas sau
ambele.

Limfomul mediastinal primar cu celule B mari reprezint probabil
o categorie distinct. R-CHOP 21 nu a fost stabilit ca opiune
terapeutic definitiv, iar radioterapia rmne controversat [31].

Evaluarea rspunsului

Testele radiologice cu rezultate anormale la momentul iniial
trebuie repetate dup 3-4 cicluri i dup ultimul ciclu de tratament.
Puncia-aspiraie i biopsia medular trebuie s fie repetate numai la
finalul tratamentului dac a existat implicare iniial la acest nivel
[4].

PET este puternic recomandat pentru evaluarea de dup tratament
pentru definirea remisiunii complete conform criteriilor de rspuns
revizuite [4]. n cazul consecinelor terapeutice, confirmarea
histologic a rezultatelor pozitive la PET este puternic recomandat
n acest moment. PET efectuat precoce, dup 1-4 cicluri de tratament,
s-a dovedit a avea valoare predictiv pentru evoluia clinic n unele
studii, ns n altele nu au fost demonstrate corelaii, iar
rezultatele acesteia nu trebuie s conduc la modificarea
tratamentului n afara unui studiu clinic.

Urmrire

Anamnez i examen clinic la fiecare 3 luni timp de 1 an, la
fiecare 6 luni timp de nc 2 ani i apoi o dat pe an, cu concentrarea
ateniei asupra dezvoltrii unor tumori secundare sau a altor reacii
adverse pe termen lung ale chimioterapiei [V, D].

Hemoleucogram i LDH la 3, 6, 12 i 24 de luni, apoi numai la
nevoie, pentru evaluarea simptomelor suspecte sau a rezultatelor
clinice la pacienii candidai pentru terapie ulterioar [V, C].

Examinrile radiologice adecvate minime prin CT la 6, 12 i 24 de
luni dup terminarea tratamentului reprezint practica curent, ns nu
exist dovezi definitive c efectuarea de rutin a investigaiilor
imagistice la pacienii n remisiune complet ofer avantaje n privina
prognosticului [27, 32]. Nu este recomandat supravegherea de rutin
prin examinare PET. Pacienii cu risc nalt cu opiuni curative pot
necesita controale mai frecvente.

DLBLC recidivat i refractar

Incidena

n total, >30% dintre DLBCL vor recidiva n final. Prin urmare,
se estimeaz c incidena n Uniunea European va fi de aproximativ
1/100 000/an.

Diagnostic

Oricnd este posibil, trebuie obinut o verificare histologic,
care este obligatorie n cazul recidivelor aprute la >12 luni dup
stabilirea diagnosticului iniial, n special pentru a confirma
statusul pozitiv CD20. Biopsia cu ac gros ghidat imagistic poate fi
adecvat n acest context.

Stadializare i evaluarea riscului

Pacienii care rmn candidai pentru terapie curativ trebuie s fie
supui acelorai examinri ca i n cazul diagnosticului iniial.

Tratament

Urmtoarele recomandri se aplic pacienilor cu terapie adecvat de
linia nti cu un regim pe baz de antracicline i cu asocierea
rituximab.

La pacienii potrivii cu status de performan adecvat (fr
disfuncie major de organ, vrsta
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Not

n parantezele ptrate sunt prezentate nivelurile de eviden [IV] i
gradele de recomandare [AD] utilizate de American Society of
Clinical Oncology. Afirmaiile fr grade alocate au fost considerate
practica clinic standard de ctre experii i comitetul ESMO.
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Incidena

Limfoamele cu esut limfoid asociat mucoasei (MALT) reprezint ~7%
dintre toate limfoamele non Hodgkin i pot s apar n orice localizare
extraganglionar; totui, cel puin o treime dintre acestea se prezint
ca limfoame gastrice primare

Diagnostic

Cele mai frecvente simptome ale limfomului gastric de tip MALT
sunt reprezentate de simptome nespecifice de la nivelul tractului
gastrointestinal superior, care determin adesea efectuarea unei
endoscopii ce evideniaz gastrit nespecific sau ulcer peptic,
leziunile tumorale fiind neobinuite.

Diagnosticul se bazeaz pe evaluarea histopatologic a biopsiei
gastrice [III, A]. Dac prezena infeciei active cu Helicobacter
pylori nu este demonstrat prin histochimie, aceasta trebuie exclus
prin testul respirator cu uree i/

sau prin identificarea prezenei antigenului n materiile fecale.
n completarea examenului histopatologic de rutin i a
imunohistochimiei, analiza FISH (sau PCR) pentru detectarea
t(11;18) poate fi util pentru identificarea pacienilor cu
probabilitate mic de rspuns la tratamentul cu antibiotice [III,
B].

Stadializare i evaluarea riscului

Procedurile utilizate pentru stadializarea iniial trebuie s
includ o endoscopie gastroduodenal cu biopsii multiple efectuate
din fiecare regiune a stomacului, a duodenului, din jonciunea
gastro-esofagian i din orice zon care pare anormal. Ecografia
endoscopic este recomandat pentru evaluarea ganglionilor limfatici
regionali i a infiltrrii peretelui gastric [III, A]. Examinarea
trebuie s includ hemoleucograma complet, testele biochimice de baz,
inclusiv determinarea lactat-dehidrogenazei (LDH) i a
2-microglobulinei, tomografia computerizat (CT) la nivelul
toracelui, abdomenului i al pelvisului, precum i examinarea
aspiratului de mduv osoas i biopsia osteo-medular [IV, C]. Valoarea
tomografiei cu emisie de pozitroni (PET) este controversat i are
utilitate clinic redus [IV, D].

Plan de tratament

Eradicarea H. pylori cu antibiotice trebuie s fie considerat
singurul tratament iniial al limfomului MALT gastric localizat
(limitat la nivelul stomacului) cu H. Pylori

E. Zucca 2010. Publicat de Oxford University Press din partea
European Society for Medical Oncology.Toate drepturile sunt
rezervate. Pentru permisiuni, v rugm s trimitei email la:
[email protected] of Radiotheraphy & Medical
Oncology, On-Line supplement Nr 1, 2014.Acest articol este o
traducere a articolului Gastric marginal zone lymphoma of MALT
type: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Publicat n Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v175v176, 2010. doi:10.1093/annonc/mdq182
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pozitiv [II, A]. Pot fi utilizate oricare dintre regimurile
antibiotice foarte eficiente anti-helicobacter propuse. Dac nu se
reuete eradicarea H. pylori, trebuie s fie ncercat o terapie
secundar cu regimuri de tratament alternative, triple sau
cvadruple, cu inhibitori de pomp de protoni i antibiotice.

Eradicarea Helicobacter pylori poate induce regresia limfomului
i controlul pe termen lung al bolii la majoritatea pacienilor.
Perioada de timp necesar pentru obinerea remisiunii poate varia de
la cteva luni pn la >12 luni. Este rezonabil o ateptare de cel
puin 12 luni naintea nceperii unui alt tratament la pacienii care
obin o remisiune clinic i endoscopic mpreun cu eradicarea H.
pylori, n ciuda meninerii aspectului histologic de limfom
persistent (rezidual) la nivel histologic [III, B]. Mai multe
studii efectuate n timpul urmririi moleculare dup terapia cu
antibiotice au demonstrat persistena celulelor B monoclonale dup
regresia histologic a limfomului. n aceste cazuri, este recomandat
o expectativ cu atenie sporit, n timp ce tratamentul activ
anti-tumoral (vezi mai jos) trebuie s fie rezervat pentru boala cu
simptome persistente sau pentru boala progresiv.

n cazurile n care nu a fost identificat H. pylori sau la
pacienii la care antibioterapia eueaz, radioterapia i terapiile
sistemice trebuie s fie administrate n funcie de stadiul bolii; n
diferite studii, nu s-a demonstrat obinerea unor rezultate
superioare prin intervenii chirurgicale n comparaie cu abordrile
mai conservatoare. Mai multe instituii au raportat un control
excelent al bolii prin utilizarea exclusiv a radioterapiei, ceea ce
susine utilizarea dozelor modeste n cursul radioterapiei locale
(iradiere de 3040 Gy administrat pe o perioad de 4 sptamani la
nivelul stomacului i al ganglionilor perigastrici) pentru pacienii
cu limfom gastric MALT n stadiile I-II fr dovada infeciei cu H.
pylori sau cu limfom persistent dup eradicarea cu antibiotice [III,
B].

Pacienii cu boal sistemic trebuie s fie luai n considerare
pentru chimioterapie sistemic [III] i/sau imunoterapie cu anticorpi
monoclonali anti-CD20 [III].

n limfoamele MALT au fost testai specific doar civa compui i
cteva regimuri. Agenii alchilani cu administrare pe cale oral
(ciclofosfamid sau clorambucil) sau analogii nucleozidelor purinice
(fludarabin, cladribin) pot determina o rat mare de control al
bolii. De asemenea, activitatea anticorpului monoclonal anti-CD20
rituximab a fost demonstrat n studiile de faz II, iar eficacitatea
acestuia n asociere cu clorambucil este investigat ntr-un studiu
randomizat. Nu exist dovezi clare n datele de literatur publicate
care s recomande un anumit medicament sau regim; totui, trebuie
menionat c tratamentul cu analogi purinici poate fi asociat cu un
risc crescut de mielodisplazie secundar. De obicei nu sunt necesare
regimuri agresive care conin antraciclin, acestea fiind rezervate
pentru puinii pacieni cu povar tumoral mare.

Limfoamele cu infiltrare difuz cu celule mari trebuie s fie
tratate conform recomandrilor pentru limfomul difuz cu celule
mari.

Evaluarea rspunsului i urmrire

Evaluarea histologic a biopsiilor repetate rmne o procedur
esenial de urmrire. Din pcate, interpretarea infiltratului limfoid
n biopsiile gastrice de dup tratament poate fi foarte dificil i nu
exist criterii uniforme pentru definiia remisiunii histologice. Un
test respirator preliminar sau un test de identificare a
antigenului n materiile fecale trebuie s fie efectuat la cel puin 4
sptmni dup tratamentul cu antibiotic pentru a documenta eradicarea
H. pylori. Ulterior este recomandat o urmrire endoscopic strict, cu
prelevarea de biopsii multiple la 2-3 luni dup tratament i,
ulterior, de cel puin dou ori pe an timp de 2 ani pentru a
monitoriza regresia histologic a limfomului. Limfoamele MALT
gastrice au o tendin limitat de metastazare la distan i de
transformare histologic. Sunt posibile recderi histologice locale
tranzitorii, ns boala tinde s fie auto-limitat, n special n absena
reinfeciei cu H. pylori. n cazul bolii reziduale persistente, dar
stabile, sau al recidivei histologice (fr diseminare la distan
i/sau tumor evident la endoscopie), tactica de supraveghere i
ateptare pare s fie sigur [IV, C]. Totui, este recomandat urmrirea
atent endoscopic i sistemic (hemoleucogram i examinri minime
adecvate radiologice i ecografice) o dat pe an pentru toi pacienii.
ntr-adevr, riscul de adenocarcinom gastric la pacienii diagnosticai
cu limfom MALT gastric a fost raportat ca fiind de ase ori mai mare
dect n populaia general.

Not

n parantezele ptrate sunt prezentate nivelurile de eviden [IV] i
gradele de recomandare [AD] utilizate de American Society of
Clinical Oncology. Afirmaiile fr grade alocate au fost considerate
practica clinic standard de ctre experii i comitetul ESMO.
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Epidemiologie

Limfomul primitiv cutanat (LPC) este definit ca un limfom
non-Hodgkin dezvoltat la nivelul tegumentului, n absena vreunei
dovezi de boal extracutanat la momentul diagnosticului. Dup
limfoamele gastro-intestinale, grupul LPC se afl pe locul al doilea
n ordinea frecvenei de apariie a limfoamelor non-Hodgkin
extraganglionare, avnd o inciden anual estimat de 1/100 000 n
Europa Occidental. LPC trebuie difereniat de limfoamele maligne
ganglionare sau sistemice, cu afectare cutanat secundar, care au
adesea o evoluie clinic diferit, un prognostic diferit i necesit o
alt abordare terapeutic. Din acest motiv, LPC sunt incluse n cele
mai recente clasificri ca entiti separate. n cadrul grupului
alctuit din LPC se pot distinge tipuri diferite de limfoame
cutanate cu celule T (LCCT) i limfoame cutanate cu celule B (LCCB)
[1, 2]. n lumea occidental, LCCT reprezint aproximativ 75% - 80%
din numrul total al tuturor LPC, iar cel mai frecvent tip de LCCT
este mycosis fungoides (MF); LCCB reprezint

aproximativ 20% - 25% [1]. Totui, n alte regiuni ale lumii s-au
observat procente diferite de distribuie. n rile din Asia de
Sud-Est, LCCT cu excepia mycosis fungoides, n special limfoamele cu
celule T/Natural Killer asociate cu virusul Epstein-Barr, sunt mult
mai frecvente dect n lumea occidental, n timp ce LCCB sunt mult mai
rare [3, 4].

Diagnosticare

Diagnosticarea i clasificarea LPC trebuie s fie bazate
ntotdeauna pe o combinaie de date clinice, histologice i
imunofenotipice. Identificarea la nivelul leziunilor tegumentare
sau n sngele periferic a rearanjrilor clonale ale genelor pentru
receptorul celulei T sau ale genelor pentru imunoglobuline poate
constitui un ajutor valoros n cazuri selecionate. Totui, n
majoritatea cazurilor, caracteristicile clinice i histopatologice
sunt factorii decisivi pentru planificarea tratamentului.
Limfoamele primitive cutanate trebuie clasificate n funcie de
criteriile de clasificare elaborate de Organizaia Mondial a Sntii -
Organizaia European pentru Cercetarea i Tratamentul Cancerului
(OMS- EORTC) (Tabelul 1) [1].

Stadializare

Stadializarea corect este necesar n toate cazurile pentru
excluderea afectrii extracutanate. Stadializarea se bazeaz pe
examinarea clinic complet, efectuarea unei hemograme complete cu
formul leucocitar, pe testele

R. Willemze 2013. Publicat de Oxford University Press din partea
European Society for Medical Oncology.Toate drepturile sunt
rezervate. Pentru permisiuni, v rugm s trimitei email la:
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traducere a articolului Primary cutaneous lymphomas: ESMO Clinical
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Publicat n Annals of Oncology 00: 16, 2013.
doi:10.1093/annonc/mdt242

24


	
Willemze et al. 2

serice biochimice i pe examinri imagistice adecvate (tomografii
computerizate tomografii cu emisie de pozitroni cu
[18F]2-fluoro-2-dezoxi-D-glucoz, pentru toate stadiile de boal cu
excepia stadiului IA), dei aceste investigaii nu sunt necesare la
pacienii cu papuloz limfomatoid (PLy) [5, 6]. Citometria n flux a
sngelui periferic trebuie efectuat numai n cazuri selecionate, dar
este obligatorie la pacenii cu (suspiciune de) sindrom Szary (SS).
Biopsia medular i puncia-aspiraie medular trebuie efectuate n
limfoamele cutanate cu evoluie clinic intermediar sau agresiv, dar
nu sunt necesare n limfoamele cutanate cu o evoluie clinic atenuat
(MF, limfomul cutanat anaplazic cu celule mari i limfomul cutanat
de zon marginal), dac nu sunt impuse de alte evaluri necesare
pentru stadializare [5, 6]. Semnificaia examinrii medulare n
limfomul primitiv cutanat de centru folicular (LPCCF) este
controversat [6, 7]. Prognosticul este extrem de variabil n funcie
de tipul LPC i de stadiul bolii. Pentru stadializarea clinica a MF
i a SS se recomand utilizarea sistemului revizuit de stadializare
TNMB (Tumour-node-metastasis-blood, tumor-ganglioni-metastaze-snge)
elaborat de Societatea Internaional pentru studiul Limfoamelor
Cutanate/ Organizaia European pentru Cercetarea i Tratamentul
Cancerului (ISCL/ EORTC) (Tabelele 2 i 3) [5]. Pentru alte tipuri
de LPC n afar de MF/ SS, ISCL/ EORTC au

Tabelul 1. Clasificarea WHO-EORTC (World Health Organisation
European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
Organizaia Mondial a Sntii Organizaia European pentru Cercetarea i
Tratamentul Cancerului)

Tabelul 2. Clasificarea TNMB revizuit a mycosis fungoides (MF) i
a sindromului Szary (SS)

Tabelul 3. Sistemul revizuit de stadializare clinic a mycosis
fungoides (MF) i a sindromului Szary (SS)

aEntiti provizoriiRepublicat cu permisiunea Societii Americane
de Hematologie, dup Willenze R, Jaffe ES, Burg G et al., WHO/EORTC
classification for cutaneous lymphomas Blood 2005; 105:3768-3785;
permisiunea a fost obinut prin intermediul Copyright Clearance
Center, Inc.

Republicat cu permisiunea American Society of Hematology, dup
Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N et al., Revisions to the
staging and classification of mycosis fungoides and Szary syndrome:
a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas
(ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the European
Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC), Blood
2007; 110: 1713-1722; permisiunea a fost obinut prin intermediul
Copyright Clearance Center, Inc.
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