Kako smo najavili u predhodnim smjernicama za dijagnostiku i lijeCenje
limfoma, 2013/2014.god. aZuriranje smjernica je ostala nasa zadaca. Na
zalost to nije uradeno ranije. Pod okriljem Udruzenja Hematologa i
transfuziologa Federacije BiH ( UHIT F BiH) i Bosansko - Hercegovacke
grupe za hematoloske bolesti-BIHEM, grupa za Limfoproliferativne bolesti
sa voditeljom i koordinatorima iz KCUS Sarajevo, UKC Tuzla i SKB Mostar
je preporucila nove smjernice te usvojila primjedbe i prijedloge i u
konacnici finalizirala preporuke koje objavljujemo. Nadamo se da ce nove
smjernice omoguciti unapredenje dosadasnjeg rada i rezultata

lijeCenjenja nasih pacijenata.



Radna grupa

Voditelj: Prof.dr.sci.Alma Sofo Hafizovi¢
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Hroni€éna limfaticna leukemija dijagnostika Mr.sci.Vedrana Gaci¢
Hronicna limfaticna leukemija tretman Dr. Josip Petrovic¢

Indolentni limfoni dijagnostika Mr.med.sci. dr Vlastimir Simendi¢
Indolentni [imfoni terapija

Filikularni limfon Prof.dr. Aida Arnautovié Custovié

Ostali indolentni limfomi Docent dr.sci.Samira Hasi¢

Agresivni limfomi dijagnostika Mr.sc.med.dr Emina Suljovié-Hadzimesic¢
Difuzni velikostanicni limfom terapija Prof.dr.sci.Alma Sofo Hafizovi¢
Ostali agresivni limfomi Dr. sc.med. Lejla IbriCevi¢ Bali¢, KCUS




Metodologija izrade smjernica
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UKC Sarajevo

Radna skupina - predstavnici iz svakog klinickpg
centra;

Sefovi klinika/odjela prezentiraju radni
dokument svim kolegama iz njihovog centra;
Nakon revizije i usvajanja prijedloga finalni
dokument ¢e biti prezentiran na sastanku UHiT-

a v l 7,
Dokument se objavljuje na web portalu

SKB Mostar



Hronicna limfaticna leukemija




Definicija

» Kroni¢na limfocitna leukemija (B-KLL) je bolest karakterizirana
prisustvom/akumulacijom klonalnih, naizgled zrelih,
funkcionalno inkompetentnih B limfocita s tipicnim
imunofenotipom u perifernoj krvi, kostanoj srzi, limfnim
cvorovima, slezeni, jetri, a ponekad i drugim organima.




Incidencija

» Najcesca leukemija odraslih u zapadnim zemljama
(25-30% svih leukemija), 2,5/100000 godisnje;

» 20-30x vise zastupljena u bijelaca zapadnih zemalja i crnaca
u odnosu na Indiju, Kinu, Japan;

» Predominantno bolest starije populacije, medijan dobi pri Dqg.
70god.

» Ce$c¢a u muskaraca, m:2=2:1:




Etiologija

» Nepoznata,;

» Nema jasne povezanosti sa zracenjem, kemikalijama,
virusima;

» Opisna, ali ne uobicajena, ¢esca pojavnost u rodaka prvog i
drugog koljena;




KInicke znacajke i prezentacija

» 70-80% asimptomatski; limfocitoza >5x10° pri rutinskoj KKS

» Ovisno o stadiju prosirenosti: bezbolna limfadenopatija, cesto
simetricna, splenomegalija (66%), hepatomegalija, pri
infiltraciji kostane srzi anemija, neutropenija,
trombocitopenija;

» Rekurentne infekcije (stecena hipogamaglobulinemija)

» B simptomi

» Autoimuni fenomeni (poz. DAT u 10-20%, u ovih pacijenata
AIHA toplim protutijelima u <50%; ITP u 1-2%)




Dijagnoza

Kriteriji za dijagnozu:

» Prisustvo >5x10° monoklonalnih limfocita u perifernoj krvi
(kroz najmanje 3 mjeseca)

» Klonalnost B stanica treba potvrditi protochom citometrijom




Klinicki entiteti

» Kronic¢na limfocitna leukemija (B-CLL): prisustvo >5x10° klonalnih B
limfocita odredenog imunofenotipa u perifernoj krvi

» Limfom malih stanica (SLL): < 5x10° klonalnih B limfocita odredenog
imunofenotipa u perifernoj krvi i ukoliko je prisutan limfni ¢vor >1,5 cm s
tipicnim imunofenotipom

» Monoklonalna B limfocitoza (MBL): < 5x10° klonalnih B limfocita odredenog
imunofenotipa u perifernoj krvi, bez prisustva limfnog cvora s tipicnim
imunofenotipom, bez simptoma; Medutim ukoliko kod ovih pacijenata
postoji pancitopenija uzrokovana infiltracijom kostane srzi tada se
dijagnosticira B-KLL bez obzira na broj klonalnih limfocita u krvi




Dijagnoza

Imunofenotipizacija:

» Panel: CD2, CD3, CDS5, CD10, CD19, CD20, CD23, FMC7, Smlg
(k/N), CD22 ili CD79b;cyclin D

» KLL karakteristike: CD2-, CD10-, FMC7 -, cyclin D -;

» CD5+, CD19+, CD23+;

» Smlg, CD 20, CD22, CD79b slabo poz., restrikcija k ili A lakih
lanaca




Obrada pacijenta

Anamneza (B simptomi!), status (veli¢ina jetre, slezene, LC); PS
» KKS
» Biokemija (SE, GUK, ureja, kreatinin, elektroliti, urati, AST, ALT, LDH,
bilirubin)
» IFT PK (za Dg!)
Korisno:
» Rtc, haptoglobin, DCT
» Kvantifikacija imunoglobulina
» Beta2zmikroglobulin
4
4
4
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Biljezi hepatitisa i HIV-a
PKS (uzorci i za citogenetiku)
Slikovne metode po indikaciji

* Test na trudnocu, pohrana sperme




Opci raspored pretraga prije, za vrijeme i nakon Th

Posjeta (2’-3)
(4°,5%)

Pretrage Pri Dg Pracenje kriterija Predterapijski Pracenje tijekom Evaluacija na Nakon Th
za pocetak postupak kraju Th ponoviti korake
‘ lijecenja 2-5 prije nove
linije Th
Anamneza/sta + + + + + +
tus
Laboratorijske
Stadij
Protoc¢na - - + -
citometrija
FISH/molekula  +*** - + - - +
rna dg
CitoloSke/hist  +*** - 4 - + +
oloske
Slikovne - - + _
Drugo (kl.ind.) + i + +
Istrazivanje***  + + + + + 4

v

alost pracenJa ovisi o kI|n|ckom stanJu od nekoliko tjedana do nekol|ko mJeseC| ili Cak godinu dana



LoSi prognosticki cimbenici

Zenski spol

ProsSireni klinicki stadij

Inicijano broj ly>50x10°

>5% prolimfocita u krvnom razmazu

Obrazac difuzne infiltracije kostane srzi

Vrijeme podvostrucenja ly periferne krvi <12 mjeseci

Nepovoljna citogenetika: 11g-, 17p- ili kompleksne abnormalnosti
P53 mutacija (u 10-15%)- kolerira s refraktornom KLL

Nemutirani IgVH gen (<2%)- prediktor progresivne bolesti
Citoplazmatska ekspresija ZAP 70 >20%- kolerira s IgVH statusom
Ekspresija CD38 (>30%)- neovisno o IgVH statusu

poviien serumski beta2mikroglobulin- kolerira sa stadijem i loSim odgovorom
na T

» Povisen serumski LDH
LoS odgovor na terapiju

vV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv v




Znacaj citogenetike-terapijski pristup |
prognosticka vrijednost

» Ne nuzno pri dijagnozi!

» FISH:+12, del (11q), del (17p), del (13qg)-jaki neovisni prognosticki
cimbenici;

» del (11q) (18%), del (17p) (7%)- nepovoljni- refraktorni na
fludarabin

» +12-udruzena s atipicnom morfologijom i progresijom bolesti

» del (13q)- (izolirana, 14-40%)- povoljni prognosticki Cimbenik

» IGHV mutacije- odnosno IHC: CD38, CD49d, ZAP70 ako nije
dostupno skevencioniranje DNA

» Bududi da se citogenetski status moze promijeniti tijekom bolesti,
testiranje se mora provesti neposredno prije pocetka lijecenja i
prije svake nove linije terapije.

WX\
..........



DNA sekvencioniranje vs proto¢na citometrija

e Tovalino " Nepovolino

DNA sekvencioniranje

TP53 Divlji tip Mutirani

IGHV >2% mutiranih <2% mutacija

ProtoCna citometrija

CD38 <30% >30%

Zap 70 <20% >20%

CD49d <30% >30%

FISH

Nepovolno Neutralno | Povoljmo
Del(11q) normalni Del(13q9) kao jedina abnormalnost
Del(17p) +12

Kompleksni kariotip, >3
nepovezane kromosomske
abnormalnosti u vise od jedne

stanice na kariotipu




Kriteriji odgovora nakon lijecenja KLL/SLL

e

Limfadenopatija <1,5cm Smanjenje >50% Povecanje >50%
Hepatomegalija Nema Smanjenje >50% Povecanje >50%
Splenomegalija Nema Smanjenje >50% Povecanje >50%
KoStana srz Normocelularna <30%ly, bez nodalnih 50% redukcija

infiltrata B ly; hipocelularna KS je KR s
nekompletnim oporavkom KS

AB Ly u perif.krvi <4x10° Smanjenje >50% od pocetne Povecanje >50% od pocetne
vrijednosti vrijednosti

Trc bez faktora rasta >100x10° >100x10°9 ili povecanje za =50% Smanjenje >50% od pocetne
od pocetne vrijednosti vrijednosti

Hb bez faktora rasta >110 g/I >110 g/l ili povecanje za >50%  Smanjenje >20g/| od pocetne
od pocetne vrijednosti vrijednosti

Neutrofili bez faktora >1,5x10°9 >1,5x10% ili >50% poboljsanje u

rasta odnosu na pocetnu vrijednost




Reference

» NCCN Guidelines Version 4.2019; CLL/SLL

» GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA.
KROHEM B-CLL 201 7;

» Oxford Handbook of Clinical Haematology (Fourth Edition:
published in 2015)

» www.uptodate.com (pristup: svibanj, 2019)



http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/

Tretman CLL



PRVA LINIJA LIJECENJA B-KLL (u idealnim uvjetima)

Molekularna Opcestanje  %°  Prva linija lije¢enja
citogenetika

Standard¢ / Druga opcija®

Bez simptoma ; Nista (W&W)

Binet: A-B ; Rai O-lI;
TTM<9 (15)
Binet C, Rai lll-IV; 67 | Bezdel(17p)/ 93 | Dobro 32 | lbrutinib (1) ©
TTM>15; TP53 mut FCR(1)f
B + anti CD20 ¢
M IUSPIURs Loge 61 | Chl+Obi (1) Obi
simptoma bolesti Ibrutinib (1) R
_ o B + anti CD20 Chl
(.|:.>r|vsut_ne indikacije za Chl+R
NEEE)
Del(17p) / 7 Nevazno 7 Ibrutinib Alo-SCT ]
TP53 mut Idelalisib + RN

Venetoklaks £ R




PRVA LINIJA LIJECENJA B-KLL (u idealnim uvjetima)

Klinicki pokusi se preporucuju za sve podgrupe.
a) Prikazani postoci se temelje na sastavljenim podacima iz zapadnih zemalja i Hrvatske.

b) Postoci bolesnika s razli¢itim opéim stanjem i molekularno genetickim grupama odnose se na lije¢ene bolesnike. Dobro opce stanje je
definirano s dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manji od 6. Mladi bolesnici uz CIRS skor od 6 i vise, te bolesnici s 65 godina ili viSe (bez

obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao loSe opce stanje.

c) Standardna lije€enja su poredana prema poZeljnom redoslijedu, lijecenja s potpunim konsenzusom su oznacena (1).
d) Modalitet lijecenja ukoliko bolesnici nisu podobni za standardnu opciju.

e) Za bolesnike s nemutiranim IGHV i/ili dell1q

f) U bolesnika s mutiranim IGHV i bez del11q do 65 godina starosti, bez bitnijih komorbiditeta.

g) Za bolesnike manje dobrog stanja (koji ne mogu tolerirati punu dozu fludarabina). Anti CD20 monoklonska protutijela podrazumijevaju:

rituksimab, obinutuzumab i ofatumumab.

h) uz obvezu anti-infektivne profilakse i monitoringa CMV, samo u bolesnika nepodobne za lije¢enje ibrutinibom

i) kod bolesnika nepodobnih za lije¢nje inhibitorima BCR

j) opcija u remisiji

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab); B = bendamustin; Chl = klorambucil; R = rituksimab; Obi = obinutuzumab; Alo-SCT = alogenic¢na

transplantacija krvotvornih matic¢nih stanica



LIJECENJE RELAPSA/REFRAKTORNE B-KLL (u idealnim uvjetima)

% Molekularna Lijecenje
citogenetika

StandardP ProduzZeno /
Odrzavanje

Rani (< 3 Bez del(17p) / Ibrutinib (1) © FCR ¢ —>Alo-SCT

godine za FCR; TP53 mut Venetoklaks + R (1) ¢ | B + anti CD20 % ¢ —antiCD20 f
< 2 godine za Idelalisib + R (1)
ostalo)

Refraktorna
bolest (< 1
godine nakon
zavrsenog
lijecenja)

LoSe 20 B + anti CD20 ¢ ¢ =>antiCD20 f
Chl + anti CD20 ¢ ©

Del(17p) / 11 | Dobro | 11 | Ibrutinib (1) ¢ >Alo-SCT
TP53 mut & Lose Venetoklaks + R (1) ¢ —antiCD20 f
Idelalisib + R (1)

Kasni (>2/>3 K 60 | Dobro Ponovi prvu liniju (ili odabrati od gore navedenog)
godine ovisno & Lose
o prvoj liniji
lijecenja)




LIJECENJE RELAPSA/REFRAKTORNE B-KLL (u idealnim uvjetima)

Preporuke za ,salvage” lijeCenje su mnogo sloZzenije nego u prvoj liniji lijeCenja. Treba uzeti u obzir dodatne kriterije ovisno o tipu lijeCenja
u prvoj liniji, te 0 opazenom trajanju odgovora. KliniCki pokusi se preporucuju za sve podgrupe, mi cvrsto vjerujemo da oni unapreduju
razinu skrbi.

a) Prikazani postoci ranih i kasnih relapsa su procijenjeni temeljem podataka zapadnih zemalja (Hallek 2010, Eichorst 2015, Shustik 2017,
slovenski registar za rak). U analizi su i ranije procjene iz KB Dubrava (ev. korekcije ovisno o novom izracunu). Postoci bolesnika u loSem
opéem stanju i bolesnika s del(17p) teze povecanju. Dobro opce stanje je definirano s dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manji od 6.
Mladi bolesnici uz CIRS skor od 6 i viSe, te bolesnici s 65 godina ili viSe (bez obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao loSe opce stanje.

b) Standardna lije€enja su poredana prema pozeljnom redoslijedu (osim situacije sa ibrutinibom i venetoklaksom + R koji su jednako
vrijedni, vidi tocku c), ali terapijska odluka treba za svakog pojedinog bolesnika biti donesena na temelju integracije klini¢kih podataka i
bolesnikovih preferencija. Sva lijecenja su 2A ili manje prema NCCN konsenzusu, lije€enja s najvisim stupnjem (potpuni konsenzus) su
oznacena (1).

c) Jednako vrijedne terapije (izbor ordinarijusa).
d) Ako nije u prvoj liniji.
e) Anti CD20 monoklonska protutijela podrazumijevaju: rituksimab, obinutuzumab i ofatumumab.

f) Ofatumumab znacajno produljuje PFS kod bolesnika koji su dobro odgovorili u drugom ili treéem odgovoru na kemoimunoterapiju,
odobren od FDA.

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab); B = bendamustin; Chl = klorambucil; R = rituksimab; Alo-SCT = alogeni¢na transplantacija
krvotvornih matic¢nih stanica.



Hronic¢na limfaticna leukemija terapija

* Prva linija za mlade od 65g: FC-R

* Prva linija Del(17p) / TP53 mut: Ibrutinib, Venetoklaks * R ukoliko se moze
nabaviti neki od ponudenih lijekova

* Prva linija za starije od 65g i mlade s komorbiditetima (CIRS score 6 i vise):
R-Chl, Obi-Chl

* Druga linija: ukoliko se moze nabaviti neki od ponudenih lijekova postupiti
prema tablici 2

e Alternativa: B-R, HD-MPDN-R



Folikularni limfom




DIJAGNOSTIKA FOLIKULARNIH LIMFOM

BIOPSIJA

Preporucuje se eksciziona ili inciziona biopsija.
FNA biopsija nije prikladna za inicijalnu dijagnozu limfoma.

,Core needle” biopsija takode nije optimalna, ali se moze koristiti u odredenim uslovima
kada limfni ¢vorovi nisu lako dostupni.

1. NCCN guidelines B-cell ymphomas version 3.2019
2. BIiHEM smijernice za dijagnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013



FOLIKULARNI LIMFOM

Adekavatna imunofenotipizacija je osnova postavljanja dijagnoze

-IHC panel: CD20, CD3, CD5, CD 10, BCL2, BCL 6, CD21 ili CD23
sa ili bez
- Protocna citometrija: kappa/lambda, CD19, CD20, CD5, CD23, CD10

1. NCCN guidelines B-cell ymphomas version 3.2019
2. BIiHEM smijernice za dijagnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013



FOLIKULARNI LIMFOM

U odredenim okolnostima od koristi je uraditi

-molekularne analize: rearanzman gena za BCL2; rearanzman gena za
antigen receptor

-Kariotip ili FISH: t(14;18), BCL 6, 1p36, IRF4/MUM1 rearanzman
-IHC: Ki 67, IRF4/MUM1 za FL gr 3, cyclin D1

1. NCCN guidelines B-cell ymphomas version 3.2019
2. BIiHEM smijernice za dijagnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013



FOLIKULARNI LIMFOM

e Tipicni folikularni limfom

* Folikularni limfom sa 1p36 delecijom

* Krupnodelijski B limfom sa IRF4/MUM1 genskim rearanZzmanom
 Pedijatrijski tip folikularnog limfoma kod odraslih(PTFL)

1. NCCN guidelines B-cell ymphomas version 3.2019
2. BIiHEM smijernice za dijagnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013



FOLIKULARNI LIMFOM

* Hepatitis B testiranje

* CT grudnog kosa, abdomena i zdjelice i/ili PET/CT scan(posebno bitan
ako je planirana RT za stadij | i Il)

* Biopsija kostane srzi i aspirat(radi potvrde klinickog stadija | i Il)

e UZ srca, CT vrata, beta2 mikroglobulin, AU, serumski imunoglobulini,
hepatitis C

1. NCCN guidelines B-cell ymphomas version 3.2019
2. BIiHEM smijernice za dijagnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013



Indikacije za pocetak lijeCenja:

* masivna bolest

e simptomi uzrokovani boles¢u

* vrijeme podvostrucenja tumorske mase <1 g
* citopenija

Stadij Ii1I
Manji procent

1. BiHEM smjernice za dif'agnostiku i lijeCenje limfoma 2012/2013
2. NCCN guidelines B-cell lymphomas version 3. 2019
3 KROHEM Preporuke za SUSTAVNO LIJECENJE LIMFOMA -V 3.1 2018



. .- Terapija
1 linija terapije odrig\'r]anja

» rituksimab*/obinutuzmab + CHOP e e zescca,
ukupno 12 doza

» rituksimab*/obinutuzumab + CVP

» U slucaju inicijalnog tretmana

monoterapijom rituksimabom,

» rituksimab*/obinutuzmab/ + bendamustin

razmotriti konsolidaciju

» rituksimab* + lenalidomid rituksimabom svaka 2 mjeseca
jos 4 doze

m I'itllkSimab (sedmicno 375 mg/m? tokom 4 sedmice- u slucaju b= 1000 k
n : mg svaka

male tumorske mase
) 2 mjeseca, ukupno 12 doza

*1 ciklus rituksimab IV (375 mg/m?), od 2 ciklusa rituksimab SC (1400 mg)

il BiHEM smjernice za dif'agnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013 -
2. NCCN guidelines B-cell lymphomas version 3. 2019
3. KROHEM Preporuke za SUSTAVNO LIJECENJE LIMFOMA -V 3.1 2018 -




1 linija terapije za starije pacijente i/ili
pacijente koji ne mogu podnijeti
prethodno navedene protokole

Terapija
odrzavanja

» rituksimab (sedmitno 375 mg/m? tokom 4 sedmice)
= rituksimab + hlorambucil

= rituksimab + ciklofosfamid

* hlorambucil

» ciklofosfamid

» U slucaju inicijalnog
tretmana monoterapijom
rituksimabom, razmotriti
konsolidaciju rituksimabom

svaka 2 mjeseca jos 4 doze

BiHEM smjernice za dif'agnostiku i lijeCenje limfoma 2012/2013
NCCN guidelines B-cell lymphomas version 3. 2019
KROHEM Preporuke za SUSTAVNO LIJECENJE LIMFOMA -V 3.1 2018




2 i naredne linije terapije

» obinutuzmab/ rituksimab* + CHOP

» obinutuzumab/ rituksimab* + CVP

» obinutuzmab/ rituksimab* + bendamustin
» rituksimab

= rituksimab® + lenalidomid

= PI3K inhibitori (idelalisib/ kopanlisib/duvelisib)

1. BiHEM srrg'ernice za dif'agnostiku i lijeCenje limfoma 2012/2013 -
2. NCCN guidelines B-cell lymphomas version 3. 2019

3 KROHEM Preporuke za SUSTAVNO LIJECENJE LIMFOMA -V 3.1 2018 -




2 i naredne linije terapije za starije pacijente pacijente i/ili
pacijente koji ne mogu podnijeti prethodno navedene protokole

» rituksimab (sedmizno 375 mg/m? tokom 4 sedmice)
= rituksimab + hlorambucil

= rituksimab + ciklofosfamid

= hlorambucil

» ciklofosfamid

*1 ciklus rituksimab IV (375 mg/m?), od 2 ciklusa rituksimab SC (1400 mg)

1. BiHEM smjernice za diliagnostiku i lije¢enje limfoma 2012/2013 -Lij ekovi/ pI‘OtOkOli dostupni u BiH
2. NCCN guidelines B-cell lymphomas version 3. 2019
3. KROHEM Preporuke za SUSTAVNO LIJECENJE LIMFOMA -V 3.1 2018

] Lijekovi/ protokoli koji nisu dostupni u BiH




Terapija odrzavanja i konsolidacija u 2 i narednim
linijama terapije

» rituksimab: svaka 3 mjeseca, ukupno 12 doza

» obinutuzumab kod pacijenata refraktornih na rituksimab: 1000 mg svaka

2 mjeseca, ukupno 12 doza

» Visoko dozna terapija pracena autolognom transplantacijom

» Alogena transplantacija

1. BiHEM smjernice za dif'agnostiku i lijeCenje limfoma 2012/2013 -Lijekovi / pI’OtOkOli dostupni u BiH
2. NCCN guidelines B-cell lymphomas version 3. 2019
3. KROHEM Preporuke za SUSTAVNO LIJECENJE LIMFOMA -V 3.1 2018

] Lijekovi/ protokoli koji nisu dostupni u BiH




Dijagnostika agresivnih
Non Hodgkin lymphoma




Definicija

= Agresivni B-Celijski limfomi
1. Prekursorne B limfoidne neoplazme
B-limfoblastna leukemija/limfom NOS
B-limfoblastna leukemija/limfom sa rekurentnim genetskim anomalijama
2. Irele B- stanicne neoplazme
Limfom plastenih stanica(Mantle-cell limfom)
Burkittov limfom (BL)
Primarni efuzijski limfom
Difuzni B-velikostanicni limfom sa brojnim podtipovima
B-stanicni limfom, neklasificiran, sa osobinama izmedu DLBCL i BL
Primarni medijastinalni B-stanicni limfom
Primarni B-velikostanicni limfom CNS-a
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- B-stanicni limfom visokog stepena malignosti
B-stanicni limfom sa translokacijom MYC, BCL2 i/ili BCLé (Double,

Triple Hit limfomi)

B-stanicni limfom visokog stepena malignosti, neklasificiran

3. Tumori TiNK stanica
T-periferni limfomi (PTCL) sa podtipovima

Anaplasficni velikostanicni limfom (ALCL)

Limfoblastni limfom/ leukemija T-LBL
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Postavljanje dijagnoze

1. Ekscizijska biopsija najprominentijeg i najdostupnijeg uvecanog limfnog
cvora se razmatra kao najoptimalnija metoda.

Ukoliko ista nije moguca, te sa teze dostupnih lokacija (medijastinum,
retroperitonum, pluca), kod starijin i teskih bolesnika realizirati iglenu

biopsiju sa uzimanjem 4-5 tkivnih cilindara. Citoloska aspiraciju koristiti kao

test probiranja ili eventualno za potvrdu relapsa bolesti- ne treba koristiti za
postavljanje inicijalne dijagnoze
2. Citoloska aspiracija tkiva i fjelesnih teCnosti se mogu slati na

Imunofenotipizaciju
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3. Patohistoloski i citoloski laboratorij realizira morfolosku evaluaciju |

Imunohistohemijsku analizu prema standarnoj operativhoj proceduri (SOP)

- Definisati minimum za postavljanje dijagnoze sa prakficnim i validnim
algoritmom

- Preporucuje se sveobuhvatni IH panel te upucivanje u referentne
centre na ekspertizu ili drugo misljenje

- Referentni centri prate savremene zahtjeve FISH i molekularne

dijagnostike
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Inicijalna obrada

= Klinicki pregled

1. Anamneza sa obradom B simptoma, fizikalni pregled palpabilne
limfadenopatije, Waldayerovog prstena, organomegalije, uvecanja
testisa (kod muskaraca)

2. Opce stanje, performance status, ECOG, Karnofsky score i

komorbiditeti

3. Klinicki znakovi onkoloskih urgencija, tumor lysis sindroma, luminlane
opstrukcije, spinalne kompresije, povisenog intrakranijalnog pritiska,

perikardne tamponade itd
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Procjena prosirenosti bolesti, staging

1. Kompletna krvna slika, periferni razmaz

2. Biopsija kosti unilateralna ukoliko je bioptiCki materijal adekvatan >1.6 cm
duzine, aspiraciona punkcija kostane srzi za citogenetiku i molekularne

analize ciljanih markera asociranih sa specificnim limfomom

3. Laktat dehidrogenaza (LDH), kreatinin, uricna kiselina, ureaq, elektroliti,

bilirubin, kalcijum, proteiongram, enzimi-AST, ALT, ALP,beta2mikroglobulin
4. Test frudnoce kod zena reproduktivne dobi

5. Hepatitis markeri i HIV testiranje
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6. PET/CT optimalno ili CT vrata, grudnog kosa, abdomena i male zdjelice

/. U uslovima iznimno ogranicenih resursa: RTG grudnih organa i ultrazvuk
abdomena, male zdjelice i perifernih limfnih Cvorova

8. MRI mozga kod simptomologije CNS zahvacenosti

9. Scinfigrafija skeleta kod NHL kosti

10. Endoskopski pregled, endoskopski ultrazvuk, lumbalna punkcija, CT i MRI

glave kod sumniji na ekstranodalnu lokalizaciju

6. Ultrazvuk srca kod planiranog ordiniranje antraciklina
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Dijagnosticka obrada siratificirana
prema resursima

Dijagnosticka Bazicna Ogranicena Prosirena State-of-the-art
obrada i staging dijagnostika djagnostika dijagnostika dijagnostika

Biopsija- Morfologija Ograniceni panel Prosireni panel IH Sekvencioniranje

ekscizijska/incizijska IH za razlikovanje B za dijagnozu | za utvrdjivanje

/iglena biopsija I T/NK stani€nih podtip Celije porijekla,
neoplazmi FISH-potvrde klonalne studije

translokacija

KliniCki pregled Fizikalni pregled CT vratq, toraksa, PET/CT cijelog fijela

Toraks RTG abdomena i male

Abdomen Uz zdjelice

Kostana srz Aspiraciona Protocna Citogenetika i FISH
punkcija i biopsija citometrija U slucaju indikacije

Ekstranodalna RTG, UZ CT snimanje, MRI, PET/CT
lokalizacija bolesti Scintigrafija skeleta



Definisanje celije porijekla DLBCL

- Algoritam po Hansu i saradnicima

GCB + | Ne-GCB
+ A
CD 10 <: MUMYL/IRF4
(>30%) - ¥ (225%) -
BCL6 - GCB
(>30%) Ne-GCB

- Algoritam po Murisu i saradnicima

Grupa 1
) / Grupa 1

BCL2 \ P Grupa 1
(=50%) + o -

CD10 ~ MUML1/IRF4

(>30%) (225%)  +

Grupa 2 1. Christine P. Hans et al. Blood 2004;103:275-282
2. Muris JJ, et al. Pathol. 2006:208:714—723.




Koristenje imunofenotipizacije/ genetskog testiranja v diferencijalnoj dijagnozi
zrelih B- Celijskih i NK/ T- Celijskih neoplazmi
(Koristiti u korelaciji sa klinickom slikom i morfologijom)

B- Celijske neoplazme: Velike celije
Panel: CD5, CD10, BCLé4, IRF4/MUM1, Kié7

DLBCL

Cyclin D1+ | CyclinD1-
Pleomorfni | DLCBL, NOS CD10+ CDI10-
MCL CDS5+
IRF4/ MUM1+ IRF4/ MUM1- BCL6+ BCL6+ BCL6- BCL6-
IRF4/MUM1- | IRF4/MUM1+ IRF4/MUM1 - IRF4/MUM1 +
LBCL sa DLBCL, NOS | DLBCL, NOS | Panel: CD20, PAX5, CD138, ALK, CD30, CD15,
rearanzmanom | GCB (BCLé+) GCB EBV- EBR, HHVS, IG lagani i teski lanci (u
IRF4 (potvrdeno slucaju da je dalja karakterzacija bazirana
sa kariotipomili na kliniCkim i morfoloskim karakteristikama.
FISHoOm) Specificni panle ovisi o diferencijanoj
dijagnozi).
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Koristenje imunofenotipizacije/ genetskog testiranja v diferencijalnoj dijagnozi zrelih B-
celijskih i NK/ T- Celijskih neoplazmi
(Koristiti u korelaciji sa klinickom slikom i morfologijom)

Velike Celije (nastavak)

CD20- (PAX5-) CD79a+ IRF4/ MUM1+

EBER- EBER+ EBER- CD138+/-
HHV8+
CD30- CD30+ Stariji Exiranod Hroni¢na HHV8+ LBCL EBV+/- EBV+/- EBV+/- EBV-

ili alni, T- inflamacija NOS (IgM HHVS- HHVS- HHVS- ALK-
imunos | celijski, lambda +) HHV8-
upresir | angiocen potvrdeno

ani fricni morfoloski
Bogat T/ | DLBCL, | Mediasti | Morfoloski granici sa EBV+ Limfomat DLBCL Plazmobla PEL ALK+ Anaplasticni/
Celija non naini CHL DLBCL oid povezan sa sticni (CD30+) DLBCL plazmoblastic
GCB granulom | hroni¢nom limfom ni mijelom/
atosis inflamacijom plazmocitom
PMBL CD15- CD15+ MYC FISH+ IGA CD56+/- Cyclin
(Moze lombda+ D1+/-19G, IgA,
biti EMA+ kappa ili
BCL6+, lambda
IRF4/
MUM1-)
PMBL U-DLBCL/
CHL
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Koristenje imunofenotipizacije/ genetskog testiranja v diferencijalnoj dijagnozi zrelih B-
celijskih i NK/ T- Celijskih neoplazmi
(Koristiti u korelaciji sa klinickom slikom i morfologijom)

Difzuni uzorak, ¢elije srednje veli¢ine +/- uzorak zvjezdanog neba

Inicijalni panel: CD5, CD10, cyclin D1, BCL2, BCL$, Ki-67

Cyclin D1+ Cyclin D1- CD10+ CD10-
BCL6+/-
IRF4/MUM1 +/-
MCL, /’ovec’:ani CD5+ BCLé6- BCL6+ BCL2- BCL6+ BCLé6- BCL6+ BCL6+/-
blastoidna prolimfocifi IRF4/MUM1- BCL2+ BCL2- BCL2+
varijanta / IRF4/MUM1- IRF4/MUM1 +/-
CLL DLBCL, Razmotriti FISH za MYC, BCL2, U-DLBCL/ BL Razmotriti FISH za MYC, BCL2, BCL6 U-DLBCL/ BL
NOS cyclin D1- BCL6 neoplazme
MCL plazma Celija
MYC+ MYC+/- FISH za MYC, MYC+ MYC+/- FISH za MYC, BCL2,
BCL2- BCL2+ BCL2, BCL6 U BCL2- BCL2+ BCLé6 u svrhu provjere
BCLé6- BCL6+/- svrhu provijere BCL6- BCL6- za double hit
za double hit
BL2 U—DLBCL/ BLe U—DLBCL/
BL BL
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Koristenje imunofenotipizacije/ genetskog testiranja v diferencijalnoj dijagnozi zrelih B-
celijskih i NK/ T- Celijskih neoplazmi
(Koristiti u korelaciji sa klinickom slikom i morfologijom)

Male celije

Panel: CD5, CD10, CD21, cyclin D1, BCL2, BCL$, Ki67, CD11c (CD25, CD103)

CD23+ CD23- CD10+ CD10-
Cyclin Cyclin BCL6+ BCLé6- CD103+ CD103-
D1+ ili DI- CD25+
HIT;14)+ | 1(11;14)- CDl1l1c+
Cyclin D1- [ (11q) BCL2+ ili BCL2-i Razmotriti HCL Citoplazmatski Ig- Citoplazmatski Ig+
t(11;14)- del(13q) MCL CLL t(14;18)+ t(14;18)- HCL, druge
Trisomija )2 del(17p) rijetke B-
Celijske
neoplazme
FL PTFL CD123+ Morfoloski Pseudof Morfoloski (MZ uzorak,
(MZ uzorak) | olikularni plasmacitoidna obiljezja)
" . - Klinicka uzorak, Genetika (del 79)
Bt PO*EZS';' sa obiliezia Klinicka Klinicka obiliezia
Morfologija: c I (Extranodal obiliezja (splenomegalija,
veliki, seRcisl no, (BM) zahvacenost kostane srZi,
ekspanzivni anem - splenicno) CD5- paraprotein)
folikuli, gradus 3 anexinAl+ il CLL
ili blastoidne IHQ za MZL MYD88 MYD88 mut-
celije, bez mutirani mut+ MZL
difuznih protein LPL
komponenti
Klinicki:
lokalizirano,nod
NCCN guidelines B-Cell ymphomas v3.2019 alno




DLBCL- IPI

SVI PACIJENTI INTERNACIONALNI INDEKS, SVI PACIJENTI
Dob > 60 godina Nizak Oili 1
Serumska LDH > norm Umjereno nizak 2
Performans stafus 2-4 Umjereno visok 3
Stadij IITili 1V Visok 4ili 5
Ekstranodalna zahvacenost > 1 mjesta
Dobno prilagodeni internacionalni Internacionalni prognosticki indeks
prognosticki index prilagoden stadiju
PACIJENTI < 60 INTERNACIONALNI PACIJENTI SA INTERNACIONALNI
GODINA INDEKS, PACIJENTI < STADIJEM T'ILI I INDEKS, PACIJENTI SA
60 GODINA STADIJEM TILHI
Stadij Illi IV Nizak O Dob >60 godina Nizak O ili 1
Serumska LDH > norm  Umjereno nizak 1 Serumska LDH > norm  Visok 2-4
Performans status 2-4 Umjereno visok 2 Performans status 2-4
Visok 3 Stadij Illi IIE

1. International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project.N Eng J Med 1993; 329:987-994
2. Miller TP et al. N Eng J Med 1998; 339: 21-26.




DLBCL- IPI
T e e

Dob, u godinama Nizak O-1
>40 do < 60 | Umjereno nizak 2-3
>60 do <75 2 Umjereno visok  4-5
275 3 Visok >6
LDH norm

>] do <3 |

>3 2

Ann Arbor stadij Ill-IV 1

Ekstranodalna bolest (zajvacenost kostane srzi, CNS, 1

jetre/GIT-a ili pluca)

Performans status =2 ]

1.Zhou Z, et al. Blood 2014; 123: 837-842.




CNS- IPI
sor o |

Starost <60 godina >60 godP
Performans status 0-1 2-4
Klinicki stadij |1l -1V

LDH Uredan Povisen
Ekstranodalna mjesta <1 >
Zahvacenost bubrega i/ili Ne Da

nadbubreznih Zlijezda

CNS-IPI rizicne grupe Rizik (%)

Nizak rizik
Srednii rizik 2-3 3.4
Visoki rizik 4-6 ili bubreg ili 10.2

nadbubrezna Zlijezda

Schmitz N, et al. J. Clin Oncol 2016. 34(26):3150-6




= Primarni limfom CNS-a
Oftalmoloski pregled
Lumbalna punkcija (ukoliko nema kontraindikacija) -protocna
citometrija, citomorfologija, genska analiza

MRI spinalni u slucaju pozitivhog nalaza CSL
KKS; HIV, biohemizam,
PET/CT ili CT vratq, toraksa i abdomena, UZ testisa za >60 god
- Mantle cell limfom
Endoskopski pregled probavne cijevi (heophodan za potvrdu CS | ll)

- Periferni T-stani¢ni limfom
Biopsija koze
PET/CT zbog ucCestalosti ekstranodalne lokalizacije,
Kvantitativni PCR EBV, dijagnostiCka obrada celijakije
Odrediti prognosticki score T-IPI (starost >60 god, povisen LDH,
ECOG 2-4, infiltracija kostane srzi)
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Terapijski pristup Difuznog velikostanichog
limfoma



Epidemiologija

» Difuzni velikostanic¢ni B-celijski limfomi (DLBCL) su najcesci
limfoidne neoplazme kod odraslih

» 30% ne-Hodgkinovih lymphomas (NHL) dijagnosticiran godisnje
» SEER: NHL - Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL)

» 30-50% ne-Hodgkinovih lymphomas (NHL) dijagnosticiran
godisnje prema studijama Klinike za hematologiju KCUS

» 5.6/100,000 godisnje, broj novodijagnosticiranih

» Smrtnih ishoda DLBCL na 100,000: broj smrtnih ishoda je bio
1.8 / 100,000 godisnje

» 5 godisnje prezivljavanje 63.2% 2009-2015




WHO 2016/2017. « Subtypes included:

Klasifikacija-DLBCL ‘

DLBCL, NOS

\

DLBCL coexistent with follicular lymphoma of any grade

DLBCL coexistent with gastric MALT lymphoma
DLBCL coexistent with nongastric MALT lymphoma
Follicular lymphoma grade 3¢

Intravascular large B-cell lymphoma
DLBCL associated with chronic inflammation

ALK-positive DLBCL

EBV-positive DLBCL, NOS

T-cell-/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

DLBCL with IRF4/MUM1 rearrangement




aa lPI 0,1

Prva linija terapije « RCHOP (rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, prednisone)

e Dose-adjusted EPOCH

(etoposide, prednisone,

aalPI1>1 e Dose-dense RCHOP 14 = Vincristine,cyclophos

phamide, doxorubicin)
+ rituximab

1.Lin1ja terapije DLBCL




> 65 g.1i<65svecom
tumorskom masom:

Predfaza 3-7 dana
kortikosteroidi u
standardnoj dozi, ev.
uz 1-2 mg vinkristina.

Tm. > 5 cmili
povisen LDH:

6x R-CHOP + 2 x R +
iradiacija regije ili
cvora.

Ako nakon 3-4 ciklusa

< PR: prekinuti
imunokemoterapiju,
odmah zapoceti
iradiaciju

Bolesnici bez faktora

rizika: 3x (R)CHOP +

iradiacija zahvacene
regije ili ¢vora.

1.Linija terapije
DLBCL




I linia, stadi) Wl aaiPi=0: 6x R-CHOP + 2x R aalPI=1: 8x R-CHOP

< 60 g. i aalPI>1: 6x R-
CHOEP14 + 2x R-
CHOP14 ili 6x DA-R-
EPOCH

Alternativa: 8x R-CHOP21

~60 g i aalPl >1: 6x DA-R-EPOCH S

Iradiacija regije s Tm
inicijalno >7 cm,
ekstranodalne
lokalizacije koje dobro
podnose zracenje

(prvenstveno kost i imunokemoterapije u
kontralateralni testis), bolesnika u PR s
regije PET+ nakon lokaliziranom aktivhom
zavrsetka bolescu.




Prva linija terapije za pacijente sa losom EF

Prva linija terapije za pacijente sa losom EF

o « RCDOP (rituximab,

: RﬁEPE (r'ﬁ]ux‘mc?b’ cyclophosphamide, « DA-EPOCH (etoposide,

Cycltophosphamide, liposomal prednisone, vincristine,
etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide,

prednisone, o : - -
: vincristine,prednisone doxorubicin) + rituximab
procarbazine) ,)p )

e RCEOP (rituximab,
cyclophosphamide,
etoposide,

vincristine, vincristine,prednisolone
prednisone)

e RGCVP rituximab +
gemcitabine,
cyclophosphamide,




Prva linija terapije za vrlo slabe pacijente
i pacijente >80 godina sa komorbiditetom

» RCEPP (rituximab, cyclophosphamide, etoposide, prednisone, procarbazine)

e RCDOP (rituximab, cyclophosphamide, liposomal doxorubicin,
vincristine,prednisone)

e R-mini-CHOP

« RGCVP (rituximab, gemcitabine, cyclophosphamide, vincristine,prednisolone)




DLBCL

Istovremena prezentacija sa CNS bolesti

» Parenhim: 3 g/mz2 ili vise parenteralno methotrexate

u toku terapije RCHOP uz suport granulocitnim faktorom rasta

» o Leptomeningeal: IT methotrexate/cytarabine,
Parenteralno methotrexate
(3-3.5 g/m2) u kombinaciji sa RCHOP ili kao konsolidacija
poslije RCHOP + IT methotrexate/cytarabine




Profilaksa sirenja limfoma u centralni nervni sistem
(CNS)

Indicirana: HIV+, limfom
urogenitalnog trakta Razmotriti: tm. masa blizu CNSa, sa zahvac¢anjem
(testis, bubreg, ureter, dojke, Waldeyerovog prstena, paranazalnih sinusa,
mokracéni mjehur), srca ili retroperitoneuma ili kostane srzi te MYC+ DLBCL.

intravaskularni limfom

Rizik znacajno veci u onih s vise nabrojanih
faktora

Optimalno: IT MTX 15 mg uz 6 ciklu sa
standardne imunokemoterapije + 2 ciklusa Redoslijed ovisi o
visokih doza MTX (= 3 g/m2 u inf) umjesto ili uz klinickoj situaciji.
7.1 8. ciklus.




Prva-linija Konsolidacija

(opcija)

e Lenalidomide
terapija odzavanja

)

60-80 godina




2. linija

<60 g: 2-4x ICE, DHAP
ili HDIM, 1-2x miniBEAM > 60g: 6x DA-EPOCH
ili 6x DA-EPOCH.

Ako od R-a do relapsa >6 mj: dodati R

Transplantabilni bolesnik,
>PR bez infiltracije srzi:
prikupiti maticne celije

hematopoeye i uciniti ATKS

podrucja, koja nisu bila u CR Neég&tg:ﬁl!ﬁnfsgllm
prije transplantacije, nakon %it1 inseiial
oporavka ozraciti 0zraciti inicijaino

zahvacene regije

2.Lin1ja
DLBCL




Alogena i autologna transplantacija kod
Refraktornih/Relapsirajuc¢ih limfoma: odluka o tretmanu

Visok rizik od relapsa/ progresije nakon

autologne transplantacije —

(prethodna anti-CD20 terapija i/ili progresija Odgovarajuci
nakon <12 m]es i od dijagnoze) donor?

Pogodan za alogenu
DA transplantaciju?
Odgovor na Odgovarajuc’i donor?
hemoterapiju (npr. PR Pogodan za alogenu DA
nakon posljednje transplaPtacuu?
hemoterapue *
DA
Bar SD nakon
posljednje

terapije

NE

|

Klinica studija/ palijativna njega




DLBCL

Kasnije linije

Alternativa: eksperimentalne metode:

brentuksimab vedotin + (imuno)kemoterapija sa CD30+
lenalidomid + (imuno)kemoterapija

CAR-T stanice

Netransplantabilni bolesnik: CCEP, bendamustin.

Ako >PR: ozraciti zahvacene regije




