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SLG

Srpska Limfomska Grupa

PREDGOVOR

U tre¢em izdanju Vodic¢a za dijagnostiku i le¢enje limfoma, Srpska Limfomska
Grupa fokusira se na napredak u tretmanu Hockinovog limfoma, folikularnog
limfoma i difuznog B krupnocelijskog limfoma. Ovo izdanje donosi novine u vidu
razmatranja najnovijih terapeutskih pristupa, ukljuc¢ujudi bispecificna antitela i CAR
T Celijsku terapiju, uz poseban akcenat na dijagnostiku i le¢enje nezeljenih efekata
ovih naprednih opcija.

Novo izdanje vodi¢a SLG odgovara na potrebu za osavremenjivanjem znanja o
terapijama koje transformisu paradigmu le¢enja limfoma, naglasavajuci vaznost
prilagodenog pristupa svakom pacijentu. Efikasnost i sigurnost su klju¢ni u nasem
cilju da unapredimo kvalitet leCenja i zivota pacijenata, Sto je ostvareno kroz
rigoroznu analizu nau¢nih dokaza i multidisciplinarni pristup u pripremi ovog
vodica.

Zahvaljujemo se svim stru¢njacima i ¢lanovima koji su svojim neumornim radom i
posvecenosti doprineli stvaranju ovog dragocenog izdanja. Vasa ekspertiza je
temelj na kojem gradimo bolju buduénost za pacijente koristeci najnovija
medicinska dostignuca i tehnologije.

7. maj 2024.
Beograd Srpska Limfomska Grupa
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SKRACENICE

ALIMS - Agencija za lekove i medicinska sredstva

Allo-HSCT - alogena transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze

ALT - alanin aminotransferaza

Ara-C - citarabin

ASCT, auto-HSCT - autologna transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze
AST - aspartat aminotransferaza

ASTCT - Ameri¢ko udruzenje za transplantaciju i celularnu terapiju (eng. American
Society for Transplantation and Cellular Therapy)

Axi-cel - eng. Axicabtagene ciloleucel

B2 M - beta-2 mikroglobulin

BCL2 - B-cell lymphoma 2

BCNU - karmustin

BM - koStana srz

BPAP - eng. bilevel positive airway pressure

BV - brentuksimab vedotin

CAR-T ¢elije — eng. Chimeric antigen receptor T Celije

CDC - Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Center for Disease Control and
Prevention)

cHL - klasi¢an Hockinov limfom

Cl - centralna intenzivna nega

CNS - centralni nervni sistem

CNS-IPI - CNS internacionalni prognosticki indeks

CPAP - eng. continous positive airway pressure

CR - kompletna remisija

CR1 - prva kompletna remisija

CR2 - druga kompletna remisija

CrCl - klirens kreatinina

CRS - sindrom oslobadanja citokina

CS - klini¢ki stadijum

D - razvojna indikacija

DBKL, DLBCL - difuzni B-krupnocelijski limfom

DHL - double hit limfom

DLI - donorska infuzija limfocita

DS - Deauville skor

EBMT - Evropsko udruzenje za transplantaciju koStane srzi (eng. European Society
for Blood and Marrow Transplantation)

ECOG PS - performans statsus Istocne kooperativhe onkoloSke grupe (eng.
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)

EEG - elektroencefalografija
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EFLK - ejekciona frakcija leve komore

EFS - eng. event free survival

EMA - Evropska agencija za lekove (eng. European Medicines Agency)

EORTC - Evropska organizacija za istrazivanje i leCenje raka (eng. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer)

ESMO - Evropsko udruzenje za medicinsku onkologiju (eng. European Society for
Medical Oncology)

FDA - Uprava za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration)

FL - folikularni limfom

FLEX - folikularni limfom evaluacioni indeks

FLIPI-1 - internacionalni prognosticki indeks za folikularni limfom 1 (eng. Follicular
Lymphoma International Prognostic Index 1)

FLIPI-2 - internacionalni prognosticki indeks za folikularni limfom 2 (eng. Follicular
Lymphoma International Prognostic Index 2)

GELF - Studijska grupa za folikularni limfom (fr. Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires)

GHSG - Nemacka studijska grupa za Hockinov limfom (eng. German Hodgkin
Study Group)

G-CSF - stimulisuci faktor rasta granulocitne loze (eng. Granulocyte
colony-stimulating factor)

GNR - generalno se ne preporucuje

GVvHD - bolest kalema protiv domacdina

GvL - kalem protiv limfoma (eng. graft versus lymphoma)

Gy - Grej

HBI - hroni¢na bubreZzna insuficijencija

HBV - hepatitis B virus

HBVr - reaktivacija hepatitis B virusne infekcije

HCV - hepatitis C virus

HD Dexa - visokodozni deksametazon

HDV - hepatitis D virus

HGBL - high grade B-limfom

HIV - virus humane imunodeficijencije

HL - Ho¢kinov limfom

HT - hemioterapija

ICANS - neurotoksi¢ni sindrom posredovan imunskim efektorskim ¢elijama (eng.
Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICE skor — eng. Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy score

IHT - imunohemioterapija

IL-1R - receptor za interleukin-1

iPET — interim pozitron emisiona tomografija/kompjterizovan tomografija

IPI - internacionalni prognostic¢ki indeks (eng. international prognostic index)
IPS - internacionalni prognostic¢ki skor (eng. international prognostic score)
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ISRT - eng. Involved site radiotherapy

IV —intravenski

IVIG - intravenski imunoglobulini

JIL/ICU - jedinica intenzivnog le€enja

KP - krvni pritisak

LDH - laktat dehidrogenaza

Liso-cel - eng. Lisocabtagene maraleucel

LP - lumbalna punkcija

Lé - limfni ¢vor

LYSA - Asocijacija za istrazivanje limfoma (eng. Lymphoma Study Association)
m7FLIPI - eng. m7 Follicular Lymphoma International Prognostic Index
MAC - mijeloablativni kondicioni rezim

MAS/HLH - sindrom aktivacije makrofaga/hemofagocitna limfohistiocitoza
MR/MRI - magnetna rezonanca

MSCT - multislajsna kompjuterizovana tomografija

MSD - srodni podudarni donor (eng. matched sibling donor)

MTX - metotreksat

MUD - nesrodni podudarni donor (eng. matched unrelated donor)
NCCN - Nacionalna sveobuhvatna mrezZa za rak (eng. National Comprehensive
Cancer Network)

NMR - nuklearna magnetna rezonanca

NLPBL - nodularni limfocitima bogat B ¢elijski limfom

NLPHL - nodularni limfocitima bogat Hockinov limfom

NOS - drugde neklasifikovani (eng. Not otherwise specified)

NRM - posttransplantacioni mortalitet nevezan za relaps bolesti (eng. non relapse
mortality)

ORR - ukupna stopa odgovora (eng. overal response rate)

OS - ukupno prezivljavanje (eng. overal survival)

PNCSL - primarni CNS limfom

PCT - prospektivna klini¢ka studija (eng. prospective clinical trial)
PET/CT - pozitron emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija
PFS - preZivljavanje bez progresije (eng. progression free survival)
PI3K ihibitori — inhibitori fosfatidil-inozitol 3-kinaze

PJP - Pneumocystis jirovecii pneumonija

PK - periferna krv

PR - parcijalna remisija

PRIMA-PI - PRIMA prognosticki indeks

PS - performans status

PT-CY - posttransplantacioni ciklofosfamid

R - rituksimab

R/R - relaps/refraktarni

RFZO - republi¢ki fond za zdrastveno osiguranje
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RIC - kondicioni rezim redukovanog intenziteta

RT - radioterapija

RTG - rendgen

S - standardna indikacija

SD - stabilna bolest

SE - sedimentacija

SOS/VOD - venookluzivna bolest (eng. sinusoidal obstruction
syndrome/veno-occlusive disease)

SPD - zbir proizvoda okomitih precnika (eng. sum of the product of the
perpendicular diameters)

Th - terapija

TU - tumor

UZ/EHO - ultrazvuk

VP-16 - etopozid

WBC - bela krvna zrnca (eng. white blood cells)

WBRT - eng. whole brain radiotherapy

SKRACENICE PROTOKOLA

ABVD - doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin

AVD - doksorubicin, vinblastin, dakarbazin

BEAM - karmustin, etopozid, citarabin, melfalan

BV+AVD - brentuksimab vedotin, doksorubicin, vinblastin, dakarbazin
ChIVPP - hlorambucil, vinblastin, prokarbazin, prednizon

CVbP - ciklofosfamid, vinblastin, pronizon

DA-R-EPOCH - dose adjusted rituksimab, etopozid, prednizon, vinkristin,
ciklofosfamid, doksorubicin

DHAP - deksametazon, high dose citarabin, cisplatina

eBEACOPP - eskalirani bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednizon

ESHAP - etopozid, metilprednizolon, citarabin, cisplatina

GDP - gemcitabin, deksametazon, cisplatina

GemOx — gemcitabin, oksaliplatina

HD MTX - visokodozni metotreksat

ICE - ifosfamid, karboplatina, etopozid

MATRIx — metotreksat, citarabin, tiotepa, rituksimab

MINE - mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozid

0-B - obinutuzumab, bendamustin

0O-CHOP - obinutuzumab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednizon
O-CVP - obinutuzumab, ciklofosfamid, vinkristin, prednizon
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O-DHAP - obinutuzumab, deksametazon, high dose citarabin, cisplatina
O-ESHAP - obinutuzumab, etopozid, metilprednizolon, citarabin, cisplatina

O-FC - obinutuzumab, fludarabin, ciklofosfamid

Pola-BR - polatuzumab vedotin, bendamustin, rituksimab

Pola-R-CHP - polatuzumab vedotin, rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, prednizon
R-COEP/R-CEOP - rituksimab, ciklofosfamid, vinkristin, etopozid, prednizon
R-CHOEP - rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, etopozid, prednizon
R-CHOP - rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednizon
R-CODOX-M/R-IVAC - rituksimab, ciklofosfamid, citarabin, vinkristin, doksorubicin,
metotreksat

R-COP/R-CVP - rituksimab, ciklofosfamid, vinkristin, prednizon

R-GDP - rituksimab, gemcitabin, deksametazon, cisplatina

R-GemOx - rituksimab, gemcitabin, oksaliplatina

R-hyperCVAD - rituksimab, ciklofosfamid, vinkristin, doksorubicin, deksametazon
(neparna kura), metotreksat i citarabin (parna kura)

R-MPV - rituksimab, metotreksat, prokarbazin, vinkristin

R-MTX - rituksimab, metotreksat

Tafa-Len - tafasitamab, lenalidomid
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PREPORUKE ZA LECENJE DIFUZNOG
B KRUPNOCELIJSKOG LIMFOMA

Doc. Dr Darko Anti¢
Klinika za hematologiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije
Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

Prof. Dr Predrag Durdevi¢
Univerzitetski Klini¢ki Centrar Kragujevac
Fakultet medicinskih nauka Univerzitet u Kragujevcu

Asist. Dr Vojin Vukovié¢
Klinika za hematologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije
Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

PRVA LINIJA TERAPIJE (Figura 1)

RANI STADIJUM

18-80 godina fit pacijenti sa oéuvanom sréanom funkcijom
bez znaé&ajnijih komorbiditeta

+ Rani stadijum (I-1I) bez ,bulky” bolesti, IPI=0 (Tabela 1)
+ 4 R-CHOP +/- 2 R +/- RT (1A)

+ Rani stadijum (I-1l) sa ili bez ,bulky” bolesti, IPI=0 (PET/CT vodeno lecenje)
+ 2-3 R-CHOP - iPET negativan (DS 1-3) - do 4 R-CHOP (1A)
- iPET pozitivan (DS 4-5) - do 6 R-CHOP +/- RT (1B)
ili eskalacijat sa dodavanjem Etopozida do 6 IHT
(R-CHOEP/R-EPOCH/DA-R-EPOCH) +/- RT (2B)
ili le¢enje kao R/R DBKL (2B)
+ Rani stadijum (I-1l) sa , bulky” boles¢u i/ili IP1=1
+ 6 R-CHOP +/- RT (1B)

+ Rani stadijum (I-1l) sa ili bez ,bulky” bolesti, IPI=2
+ 6 Pola*-R-CHP +/- RT (1B)
+ 6 R-CHOP +/- RT (1B)

1 oprezno kod starijih od 60 g. i unfit pacijenata zbog povecéane toksi¢nosti
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NAPOMENA:

RT kod pacijenata sa ranim stadijumom razmotriti ukoliko:

1. primaju manje intenzivan protokol od R-CHOP (npr. R-miniCHOP, R-CVP i sl.) (2B)
2. imaju specificne ekstranodalne lokalizacije koje zahtevaju RT (2B)

3. imaju ,bulky” bolest (= 7.5cm) (2B)

RANI STADIJUM PRIMARNIH EKSTRANODALNIH LIMFOMA

« Primarni testikularni limfom
+ 6 R-CHOP (1B)
+ CNS profilaksa (1B)
- RT kontralateralnog testisa (1B)

- Primarni limfom dojke
- 6 R-CHOP (1B)
- Razmotriti konsolidacionu RT kod lokalizovane/“bulky” bolesti (2C)
- CNS profilaksa (2B)

 Primarni gastri¢ni limfom

+ 6 R-CHOP (1B)

- Eradikaciona terapija kod bolesnika sa pozitivnom Helicobacter pylori (1A)
+ Primarni limfom koze (,leg type")

- 6 R-CHOP (1B)

+ Razmotriti RT na leziste inicijalnih promena (lokalizovane/“bulky”) (1C)
 Primarni kostani limfom

+ 6 R-CHOP (1B)

- Razmotriti RT na mesto inicijalne bolesti (2B)
» Primarni limfom bubrega i primarni limfom nadbubrega

+ 6 R-CHOP (1B)

- CNS profilaksa (2B)
 Primarni intravaskularni limfom

+ 6 R-CHOP (1B)

- Detaljna inicijalna dijagnostika u cilju isklju€ivanja sekundarnog CNS limfoma

(MR glave i kicme, citologija i imunofenotipizacija likvora) (1B)
« CNS profilaksa (1B)

UZNAPREDOVALI STADIJUM (llI-1V)
18-80 godina fit pacijenti sa o€uvanom sréanom funkcijom

» Uznapredovali stadijum sa IPI=1
+ 6 R-CHOP +/- 2 R +/- RT (1A)

« Uznapredovali stadijum sa IPI=2-5
+ 6 Pola*-R-CHP +/- RT (1A)
+ 6 R-CHOP +/- 2 R +/- RT (2A)
- Klini¢ka studija (2A)
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Pacijenti > 80 godina

* R-miniCHOP (ciklofosfamid 400mg/m?; doksorubicin 25mg/m?; vinkristin Tmg;
+ prednizon 40mg/m?) (1A)

Pacijenti sa poremec¢enom sréanom funkcijom i znac¢ajnim pridruZenim bolestima
- R-CEOP (1B)
+ R-CHOP sa redukcijom doksorubicina za 50-75% (2B)
+ R-miniCHOP (2B)
- R-COP (2B)
- Palijacija (2B)

HGBL sa MYC i BCL2 translokacijom / HGBL / DBKL NOS < 509 + IPI = 3 + visok
rizik progresije u CNS (procena shodno vrednosti CNS-IPI skora i prisustva
ekstranodalnih lokalizacija)

+ DA-EPOCH-R +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

« Pola*-R-CHP +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

+ R-EPOCH +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

+ R-CHOEP +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

« R-CHOP +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

+ R-Hyper-CVAD +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

+ R-CODOX-M/R-IVAC +/- CNS profilaksa +/- RT (2B)

NAPOMENE:

1. Intenzivniji protokoli (npr. DA-EPOCH-R, R-HyperCVAD, R-CODOX-M/R-IVAC) rezervisani
su za mlade pacijente bez znacajnijih komorbiditeta

2. Ne savetuje se konsolidacija autolognom transplantacijom mati¢nih ¢elija hematopoeze u
prvoj liniji terapije

CNS profilaksa

- Nema jasnih dokaza da sprec¢ava prodor bolesti u CNS

- Savetuje se kod pacijenata koji imaju:
« CNS-IPI skor 5-6 (Tabela 2) (2B)
« Primarni ekstranodalni limfom testisa, bubrega, nadbubrega, dojke,
intravaskularni i epiduralni limfom (2B)
- > 2 ekstranodalne lokalizacije (2C)

- Terapija
+ MTX 3 - 3,5g/m2, 2 - 4 ciklusa nakon primene IHT i postizanja CR (2B)
- Intratekalna primena MTX i/ili Ara-C 4-8 ciklusa tokom ili nakon leCenja IHT (2B)

SPECIJALNE NAPOMENE:

1. Prilikom primene DA-EPOCH-R ili intenzivnijih protokola savetuje se primarna profilaksa
febrilne neutropenije primenom G-CSF ili pegilovanog G-CSF; kod manje intenzivnih
protokola uzeti u obzir dodatne faktore rizika ili u skladu sa komplikacijama razmotriti
sekundarnu profilaksu (1A).

2. Neophodna je profilaksa reaktivacije herpes zoster virusa tokom primene
polatuzumab-vedotina (2A).

3. U slu€aju razvoja periferne neuropatije gradusa 2 ili 3 savetuje se redukcija doze
polatuzumab-vedotina po oporavku (= gradus 1), a u slu¢aju gradusa 4, njegovo trajno obustavljanje.
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Novodijagnostifikovani DBKL

DHL / HGBL

DA-EPOCH-R
Drugi intenzivniji protokoli

Rani stadijum

(1-11)

R-CHOP +/- RT

Pola-R-CHP

Figura 1. Algoritam lec¢enja DBKL u prvoj liniji (adaptirano iz Tavakkoli et Barta, Am J Hematol. 2023). DBKL
- difuzni B-krupnocelijski limfom, DHL - ,double hit” limfom, HGBL - ,high grade” B-celijski limfom,
DA-EPOCH-R -, dose adjusted” - etopozid, prednizon, vinkristin, ciklofosfamid, doksorubicin - rituksimab,
RT - radioterapija, R-CHOP - rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednizon, IPI -
internacionalni prognosticki indeks, Pola — polatuzumab-vedotin

RELAPS/REFRAKTARNA BOLEST (Figura 2)

DRUGA LINIJA TERAPIJE

Relaps > 12 meseci kod fit pacijenata mladih od 65-70 godina
. ,salvage”t HT +/- R* + ASCT (1A)
- T DHAP, ICE, ESHAP, Gem*Ox* G*DP, MIN*E

Prvi relaps = 12 meseci / primarno rezistentni pacijenti
* CAR-T Celije**

« Axi-cel (1B)

. Liso-cel (1B)
- “salvage” HT +/- R* + ASCT (1A)

Pacijenti koji nisu pogodni za ASCT niti za CAR-T celije
- Klini¢ka studija (2A)
+ 6 Pola*-BR* (1B)
- 12 Tafa**-Len* + odrZavanje (1B)
. R*-GemOx* (2B)
. R*-G*DP (2B)
. R*-CEOP (2B)
- R-Bendamustin* (3B)
« Palijativno le€enje (kortikosteroidi, palijativna RT, p.o. HT i dr.) (3B)
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TRECA+ LINIJA TERAPIJE

Relaps nakon ASCT / relaps nakon dve linije terapije kod pacijenata koji nisu
pogodni za ASCT

¢ Klinicka studija
« CAR-T celije**
« Axi-cel (1B)
- Liso-cel (kod manje fit pacijenata sa snizenim klirensom kreatinina, EF
40-50%, starosne dobi preko 70 g.) (1B)

Relaps nakon ASCT ili CAR-T u drugoj liniji / relaps nakon dve linije terapije kod
nepogodnih za ASCT i CAR-T
+ Klinicka studija
 Bispecificna antitela**
« Glofitamab (1B)
« Epkoritamab (1B)
- Pola*-BR* (1B)
- Tafa**-Len* (1B)
- Lonkastuksimab tesirin** (1B)
- (imuno*)hemioterapija (2A)
+ AlloSCT (kod mladih refraktarnih pacijenata nakon ASCT i/ili CAR-T) (2C)

R/R DBKL
< 12 meseci > 12 meseci

CAR-T

(Axi-cel
Liso-cel)

Pogodni Nepogodni

SD/PD
pogodni za
CAR-T

“salvage” HT

Pola-BR

SD/PD
" nepogodni za Tafa-Len
| > PR CAR-T IHT
\ RR
\
\ ’
\ R/R -
\ //
N . p
1 AlloSCT ¥

,,,,,,,,,,, CAR-T (Axi-cel / Liso-cel)

R/R
R/R

Bispecificna At
(Glofitamab, Epkoritamab)

Lonkastuksimab
tesirin
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Figura 2. Algoritam lecenja relaps/refraktarnog DBKL. R/R - relaps/refraktarni, ASCT - autologna
transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze, CAR-T - T celije sa himernim antigenskih receptorom, Axi-cel
- aksikaptagen siloleucel, Liso-cel - lizokaptagen maraleucel, SD - stabilna bolest, PD - progresivna
bolest, HT — hemioterapija, Pola-BR - polatuzumab-vedotin, bendamustin, rituksimab, Tafa-Len —
tafasitamab, lenalidomid, AlloSCT - alogena transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze, At - antitela

Primarni limfom centralnog nervnoq sistema
(Primarni CNS limfom, PCNSL)

(preporuke se odnose na histolosku sliku agresivnog B-c¢elijskog limfoma CNS-a)

PRVA LINIJA TERAPIJE
INDUKCIJA

Pacijenti kandidati za primenu intenzivne sistemske terapije bazirane na visokim
dozama metotreksata (MTX) — EFLK > 45%; CrCl > 50 ml/min; < 70 godina
starostit

* Klini¢ka studija (2A)

+ 5-7 R-MPV (1A)

« 4 MAT*Rix (1A)

+ R-MTX (2B)

- Drugi protokoli na bazi MTX (2B)
T Starosna granica se odnosi na intenzivnije protokole (npr. MATRIX), za primenu
MTX ne postoji utvrdena starosna granica (2B)

Pacijenti koji nisu kandidati za primenu intenzivne sistemske terapije bazirane na
HD-MTX

- “Whole brain radiotherapy” (WBRT) (2B)

- Visoke doze deksametazona (2C)

- kod pacijenata sa pozitivnim likvorom razmotriti trojnu (MTX, citozar,
- metilprednizolon) intratekalnu terapiju (2C)

KONSOLIDACIJA

- Kod pacijenata koji su dobrog opsteg stanja, bez znacajnijih komorbiditeta,
starosne dobi do 65-70g savetuje se konsolidacija primenom ASCT uz
kondicioni rezim na bazi tiotepe (1B)

+ Ne savetuje se primena BEAM kondicionog rezima (1A)

+ Ostali pacijenti su kandidati za konsolidaciju primenom WBRT ili terapijom
odrzavanja u zavisnosti od neurokognitivnog statusa (1B)

+ Kod pacijenata sa potvrdenom CR nakon indukcije savetuje se redukcija doze RT
na 23.4 Gy (1B)

+ Kod pacijenata koji su nakon indukcije postigli PR ili SD savetuje se RT u punoj
dozi (45Gy) (1B)

+ Kod pacijenata koji su u indukciji primali RMPV ili drugi protokol na bazi MTX koji
ne sadrzi citozar savetuje se konsolidacija visokim dozama citozara (2 ciklusa)
nakon sprovedene WBRT (1B)
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RELAPS/REFRAKTARNI PCNSL
* Klini¢ka studija (1A)
* Kandidati za primenu intenzivne sistemske terapije
+ Remisija nakon primene terapije na bazi MTX > 2 g — razmotriti retretman
visokim dozama MTX (“rechallenge”) (2B)
- Remisija nakon primene terapije na bazi MTX < 2 g - HT bazirana na ifosfamidu (2B)
- Razmotriti konsolidaciju ASCT ili WBRT u zavisnosti od stanja pacijenta i
sprovedene konsolidacije u prvoj liniji leCenja (2B)
 Pacijenti koji nisu kandidati za primenu intenzivne sistemske terapije
+ Palijativna terapija (WBRT; HD Dexa) (2C)
+ Ibrutinib* (2C)

NAPOMENA za lekove koji nisu na pozitivnoj listi lekova RFZO za datu indikaciju:

* Lek je registrovan u Republici Srbiji, ali nije na pozitivnoj listi lekova RFZO za datu indikaciju
** | ek nije registrovan u Republici Srbiji
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APPENDIX

Tabela 1. Internacionalni prognosticki indeks

Parametri

Odsustvo faktora rizika
(0 bodova)

Prisustvo faktora rizika
(1 bod)

Starosna dob

<60 godina

260 godina

Klini¢ki stadijum

Ann Arbor I/Il stadijum

Ann Arbor [lI/IV stadijum

Serumski marker

Normalan

PoviSen

(ECOQG)

(LDH) serumski LDH serumski LDH
Ekstran’odalna <1 lokacija >1 lokacije
zahvacenost

Performans status 0-1 2.4

IPI - internacionalni prognosticki indeks

LDH - laktat dehidrogenaza

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabela 2. CNS Internacionalni prognosticki indeks

Parametri

Odsustvo faktora rizika
(0 bodova)

Prisustvo faktora rizika
(1 bod)

Starosna dob

<60 godina

=60 godina

Klini¢ki stadijum

Ann Arbor I/Il stadijum

Ann Arbor [lI/IV stadijum

Serumski marker

Normalan

PoviSen

(ECOG)

(LDH) serumski LDH serumski LDH
Ekstran’odalna <1 lokacija >1 lokacije
zahvacenost
Zahvacdenost N Da
bubrega/nadbubrega e
Performans status 0-1 2.4

CNS - centralni nervni sistem

IPI - internacionalni prognoticki indeks

LDH - laktat dehidrogenaza

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
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PREPORUKE ZA SKRINING VIRUSA
HEPATITISA B PRE PRIMENE
IMUNOTERAPIJE

Dr Tamara Bibi¢
Klinika za hematologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije

Obavezno je testiranje na prisustvo HBsAg i anti-HBc At kod svih pacijenata kod kojih
se planira specifi¢no leCenje primenom imunoterapije - Anti CD20 monoklonskog At.

VAKCINALNI STATUS HBV

- |zostanak zastitnog titra kod imunokompetentnih nakon uspesne vakcinacije nije
znacajan zbog dugotrajnog efektivnog ¢éelijskog imuniteta, dok je kod
imunokompromitovanin NEOPHODNO odrzavanje zastitnog titra anti HBs At (> 10
IU/ml; sigurniji titar >100 1U/ml)

« Provera titra jednom godi$nje, a najmanje jednom u 2 godine

U slu¢aju gubitka protektivnog imuniteta: revakcinacija ve¢om dozom vakcine
(40mcg antigena/ml) u kompletnoj seriji ili po ubrzanom rezimu dati jednu dozu

pa nakon 4 nedelje proveriti titar, najmanje 1-2 nedelje PRE zapocinjanja
imunosupresivne terapije (IS)

- LaZno pozitivan HBsAg: moze se detektovati 1-2 nedelje nakon vakcinacije -
detektuje sAg iz vakcine

 Lazno pozitivna anti-HBc IgG At: moguce prisutna nakon primene IVIG, provera
anti-HBc At pre primene

REAKTIVACIJA HBV
+ Nagli porast replikacije HBV, ALT > 100 U/L i bar 3x veca vrednost od prethodne
* Kod pacijenata sa hroni€nom HBV infekcijom, ali i kod onih sa prelezanom infekcijom HBV

REAKTIVACIJA ILI ,FLARE" HEPATITISA
(definicija AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases):

Kod HBsAg + (67 - 85% pacijenata)
+ Porast HBV DNK 100 puta u odnosu na prethodni nivo viremije
+ ILI HBV DNK > 1000 IU/ml kod prethodno nedetektabilne HBV DNK
« ILI HBV DNK > 10 000 IU/ml ukoliko nije poznata prethodna viremija

Kod HBsAg -, anti HBc + (oko 25% pacijenata):
+ Ponovna pojava HBsAg ili detektabilne HBV DNK (moguce da ostanu HbsAg
negativni u slu¢aju mutacija gena za S Ag ili glikozilacije u glavnom hidrofilnom
regionu S Ag)
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SKRINING NA HBV: HBsAg, anti-HBc IgG, HBV DNK PCR*
(*U slucaju HBsAg + ili anti HBc IgG +)

HBsAg -, anti-HBc IgG -, anti-HBs +: osoba prethodno vakcinisana
HBsAg -, anti-HBc IgG +, anti-HBs +: preleZana infekcija, znacaj kod
imunosuprimiranih
HBsAg +, anti-HBc IgG +, anti-HBs -: hroni¢na HBV infekcija

HBsAg +, anti-HBC IgG +, anti-HBs -, anti-HBc IgM +: akutna HBV infekcija ili

reaktivacija

HBsAg -, anti-HBc IgG +, anti-HBs -: a) lazno pozitivan antiHBc IgG, b) preleZzana
infekcija, c) u fazi zavrSetka akutne infekcije, d) okultna HBV infekcija u slu¢aju
pozitivhe HBV DNK (<10000 IU/ml)

FAKTORIRIZIKA ZA REAKTIVACIJU HBV

Osnovna bolest, vrsta i trajanje imuno-supresivne terapije, faktori domacina - muski
pol, starost, prisustvo ciroze, HBsAg pozitivhost, HBe Ag pozitivnost, koinfekcija sa
HCV, HDV, HIV, nivo HBV DNK i nivo anti-HBs At pre poCetka IS terapije.

VRSTA IS TERAPIJE KAO FAKTOR RIZIKA ZA REAKTIVACIJU HBV

HBsAg + HBsAg -, anti-HBc At +

Visok rizik
>10%

- Anti CD20 monoklonsko At

- Antraciklini

- Umerene (Pronison 10-20mg
dnevno) ili visoke doze (Pronison
>20mg dnevno) kortikosteroidne
(KS) terapije = 4 nedelje

- Anti CD20 monoklonsko At

Umeren rizik

- Niske doze KS terapije (Pronison

- Antraciklini

1-10% <10mg dnevno) = 4 nedelje - Umerene (Pronison 10-20mg
- Sistemska hemioterapija dnevno) ili visoke doze (Pronison
>20mg dnevno) kortikosteroidne
terapije = 4 nedelje
- Sistemska hemioterapija
Nizak rizik - Standardni IS (npr. MTX) - Standardni IS (npr. MTX)
1% - Intraokularni KS - Oralni KS u bilo kojoj dozi

- Oralni KS u bilo kojoj dozi
dnevno <1 nedelje

dnevno <1 nedelje

SLG
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PLANIRANJE IMUNOSUPRESIVNE TERAPIJE:

- HBsAg +/anti-HBc At+:

« HBV DNA >2000 IU/ml = razmotriti terapiju za hroni¢nu HBV infekciju

- HBV DNA <2000 IU/ml = stratifikacija rizika = nizak rizik (monitoring +
preventivna th), srednji i visok rizik (profilakti¢ka th)

* HBsAg -/anti-HBc At+:

- Stratifikacija rizika = nizak rizik (monitoring + preventivna th), umeren rizik
(monitoring + preventivna th, razmotriti profilaktic¢ku th), visok rizik
(profilaktiCka th)

* HBsAg -/anti-HBc At-:
« Anti HBs - : razmotriti vakcinaciju
« Anti HBs + : vakcinisan

PROFILAKSA HBVR

« Zapoceti antivirusnu terapiju najmanje 1 - 4 nedelje pre planiranja primene IS
terapije

+ Tenofovir disoproxyl fumarat 245mg p.o. 1x1 uz korekciju prema CICr, tenofovir
alafenamide kod HBI

- Entekavir 0.5mg p.o. dnevno (1mg dnevno u slucaju rezistencije na lamivudin)

DUZINA PRIMENE ANTIVIRUSNE TERAPIJE - EASL
(European Association for the Study of the Liver):

« Najmanje 12 meseci po obustavi IS terapije, a za rituximab i do 18 meseci po
obustavi IS terapije i neograni¢eno dugo ukoliko postoji imunosupresija izazvana
samom hematoloskom bolesc¢u (AASLD 6-12 meseci)

MONITORING (HBV DNK PCR, AST, ALT):

« Na svakih 3-6 meseci tokom terapije, i jos najmanje godinu dana po obustavi
antivirusnog leka

* Posebnu zahvalnost dugujemo asist. Dr Natasi Nikoli¢ i prof. dr lvani MiloSevi¢ sa
Klinike za infektivne i tropske bolesti Univerzitetskog klinickog centra Srbije na
nesebi¢noj pomodi prilikom izrade preporuka za skrining virusa hepatitisa B
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PREPORUKE ZA LECENJE
FOLIKULARNOG LIMFOMA

Prof. Dr Milica Radojkovi¢
KBC Dr Dragi$a Misovi¢-Dedinje
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Prof. Dr Goran Marjanovic¢
Klinika za hematologiju alergologiju i klini¢ku imunologiju
Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu

Doc. Dr Danijela Agi¢
Klinika za hematologiju, Klini€¢ki centar Vojvodine
Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu

Prof. Dr Lazar Popovié¢
Institut za Onkologiju Vojvodine
Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu

Prof.dr Ilvana Urosevic¢
Klinicki centar Vojvodine
Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu
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FOLIKULARNI LIMFOM- NOVODIJAGNOSTIKOVANI BOLESNICI

Gradus 3b

Gradus 1,2, 3a - Starostna dob, PS,
komorbiditeti

- Velika tumorska masa,
simptomi bolesti

- FLIPI-1,FLIPI-2,
PRIMA-PI, FLEX**,
m7FLIPI**

Lecenje kao DLBCL

Stadijum bolesti*

Rani stadijum

R Uznapredovali stadijum
KLINICKI STADIJUM i Il

KLINICKI STADIJUM IIli IV

\ELE]
tumorska masa

Velika
tumorska masa

Mala
tumorska masa

Velika
tumorska masa

- Radioterapija
zahvacenog polja
24Gy +/-
Rituksimab*** [ll, B]
- ,Watch and wait”
(kontrole bez lecenja) do
pojave simptomatske
bolesti [lll, B]

- ,Chemo-free[lll, B]
monoterapija
Rituksimabom***

- Radioterapija
zahvacenog polja

24Gy +/- Rituksimab*

[II, B]

- Sistemska
imunohemioterapija koja
se primenjuje u klinickom
stadijumu Ill/IV ako nije
moguce primeniti
radioterapiju ili kod
bolesnika sa nepovoljnim
prognosti¢kim faktorima
[IV, B]

- ,Watch and wait”
(kontrole bez le¢enja)
asimptomatski bolesnici
do pojave simptomatske
bolesti [I, Al

- ,Chemo-free” [lll, B]
monoterapija
Rituksimabom***

- U slu¢aju postignutog odgovora na imunohemioterapiju (CR, PR) preporucuje se
terapija odrzavanja Rituksimabom ili Obinutuzumabom na 2 meseca u trajanju do 2
godine kod bolesnika sa FLIPI >2 [l, B] . Primene terapije odrzavanja zavisi od procene
rizika ili efikasnosti i individualno je prilagodena svakom bolesniku

- Prva terapijska linija je

imunohemioterapija [l, A]
-R/O-CHOP [I, A]
-R/O-B*** [|’ A]
-R/O-CVP [I, A]

- Bolesnici koji zbog

komorbiditeta ili opsteg

stanja ne mogu da prime

intenzivnu hemioterapiju
-Rituksimab /
Obinutuzumab +
Hlorambucil [II,C]
- Monoterapija
Rituksimabom***[lll, C]
-Rituksimab*** +
Lenalidomid*** [I, C]

]

Prisustvo velike tumorske mase se definiSe po GELF (Groupe d'Etude des
Lymphomes Folliculaires) kriterijumima koji obuhvataju sledeée parametre:

» Bulky bolest — tumor preko 7 cmi ili vise od 3 Zlezde veli¢ine > 3 cm u razli¢itim

poljima

+ Kompresija vitalnih organa tumorom, pleuralni izliv, ascites
* Simptomatska splenomegalija

> Opétiili B simptomi bolesti

« PoviSen LDH ili B2-mikroglobulin
» Leukemijska faza bolesti ili citopenije (ABN<1x109/L, Trc <100x109/L)
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IMUNOHEMIOTERAPIJA U PRVOJ TERAPIJSKOJ LINIJI

» 6 ciklusa R/O-CHOP (Rituksimab/ Obinutuzumab, Ciklofosfamid, Doxorubicin,
Vinkristin, Prednison) na 21 dan [l, A]

« 6 ciklusa R/O-B***(Rituksimab/ Obinutuzumab, Bendamustin) na 28 dana [l, A]

- 6-8 ciklusa R/O-CVP (Rituksimab/ Obinutuzumab, Ciklofosfamid, Vinkristin,
Prednison) na 21 dan [l, A]

+ U sluc€aju postignutog odgovora na imunohemioterapiju (CR, PR) terapija
odrzavanja Rituksimabom ili Obinutuzumabom na 2 meseca u toku 2 godine [l, B].

BOLESNICI KOD KOJIH ZBOG OPSTEG STANJA | UGROZAVAJUCIH PRIDRUZENIH
BOLESTI NIJE MOGUCE PRIMENITI INTENZIVNU IMUNOHEMIOTERAPIJU:

+ Rituksimab/ Obinutuzumab - Hlorambucil [lll, C]
monoterapija Rituksimabom***[lll, C]
* Rituksimab***- Lenalidomid***[l, C]

Legenda:

*Stadijum bolesti u odnosu na Ann Arbor klini¢ki stadijum

** FLEX (Folikularni limfom evaluacioni indeks) i m7FLIPI (7 mutiranih gena, FLIPI i ECOG) skor iako mogu da
identifikuju bolje visokorizi¢ne bolesnike nisu primenjlivi u svakodnevnoj klini¢koj praksi jer uklju¢uju analize
koje se ne rade u rutinskoj dijagnostici FL

***|_ek trenutno nije odobren za ovu indikaciju u RFZO
ABN- apsolutni broj neutrofilnih granulocita

Tcr- broj trombocita

R-Rituksimab

O-Obinutuzumab

B-Bendamustin
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FOLIKULARNI LIMFOM- RELAPS

- Biopsija limfnog ¢vora ili tumorske promene

- PET-CT

- Period od inicijalne terapije

- Prethodna terapija i nuspojave primenjene terapije
- Tumorska masa i stadijum bolesti

- PS, komorbiditeti bolesnika

I

Mala tumorska masa

Klini¢ki stadijum li Il

Mala tumorska masa
Klini¢ki stadijum IIl'i IV

Velika
tumorska masa

- ,Watch and wait” [lll, B]

- Monoterapija
Rituksimabom***(lll, C]

- RT lokalizovanog polja [Ill, C]

- Watch and wait” [l, A]

- Monoterapija
Rituksimabom***[lll, C]

- Imunohemioterapija [Il, B]
- Radioimunoterapija [IV, B]

Rani relaps (<24 meseci)

- R/O***+ hemioterapija koju nisu dobili ranije [ll, B]
- R***+ Lenalidomid*** [l, B]
- R/O*** 4 BH¥*

Kasni relaps (>24 meseci)

- R/O***+ hemioterapija (moze se ponoviti ista) [Il, B]
- Rituksimab monoterapija*** [Il, C]
- R***+ Lenalidomid*** [Il, B]

CR/PR

- Autologna TMCH (ukoliko je izvodljivo) [Il, B]
- Terapija odrzavanja antiCD20 antitelom [Il, B]
(ukoliko autologna TMCH nije izvodljiva)

CR/PR

- Terapija odrzavanja antiCD20 antitelom [ll, B]
(ukoliko autologna TMCH nije izvodljiva)

FOLIKULARNI LIMFOM- DRUGI | NAREDNI RELAPSI

i

l

- Klinicke studije

- Autologna TMCH [lI, B]

- Alogena TMCH [lll, C]

- R***+Lenalidomid*** [Il, B]

- Imunohemioterapija [llI, C]
- Bispecifi¢na Antitela
(Mosunetuzumab*) [ll, A]

- CAR-T celijska terapija [IIA]

Legenda:

- PI3K inhibitori**[lll, B]

* Lek registrovan u RS ali trenutno nije odobren za ovu indikaciju u RFZO

** Nisu registrovani u RS

*** | ek trenutno nije odobren za ovu indikaciju u RFZO

SLG

1

- Mala tumorska masa,

Jfrail” bolesnici

- Watch and wait” [lll, B]

- Monoterapija
Rituksimabom***[lll, C]

- RT lokalizovanog polja [III,C]

VODIC ZA LECENJE DBKL, FL, HL | KOMPLIKACIJA PRIMENE CAR-T CELIJA | BISPECIFIENIH ANTITELA




PREPORUCENI PROTOKOLI ZA LECENJE RELAPSA/REFRAKTARNE BOLESTI

Terapijski pristup bolesniku sa relapsom bolesti se bazira na istim principima kao i
kod novodijagnostikovanih bolesnika (“watch and wait” ili leCenje).

Preporucije se ponovna biopsija limfnog ¢vora ili tumorske promene, da bi se
iskljucila transformacija u agresivni limfom.

U ranom relapsu (manje od 12-24 meseca) primeniti Rituximab ili Obinutuzumab u
kombinaciji sa hemioterapijskim protokolom koji nije primenjen u inicijalnom
lecenju [ll, B]

U kasnom relapsu moze se ponoviti ista terapija koja je data u inicijalnom lecenju,
a u skladu sa principima kumulativne toksi¢nosti primenjene terapije [lll, C].
Rituksimab primenjivati ukoliko je remisija nakon prethodne terapije u kojoj je
primenjen Rituksimab trajala duze od 6-12 meseci [IV, B].

U slucaju refraktarnosti na Rituksimab ili remisije kra¢e od 6 meseci primeniti
Obinutizumab i hemioterapiju i terapiju odrzavanja Obinutizumabom [I, B].

U pojedinim slu€ajevima razmotriti primenu Rituksimab***-Lenalidomid***
(bolesnici u kratkoj remisiji nakon hemioterapije) [ll, B] ili monoterapiju

* Rituksimabom*** (bolesnici sa simptomatskom bolesc¢u i malom tumorskom

masom) [lll, C]

» U ranom relapsu u bolesnika starosne dobi <65 godina moze se primeniti

visokodozna hemioterapija R/O-ESHAP + BEAM + Autologa transplantacija
mat[énih ¢elija hematopoeze (Auto TMCH) [IV, C] ili R/O-DHAP + BEAM + Auto
TMCH [II,B].

U slucaju rezistencije na konvencionalnu terapiju razmotriti primenu novih lekova
(Bispecifi¢na antitela*, PI3K inhibitore**) [lll, B].

PREPORUCENI PROTOKOLI ZA LECENJE RELAPSA/REFRAKTARNE BOLESTI

6 ciklusa R/O-CHOP na 21 dan [ll, B]

6 ciklusa R/O-B na 28 dana [ll, B]

6 ciklusa R/O-FC (Rituksimab, Fludarabin, Ciklofosfamid) na 28 dana [Il, B]
6-8 ciklusa R/O-CVP na 21 dan [lI,B]

U slucaju postignutog odgovora na imunohemioterapiju (CR, PR) terapija
odrzavanja Rituksimabom ili Obinutuzumabom na 3 meseca u toku 2 godine [, A]

TRANSPLANTACIJA KOD INDOLENTNIH NEHOCKINSKIH LIMFOMA
FOLIKULARNI LIMFOM (FL)

Indikacije za transplantaciju mati¢nih ¢elija hematopoeze (TMCH)
su prikazane u tabeli 4 i ovu terapijsku proceduru treba razmotriti kod:

Pacijenata sa ranim relapsom FL;
Transformacije FL u agresivni limfom nakon prve terapijske linije

+ Multiplih relapsa FL Autogna transplantacija mati¢nih éelija hematopoeze

(AutoTMCH)
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« Ne bi trebalo da se koristi u prvoj terapijskoj liniji kao vid konsolidacije postignute
remisije

- Auto-TMCH treba razmotriti kod postizanja sekundarne remisije nakon relapsa
bolesti (CR2)

- Nakon auto-TMCH razmotriti terapiju odrzavanja rituksimabom sa &etiri ciklusa***
***U RS nije odobrena indikacija

ALOGENA TMCH U FOLIKULARNOM LIMFOMU
- Razmotriti je kod pacijenata sa relapsom FL nakon autologne TMCH.

- Primenjivati kondicioni rezim redukovanog intenziteta (RIC) kod pacijenata >50
godina starosti i sa pridruzenim komorbiditetima.

+ Kod pacijenata koji imaju < 50 godina razmotriti i intenzivniji kondicioni rezim
(MAC-mijeloablativni kondicioni rezim).
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APPENDIX

Tabela 1. Prognosti¢ki skorovi u folikularnom limfomu

Faktori rizika (1 bod) Faktori rizika (1 bod) Faktori rizika

FeISmEt FLIPI1 FLIPI 2 PRIMA PI
Starosna dob =60 god. =260 god. /
Limfni &vorovi >4 zahvacenih Precnik najveceg /
limfnih regiona LC>6cm
Serumski markeri Povisen Povisen Povisen
LDH B,M B,M
. - Ann Arbor Zahvacéenost Zahvacenost
Klinicki stadijum stadijum Ill'i IV kostne srzi kostne srzi
Hemoglobin <1209/ <1209/ /

Nizak rizik 0-1, sredniji rizik 2, visok rizik =3

PRIMA-PI: nizak rizik: normalan 82 mikroglobulin (32 M) i bez infiltracije kostne srzi;

srednji rizik: normalan 82 M i infiltracija kostne srzi; visok rizik: povisen 2 M i infiltracija kostne srzi
LDH-laktat dehidrogenaza, LC-limfni ¢vor

Tabela 2. Prezivljavanje bolesnika sa folikularnim limfomom u odnosu na FLIPI-1 | FLIPI-2 skor

FLIPI 1 Ukupno desetogodis$nje prezivljavanje

0-1 nizak 70%
2 intermedijarni 50%
3-5 visok 35%
0-1 nizak 80%
2 intermedijarni 50%
3-5 visok 20%
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Tabela 3. Stratifikacija rizika prema dobijenom skoru PRIMA-PI prognoznog modela

PRIMA PI Niz?k Intern)e-_dijarni
rizik rizik
Infiltracija kostne srZi BEZ infiltracije | SA infiltracijom | SA infiltracijom
B, M =3mg/| =3mg/| >3mg/
Ocekivano petogodisnje PFS 70% 50% 50%

Tabela 4. Indikacije za transplantaciju mati¢nih ¢elija hematopoeze i CAR-T celijsko le¢enje u folikularnom
limfomu

Alogena Alogena Alogena
TMCH- TMCH- TMCH-
Sigelely]l Nesrodni AL_th’?/:g?_lna Nesrodni
podudarni podudarni podudarni
donor donor donor
CR1
. GNR/II GNR/IN GNR/IN GNR/II GNR/Il
netransformisan
CR1 transformacija | gy GNR/III GNR/III co/i GNR/III
u high grade limfom
Hemosenzitivni coylil coyli GNRYIII s/l GNRIIII
relaps =CR2
=CR2 nakon
autologne TMCH S/l S/l D/l GNR/II Co/ll
Refraktarna
bolest co/ll Co/ll co/in GNR/I co/ll

CR1- prva kompletna remisija

CR2- druga kompletna remisija

GNR-nije preporucljivo

D- u istrazZivanju

S-standardni pristup

TMCH-transplantacija mati¢nih celija hematopoeze.
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PREPORUKE ZA LECENJE
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TERAPIJA | FAKTORI RIZIKA

Terapija klasi¢nog Hockinovog limfoma (cHL) se bazira na karakteristikama pacijenta: dob,
prethodne bolesti i komorbiteti, karakteristikama bolesti: stadijuma bolesti i lokalizacije,
kao i prema grupi rizika u koju je bolest svrstana prema EORTC/LYSA ili GHSG (tabela 1).

Tabela 1. Definicija grupa rizika cHL prema GHSG i EORTC/LYSA*

Terapijska grupa GHSG EORTC/LYSA
Rani povoljni CS IHI CS I bez faktora rizika
stadijum bez faktora rizika (supradijafragmalna bolest)

. . CS 1, CSIIA = 1 faktorom rizika o
Rani nepovoljni . . CS |-l sa = 1 faktorom rizika
stadijum CS 1IB sa faktorima rizika (supradijafragmalna bolest)
Ci/iliD, aline A/B

Uznapredovali CS IIB sa faktorima rizika A i/ili B

stadijum cs v Cs =V

Faktori rizika (A) veliki medijastinalni TU (E) veliki medijastinalni TU
(B) ekstranodalna bolest (F) godine = 50
(C) ubrzana SE (G) ubrzana SE
(D) = 3 nodalnih regija (H) = 4 nodalnih regija

*EORTC: European Organisation for Research ant Threatment of Cancer
GHSG: German Hodgkin Study Group
LYSA : Lymphoma Study Association
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U zavisnosti od postojanja rizi¢nih karakteristika bolesti, pacijente sa ranim
stadijumom klasi¢nog Hoc¢kinovog limfoma (cHL) treba svrstati u dve grupe:

- Povoljni stadijum
» Nepovoljni stadijum

Kod pacijenata sa uznapredovalim stadijumom bolest, u cilju procene prognoze,
odreduje se Internacionalni prognosticki skor (IPS) (tabela 2).

Tabela 2. IPS kod cHL

p . Odsustvo faktora rizika Prisustvo faktora rizika
arametri (0 bodova) (1 bod)
Starosna dob < 45 godina = 45 godina
Pol Zenski Musgki
Klini¢ki Ann Arbor Ann Arbor
stadium stadijum I-ll stadijum IV
Hemoglobin =105 g/l <105 g/l
Serumski
albumin =40 g/l <4049/l
Broj S oo S a0
limfocita = 600/plili = 8% < 600/plili < 8%
Broj
leukocita <15 x 109/ =15 x 109/

Nizak rizik (0-2 boda), Visok rizik (3-7 bodova)

U prikladnim slu¢ajevima, treba da se razmotri oCuvanje fertliteta/savetovanje,
uklju€ujuéi upudivanje na krioprezervaciju gameta ili embriona sa minimalnim
odlaganjem otpocinjanja le¢anja. Preporuke za le€enje ranog i uznapredovalog
stadijuma cHL date su prema preporukama ESMO 2018 (eng. European Society for
Medical Oncology) i NCCN (National Comprehensive Cancer Network).1,2
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PRVA LINIJA TERAPIJE

Preporuke za le¢enje ranog stadijuma cHL (grafikoni 1i 2)

 Faktori rizika bi trebalo da se koriste kako bi se pacijenti pravilno svrstali u grupe
rizika (povoljna ili nepovoljna grupa) (1A).

» Terapijski standard za pacijente sa ranim povoljnim HL je 2 ciklusa ABVD i
interim PET/CT (1A).3¢

+ Za rani povoljni stadijum bolesti i negativan interim PET/CT terapijski standard
je ukupno 2 ili 3 ABVD uz radioterapiju (1A).

* Za rani povoljni stadijum i negativan interim PET/CT, moZe se izostaviti radioterapija
u multidisiplinranom pristupu i kompletirati leCenje sa samo 4 ABVD ciklusa (1A).

+ Za rani nepovoljni stadijum bolesti, terapijski standard je 2 esc BEACOPP + 2
ABVD i potom PET/CT, uz radioterapiju u slu€aju pozitivhog ponovljenog PET/CT
nakon 4 ciklusa hemioterapije (1A).”8

- Za rani nepovoljni stadijum bolesti, alternativni protokol je 2 ciklusa ABVD sa interim
PET/CT, i ukoliko je on negativan pacijenti dalje mogu biti leCeni sa jos 2 ABVD i
radioterapijom ili sa ukupno 6 ciklusa hemioterapije bez radioterapije (1A).%1°

+ Za rani stadijum bolesti i pozitivnim ranim PET/CT nakon 2 ciklusa ABVD, treba
da se razmotre jo$ 2 ciklusa eBEACOPP uz radioterapiju (1A).

- Rutinska upotreba G-CSF tokom ABVD nije preporucena zbog rizika od
pulmonalne toksi¢nosti uzrokovane bleomycinom.

- Odlaganje terapije ni redukcija doze nisu preporuceni u slu¢aju neutropenije
tokom primene hemioterapije ABVD.

i 12,3
Grafikon 1. 2 ABVD + 20 Gy ISRT

Rani povoljni stadijum da
2 ABVD

interim PET/CT
Deaville score (DS)

iy I I
\ DS 1-2 \ \ DS 3 \ \ DS 4 \ DS5
I 7
- 2 ABVD ili 2 eBEACOPP
2 ABVD li | | 2 eBEACOPP
20 Gy ISRT interim PET/CT +30Gv ISRT
ili1 ABVD Deaville score (D) y
+ 30 Gy ISRT I 1
‘ DS 1-3 ‘ ‘ DS 4-5 ‘ 2 ABVD + | | Refraktarni HL

- ; 30 Gy ISRT
\ 30 Gy ISRT‘ \ Biopsija \

20 Gy ISRT ili 2 ABVD +
ili 2 eBEACOPP

+30 Gy ISRTili 4 AVD ‘ 30 Gy ISRT ‘ ‘ Refraktarni HL ‘
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Grafikon 2.2 ne 4 ABVD + 30 Gy ISRT ili
2 eBEACOPP + 2 ABVD + 30 Gy ISRT
Rani nepovoljni stadijum da
2 ABVD

interim PET/CT
DS 1-3

Deaville score (DS)

2 ABVD + 2 eBEACOPP
30 Gy ISRT interim PET/CT
ili4 AVD Deaville score (DS)
DS 1-3

30 Gy ISRT Biopsija

ili2eBEACOPP

\ 30 Gy ISRT‘ \ Refraktarni HL‘

Preporuke za le¢enje uznapredovalog stadijuma cHL (grafikon 3)

 Pacijenti od 18-60 godina sa uznapredovalim stadijumom HL se inicijalno mogu leciti
sa ABVD ili eBEACOPP protokolom sa interim PET/CT nakon drugog ciklusa (1A).

Izbor terapijskog protokola zavisi od brojnih faktora narocito induvidualnog
- profila rizika i balansa toksi¢nosti/efikasnosti (2B)

Za inicijalnu terapiju sa ABVD"-"3

« Ako je interim PET negativan (DS 1-3): nastavak leCenja sa jos 4 ciklusa AVD
(Bleomicin se izostavlja) (1A), a radioterapija moze biti izostavljena (2B)

» Ako je interim PET pozitivan (DS 4-5) bez progresije* onda se leCenje moze
intenzivirati sa joS 4 eBEACOPP ciklusa (1B), a radioterapija po zavrSenom
leCenju treba da se razmotri (2B)

Za inicijalnu terapiju sa eBEACOPP4-18

- Ako je interim PET negativan (DS 1-3) nastaviti leCenje sa joS samo 2 ciklusa esc.
BEACOPP ili alternativno primeniti deeskalaciju i nastaviti leCenje sa jo$ 4 ciklusa
A(B)VD bez potrebe za radioterapijskom konsolidacijom (1A)

-+ Ako je interim PET pozitivan** (DS 4-5) nastaviti sa jo$ 4 ciklusa esc. BEACOPP (1A)

+ Ukoliko se planira leCenje sa esc. BEACOPP, zamena prokarbazina sa
dakarbazinom je razumna opcija (2B)'®"
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» Za sve pacijente Ciji je interim PET pozitivan (DS 4-5), end-of-treatment PET je
indikovan i ukoliko je i on pozitivan treba da se razmotri biopsija ili ponavljanje

- PET/CT i/ili radioterapija zavisno od klini¢ke situacije i uz konsultaciju
multidisplinarnog tima (1B)

- Kod pacijenata kod kojih se registruje progresivna bolest, tokom terapije treba
da bude razmotreno inteziviranje sa transplantacijom mati¢ne celije
hematopoeze (1A)

- BV + AVD x6 (kontraindikovano kod pacijenata sa polineuropatijom) se moze
primeniti van sistema RFZO RS***13,

Legenda:

* 3 esc. BEACOPP-a pa kontrolni PET/CT i ako je tada Deauville score 1-3 nastavlja se sa jo$ 1 ciklusom
esc. BEACOPP-a

** naciniti biopsiju i ako je negativna, nastaviti sa jo$ 2 esc. BEACOPP-a i ponoviti PET/CT i ukoliko je tada
on negativan nastaviti sa jo$ 2 ciklusa esc. BEACOPP-a (ukupno 6), a ukoliko je pozitivan naciniti biopsiju

*** kombinacija BV + AVD je registrovala u ALIMS, ali se ne nalazi na listi lekova RFZO (registraciona
indikacija od strane EMA i FDA)

1,2
Grafikon 3. 6 ABVD +/- ISRT (rezidualna bolest = 2.5 cm)
Uznapredovali ili 6eBEACOPP +/- ISRT (rezidualna bolest = 2.5 cm)
stadijum cHL

2 ABVD 2 eBEACOPP

interim PET/CT interim PET/CT
Deaville score ( Deaville score (DS)
DS 1-3 DS 4-5 DS 1-3 DS 4-5
4 AVD 4eBEACOPP +/- RT 2eBEACOPP+/- RT 4eBEACOPP+/- RT
(rezidualna bolest = 2.5 cm) (rezidualna bolest (rezidualna bolest
ili4 ABVD +/- RT = 2.5cm)ili 4 A(B)VD =2.5cm)
(rezidualna bolest = 2.5 cm)

Preporuke za le€enje u tabelama su pravljene prema ESMO i NCCN vodi¢ima

RADIOTERAPIJA ZA CHL'?

- Involved-site radiotherapy (ISRT) je terapijski standard za HL koji se leCi
kombinovanim modalitetom leCenja (1A).

- Doza za rani povoljni stadijum je 20 Gy (1A).

« Doza za vecinu drugih indikacija je 30 Gy, ali za parcijalni odgovor, boost od
36-45 Gy moze da bude razmotren (1A).
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- Odluka da se izostavi radioterapija u ranim i uznapredovalim stadijumima HL se
moze naciniti na osnovu indivudualnog profila rizika i prihvatljivog balansa izmedu
efikasnosti i toksi¢nosti (2B).

- Kada se radioterapija daje kao konsolidacija za uznapredovali stadijum posle
hemioterapije, obi¢no se primenjuje na samo PET/CT pozitivne rezidualne mase
(uklju€ujuci bilo koji kontinualni PET - negativni reziduum), a ne ISRT tehnikom.

TERAPIJA CHL U TRUDNOCI'2
Preporuke:

- Pacijentkinje treba da budu pracene i le€ene u okviru multidisplinarnog tima koji
uklju€uje i ginekologe i neonatologe (1B).

- Stadiranje bolesti i procena odgovora na terapiju treba da budu sa minimalnim
uticajem radijacije na fetus: RTG pluca sa abdominalnom zastitom, NMR
abdomena/ UZ abdomena (1B).

» Odlaganje hemioterapije do posle porodaja nije standarna praksa i moze se
sprovoditi sa oprezom u slucaju asimptomatske bolesti malog volumena (2B).

* ABVD se moze bezbedno primeniti u drugom i tre¢em trimestru (1B)
+ Radioterapija se odlaze za posle porodaja (1B)

» U prvom trimestru, ukoliko se terapija ne moze odloziti, treba da se razmotri
prekid trudnoce ili vinblastin (nastaviti sa ABVD nakon prvog trimestra)

« U drugom i tre¢em trimestru daje se ABVD u saradnji sa ginekologom kako bi se
izbegao porodaj tokom nadira

- Ondansetron i metoklopramid se mogu primeniti kao antiemetici

TERAPIJA CHL KOD STARIJIH"?
Preporuke:

- Kod starijih pacijenata treba da se proceni podobnost za primenu kombinovanih
modaliteta leCenja, uz gerijatrijsku i procenu komorbiditeta kako bi se izdvaijili frail
od non-frail pacijenata (2B)

« Frail pacijentima se ne daju protokoli na bazi antraciklina, a ChIVPP mozZe (2B)

+ Non-frail pacijenti se leCe antraciklinskim protokolima u okviru kombinovanog
modaliteta leCenja sa ciljem postizanja kompletne remisije (1B)

* ABVD se daje sa oprezom zbog bleomicina ili AVD (1B)
+ Rani povoljni stadijum : 2ABVD+/- 2AVD+ISRT ili 4 CHOP+ISRT
« Rani nepovoljni i uznapredovali stadijum : 2 ABVD+4 AVD ili 6 CHOP+/-ISRT

+ Ukoliko je end of treatment PET/CT negativan, moze se ograni€iti terapija na 3
ciklusa ABVD i za rani i za uznapredovali stadijum bolesti (2B)

+ Alternativni, protokol na bazi antraciklina je CHOP (2B)
- Radioterapija, ISRT, je opcija kada sistemska terapija nije bezbedna.
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TERAPIJA NODULARNOG LIMFOCITIMA BOGATOG HOéKjNOVOG LIMFOMA (NLPHL)
preimenovanog u NODULARNI LIMFOCITIMA BOGAT B CELIJSKI LIMFOM
(NLPBL)20-22

- Terapijski pristup je isti kao kod cHL osim $to se u stadijumu IA bez faktora rizika
primenjuje ISRT sa 30GyISRT'?

« Stadijum IA, ukoliko je nacinjena kompletna ekscizija, se moZze samo pratiti.
+ Stadijum IB, lIB ili IA, IIA (bulky): HT* + Rituximab ili mono Rituximab

« Stadijum llI-IV: ukoliko je pacijent asimptomatski, moZe se sprovoditi “ watch
and wait” ili mono Rituximab +/- ISRT ili samo palijativha RT

*ABVD ili CHOP, CVbP2°

TERAPIJA RELAPSA CHL

* Pristup kod relapsa ili refraktarnog cHL (r/r cHL) je slededi?® 24

Nova biopsija:

» Obavezna ako se relaps javi 212 meseci nakon zavrSetka primarnog leCenja radi

iskljucenja alternativnih dijagnoza; preporucuje se i za pacijente sa sumnjom na
rani relaps (<12 meseci)

* Ako je ocCigledna primarno refraktarna bolest, histoloSka potvrda cHL se
preporucuje samo ako se sumnja na progresiju unutar novih mesta bolesti

- Biopsija ne mora biti obavezna kod pacijenata sa jasnom radioloSkom progresijom
na mestima primarne bolesti tokom leCenja

RadioloSka evaluacija

+ Za dalje poredenje preporucuje se MSCT celog tela sa kontrastom i PET/CT
Terapija

- Salvage terapija pra¢ena visokodoznom hemoterapijom sa autolognom

transplantacijom mati¢nih celija hematopoeze (auto-HSCT) trenutno se smatra
standardom le€enja za pacijente sa r/r HL [l, Al

- Nijedna studija nije uporedila efikasnost razli¢itih salvage protokola

- Salvage terapija treba da bude prilagodena pacijentu uzimajuci u obzir uvodnu
terapiju, rizik od dodavanja kumulativhe nehematoloske toksi¢nosti i moguénost
sakupljanja mati¢nih celija

 Pre leCenja treba proceniti sr€anu i pluénu funkciju

- Ako je indikovano, pre le¢enja treba predloZiti reproduktivno savetovanje

- Cilj salvage terapije: proizvesti odgovor (tumor ostaje hemiosenzitivan), §to ima
veliki uticaj na ishod nakon auto-HSCT

- Postizanje PET negativnosti definiSe hemosenzitivnost i trebalo bi da bude cilj
salvage hemioterapije

- Najc¢esce primenjivana salvage terapija i rezim davanja je:

« 2-4 DHAP na 21dan [ll, A]
+ 2-4ICE na 21dan [ll, A]
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Tabela 3. Salvage protokoli u le¢enju r/r cHL?*

Konvencionalna hemioterapija

DHAP ORR 89%, CR 21%
ESHAP ORR 67%, CR 40%
ICE ORR 88%, CR 26%
Chemo-free strategije leCenja
Brentuximab vedotin (BV) Odobren nakon neuspeha najmanje dve prethodne

linijepolihemoterapije kod pacijenata koji nisu
kandidati za auto-HSCT ORR 50%, CR 12%

Pembrolizumab* Odobren za leCenje pacijenata sa Refraktarnim cHL
ili kod recidiva nakon tri ili vise prethodne
linije hemioterapije ORR 69%, CR 22%

Novi lekovi u kombinaciji sa hemioterapijoma®

Sekvencijalni protokoli
- BV pracen sa ICE 77%
- Nivolumab pracen sa ICE 86%

Komblnovanl protokoli

BV plus bendamustine 74%
BV plus ESHAP 70%
BV plus ICE 69%
BV plus DHAP 90%
BV plus nivolumab 62%
Pembrolizumab plus GVD 95%
Pembrolizumab plus ICE 86%

*Pembrolizumab se kod cHL u Republici Srbiji ne mogu primeniti o trosku RFZO, kao i na ¢lan 9, ve¢ samo
o trosku ustanove (tzv. svojerucni potpis Direktora); *Ove kombinacije trenutno nisu odobrene za ovu
indikaciju; bPET-negativna stopa odgovora.
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Autologna transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze u terapiji cHL

Visokodozna hemioterapija uz auto-HSCT smatra se standardom le€enja r/r cHL
(tabela 4). lako izbor kondicionog rezima varira i obi¢no se zasniva na
institucionalnom iskustvu, jedan od naj¢esce koriséeih je BEAM (24). Standardni
BEAM se sastoji od BCNU (300 mg/m? x 1, dan -6), VP-16 (200 mg/m?, od dana -5
do -2), Ara-C (2 x 200 mg/m?, od dana od -5 do -2) i MEL (140 mg/m?/dan x 1,
dan -1). Odredene studije su pokazale da je tandem auto-HCT pogodna za
visokorizi¢ne pacijente (primarno refraktarna bolest ili =2 faktora rizika: vreme do
relapsa <12 meseci, CS lIl'ili IV u relapsu, relaps na prethodno ozracenim mestima) i
da je NRM od 0-5%, 5-godi$njim OS od 54-84% i 5-godiSnje PFS od 49-55% 25, 26.

Tabela 4. EBMT indikacije za auto-HSCT kod r/r cHL%

Status bolesti Preporuke

Prva kompletna Generalno se ne preporucuje
remisija Nivo dokaza |
Hemiosenzitivni relaps/bez prethodne Standard lecenja

auto-HSCT Nivo dokaza |
Hemiosenzitivni relaps/uz prethodnu Klinicka opcija

auto-HSCT Nivo dokaza llI

Refraktarna Klinicka opcija

bolest Nivo dokaza Ill

Tabela 5. Rezultati leCenja r/r cHL sa auto-HSCT24

Status bolesti 5-godisnje 5-godisnji
pre-auto-HSCT 0S (%) PFS (%)
Hemiosenzitivna bolest 0-18 75 50
Primarno refraktarna bolest 0-18 30-36 15-38
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Konsolidaciona terapija r/r cHL nakon auto-HSCT

Brentuksimab vedotin (BV) je trenutno jedini lek odobren za terapiju konsolidacije
HL nakon auto-HCT kod pacijenata sa rizikom za relaps ili progresiju?é. Ovo
odobrenje je dobijeno nakon rezultata studije faze Ill AETHERA?® koja je definisala
faktore rizika i to su:

* Primarno refraktarni HL

» Rani relaps nakon uvodne terapije (<12meseci)

* EN lokalizacija u relapsu pre-auto-HSCT

- B simptomi u relapsu pre-auto-HSCT

+ Suboptimalni terapijski odgovor nakon salvage terapije (PET/CT+ pre auto-HSCT)
« = 2 primenjene salvage terapije

« CSIV

Relaps cHL nakon auto-HSCT

Neuspeh leCenja nakon auto-HSCT dozivi oko 50% bolesnika i to zahteva razliCite
terapijske opcije (tabela 6).

Tabela 6. Terapijske opcije u relapsu cHL nakon auto-HSCT?*

Brentuximab Odobren za terapiju relapsa cHL nakon auto-HSCT;
vedotin?® ORR 75%, CR 34%, PFS 5,6 meseci
Nivolumab* Odobren za terapiju relapsa cHL nakon auto-HSCT i nakon primene BY;

ORR 69%, CR 16%, 1-godisnje OS 92%, PFS 12-18 meseci

Pembrolizumab* Odobren za terapiju relapsa cHL nakon auto-HSCT;
ORR 69%, CR 22%, 6-mesecni PFS 72%

Hemioterapija na bazi ORR 69-86%, EFS 10%

gemcitabina

Bendamustine** ORR 53-78%, CR 29-33%
Lenalidomide** ORR 19%

Inhibitori histon 1-godisnje OS 78%

deacetilaze***

Sekundarna auto-HSCT | NRM 15%, 5-godiSnje OS i PFS 30%

Alogena
transplantacija

*Nivolumab i Pembrolizumab se kod cHL u Republici Srbiji ne mogu primeniti o trosku RFZO, kao i na ¢lan
9, ve¢ samo o troSku ustanove (tzv. svojerucni potpis Direktora);

** Bendamustine i Lenalidomide nisu registrovani za cHL;

*** Nedostupni u Republici Srbiji
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Alogena transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze u terapiji cHL

Alogena transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze (allo-HSCT) se jos$ uvek
smatra kurativnhom strategijom le€enja za pacijente sa cHL koji imaju relaps ili
progresiju bolesti nakon auto-HSCT zbog postojanja imunski posredovanog efekta
kalema protiv limfoma (eng. GvL, graft versus lymphoma)z°.

Tabela 7. EBMT indikacije za allo-HSCT kod r/r cHL?

Status bolesti Alternativni
donor*

Prva remisija GNR GNR GNR
(CR)) Nivo dokaza lll | Nivo dokaza lll Nivo dokaza lll
Hemiosenzitivni relaps/bez D D GNR
prethodne auto-HSCT Nivo dokaza lll | Nivo dokaza lll Nivo dokaza lll
Hemiosenzitivni relaps/uz S S S
prethodnu auto-HSCT Nivo dokaza Il Nivo dokaza Il Nivo dokaza Il
Refraktarna D D D
bolest Nivo dokaza Il Nivo dokaza Il Nivo dokaza Il

*MMUD: nesrodni delimi¢no podudarni donor (eng. mismatched unrelated donor) i haploidenti¢ni donor;
MSD: srodni podudarni donor (eng. matched sibling donor); MUD: nesrodni podudarni donor (eng.
matched unrelated donor); GNR: generalno se ne preporucuje (eng. generally non recommended);

D: razvojna indikacija (eng.developmental); S: standardna indikacija (eng.standard)

Najvazniji nepovoljni prognosticki faktor povezan sa dugoro¢nim prezivljavanjem
nakon allo-HSCT je status bolesti pre transplantacije. Medutim, uticaj
PET-negativne CR pre allo-HSCT nije tako prognosticki znacajna kao pre
auto-HSCT. Kao bridge terapija u kontekstu postizanja CR pre allo-HSCT moze se
koristiti BV. Broj BV ciklusa koji se tada daje je obi¢no izmedu Cetiri i Sest®'.
Primena Check point inhibitora (nivolumab, pembrolizumab) u kontekstu bridge
terapije pre allo-HSCT takode je veoma efikasna®2. Medutim, njihova upotreba
mogla bi biti povezana sa povec¢anjem toksi¢nosti povezane sa transplantacijom
(akutni GvHD, SOS/VOD). Generalno se preporucuje da primena check point
inhibitora bude obustavljena najmanje 6 nedelja pre allo-HSCT i da se koristi
PT-CY (eng. post-transplant cyclophosphamide) za GVHD profilaksu.

Tabela 8. Rezultati leCenja r/r cHL sa auto-HSCT#*

Status bolesti pre-allo-HSCT NRM (%) 3-godisnje OS (%) | 5-godisnji PFS (%)

Hemiosenzitivna bolest 0-18 75 50

Primarno refraktarna bolest 0-18 30-36 15-38
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Relaps cHL nakon allo-HSCT

Relaps bolesti nakon allo-HSCT je indikator loSe prognoze. Terapijske opcije su
varijabilne i heterogene (tabela 9.), a u nekim slu¢ajevima i palijativne.

Tabela 9. Terapijske opcije u relapsu cHL nakon allo-HSCT

DLI ORR 33-54%

DLI + brentuximab vedotin ORR 69% (CR 54%/PR 15%), PFS 5.5 meseci

DLI + bendamustine ORR 55% (CR16%/39%), PFS 6 meseci
Brentuximab vedotin®? ORR 50-69% CR 31-38%/PR 37%, Medijana PFS 7-8 meseci
Nivolumab3* ORR 77-95% CR 42-55%/PR 40-52% 1-godi$nji PFS 58%

Terapijski algoritam za le€enje r/r cHL

\ 2 linija / 3 linija hemioterapije \

1
‘ Auto-HSCT + konsolidacija sa BV (kod visokog rizika za relaps) ‘
!
‘ Relaps nakon auto-HSCT ‘
1
‘ Prethodna terapija sa BV ili rezistencija na BV ‘
i
Ne l Da
———— Nivolumab/Pembrolizumab ili PCT*
1
‘ Terapijski odgovor ‘ Ne ‘ Terapijski odgovor ‘
[ [
Da l l Da
‘ Observacija H Razmotriti allo-HSCT ‘ Ne ‘ Razmotriti allo-HSCT H Observacija ‘

—‘ Konvencionalna salvage terapija / PCT*

*PCT: prospektivne klicke studije (eng. prospective clinical trals)
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TERAPIJA RELAPSA NLBHL'2
« Monoterapija rituksimabom kod lokalizovanog relapsa bolesti* [lll, B]

« Pacijentima kod diseminovane bolesti i sa vecim rizikom je potrebna
hemioterapija u kombinaciji sa rituksimabom [lll, B]

Key points
« PET/CT-om vodena terapija prve linije uz kori§¢enje eskalirajucih ili
deeskalirajucih pristupa - ABVD i eBEACOPP

« BV+AVD kod uznapredovalog cHL u prvoj terapijskoj liniji* nie nafistilekova RFz0

Auto-HSCT je i dalje standard le€enja r/r cHL (refraktarni/ hemiosenzitivni cHL u
¢ prvom relapsu)

Rezultati auto-HSCT-a se mogu poboljSati boljom selekcijom pacijenata,
- optimizacijom salvage protokola i post auto-HSCT konsolidacijom sa BV kod
pacijenata sa visokim rizikom za relaps

Allo-HSCT je jedini potencijalno kurativni tretman zbog GvL efekta za one
-+ pacijente koji imaju relaps posle auto-HSCT

Upotreba allo-HSCT se mozZe optimizovati uvodenjem haploidenti¢nih donora,
» kao i kombinovanjem sa ciljnim terapijama (BV, check point inhibitori).
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CRS (SINDROM OSLOBADANJA CITOKINA)

Sindrom oslobadanja citokina (CRS) je akutni sistemski inflamatorni sindrom koji se
karakteriSe groznicom i disfunkcijom organa uzrokovan oslobadanjem citokina iz

imunih ¢elija posebno nakon imunoterapije.

Cesti simptomi

- PoviSena temperatura (=38°C)
* Hipotenzija

+ Tahikardija

+ Jeza

* Zamor

- Glavobolja

- Osip

- Artralgija

- Mijalgija

‘ Ozbiljni simptomi

- Atrijalna fibrilacija

+ Ventrikularna tahikardija

- Sréani zastoj

+ Sr€ana slabost

+ Bubrezna insuficijencija

- Sindrom kapilarnog curenja
+ Hipotenzija

- Hipoksija

- MAS/HL*

Diferencijalna dijagnoza: hemofagocitni sindrom, sistemska infekcija,
sindrom tumorske lize, anafilakti¢ka reakcija, sekundarni malignitet

MAS/HL -sindrom aktivacije makrofaga/hemofagocitna limfohistiocitoza
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Tabela 1. Procena rizika za razvoj CRS nakon primene terapije

Parametar i presek CRS-RS ‘ CRS-RS.5p ‘ Broj poena
Starost >64 godine + + 1

LDH >280 U/L + + 0.5
WBC >4.5x109/L + + 0.5
[1/1V Ann Arbor CS + + 2
SPD* 23000 mm? + + 2
Kardiolo$ki komorbiditet + - 0.5

BM infiltracija + - 1
Atipi¢ne Celije u PK + - 1

*SPD zbir proizvoda okomitih prec¢nika, PK — periferna krv
Visok rizik za CRS: CRS-RS = 5, CRS-RS.5p = 4. Nizak rizik: CRS-RS < 5, CRS-RS.5p < 4.

Tabela 2. Kriterijumi za rangiranje CRS

Povisena Nizak Potreba za
temperatura krvni Hipoksija leCenjem
=238C pritisak u JiL-u
Stepen 1 Da Ne Ne Ne
Da, Potrebna je Obavesiti
Stepen 2 Da ne zahteva suplementacija JIL
vazopresore 02 <6 I/min
Da, Potrebna je
Stepen 3 Da zahteva 1 suplementacija Da
vazopresor 02 >6 I/min
Da, Ako postoji, zahteva
Stepen 4 Da zahteva =2 pozitivan pritisak (CPAP, Da
vazopresora BPAP, mehanic¢ka ventilacija)

BPAP, vazdusni put sa pozitvnim pritiskom na dva nivoa;
CPAP, kontinuirani vazdus$ni put sa pozitivhoim pritiskom;
JIL —jedinica intenyivnog le€enja
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Grafikon 1. Le¢enje CRS-a

Stepen 1 Stepen 2 Stepen 3 Stepen 4

| | |

’ Obavestiti lokalno ICU ‘

l l l

Zapoceti preventivne antibiotike Sirokog spektra i simptomatske mere*
Kortikosteroidi su kontraindikovani u odsustvu komplikacija opasnih po Zivot

Terapija CRS-a (van klini¢kih ispitivanja)

Tocilizumab IV 8 mg/kg (maks 800 mg)
na hema. odeljenju pre transfera u ICU

U slucaju ‘

pogorsanja
4-’ Deksametazon IV 10 ‘

Deksametazon IV
20 mg/6 sati tokom
3 dana, progresivno

smanjenje u roku

U slu¢aju
pogorsanja

U odsustvu
poboljSanja
u roku od 3 dana

i druge
diferencijalne
dijagnoze

od 3-7 dana

U odsustvu poboljSanja na H+8, ponoviti
tocilizumab IV 8 mg/kg (maksimalno 800 mg)

U odsustvu poboljSanja i upornosti simptoma

Razmotriti Ponoviti Ponoviti Ponoviti
tocilizumab IV tocilizumab* tocilizumab' tocilizumab*
8 mg/kg ili preci na ili prec¢i na ili prec¢i na
(maksimum siltuksimab IV siltuksimab IV siltuksimab IV
800 mg) 11 mg/kg x 1/dan 11 mg/kg x 1/dan 11 mg/kg x 1/dan
Razmotriti Razmotriti Metilprednizolon IV
deksametazon IV deksametazon |V 1000 mg 3 dana,
10 mg/6 sati 20 mg/6 sati 250 mg x 2/dan,
tokom 1-3 tokom 1-3 dana 2 dana, 125 mg
x 2/dan
2 dana, 60 mg
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Tabela 3. LeCenje CRS-a
Stepen CRS ‘ Lecenje

Stepen 1 - Potporna terapija ukljucujuci analgetike i antipiretike
- Ako postoji temperatura le¢enje prema protokolu za febrilne neutropenije
+ Razmotriti tocilizumab za upornu (trajanja >3 dana) i refraktarnu temperaturu

Stepen 2 + IV nadoknada te¢nosti 500-1000ml za odrzavanje sistolnog KP > 90mmHg.

+ Tocilizumab (8mg/kg, maksimalno 800mg) ako perzistira temperatura =39°C
i hipotenzija nakon primene te¢nosti i davanja kiseonika.

+ Ako nema poboljSanja ponoviti tocilizumab (maksimalno 1 dodatna doza).

+ Ako hipotenzija perzisita nakon primene te€nosti i tocilizumaba, transfer u
intenzivnu negu radi razmatranja terapije niskim dozama vazopresora.

- Dodati deksametazon 10mg iv na 6 sati ako hipotenzija perzistira nakon
terapije anti-IL-6, ako postoji visok rizik za razvoj teSkog CRS-a, pogorsanja
hipoksije ili pogorsanja klinicke slike.

Stepen 3 - Razmotriti prevodenje u jedinicu intenzivne nege.

+ Primeniti tocilizumab (8mg/kg, maksimalno 800mg)

- Dodati kortikosteroide ukoliko nema odgovora u roku od 24 sata.
(deksametazon 10mg iv na 6 sati 1-3 dana).

+ Ako nema odgovora nakon 12 sati, ponoviti tocilizumab (maksimalno jedna
dodatna doza).

+ U slucaju refraktarnosti povecati dozu deksametazona na 20 mg IV
svakih 6 sati.

+ Ako nema pobolj$anja, dodati Anakinru.

+ Razmotriti terapiju TNF antitelima.

- Uraditi EHO srca u slu¢aju perzistentne hipotenzije.

Stepen 4 + LecCenje u jedinici intenzivne nege.

+ Primeniti tocilizumab (8mg/kg, maksimalno 800mg).

+ Razmotriti ponavljanje tocilizumaba (maksimalno 1 dodatna doza).

+ Primeniti visoke doze metilprednizolona 1 g/dan iv 3 dana, potom
250mg x 2, 2 dana, potom 125mg x 2, 2dana.

+ Ako nema odgovora dodati Anakinru (2mg/kg dnevno 3-5 dana).

- Ako nema odgovora razmotriti alternativne lekove kao $to su anti-TNF
i druge lekove.

- Mehanicka ventilacija.
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Tabela 4. Postupak u slu¢aju pojave CRS-a tokom infuzije i postupak za narednu primenu bispecifi¢nih antitela

sporiju primenu

infuzije (trajanje
infuzije produziti
do 8 sati).

sporiju primenu

infuzije (trajanje
infuzije produziti
do 8 sati).

sporiju primenu
infuzije (trajanje
infuzije produziti
do 8 sati).

Ako se ponovo
javi CRS 23 pri
narednoj infuziji,
odmah obustaviti
infuziju i trajno

prekinuti terapiju.

‘ Stepen 1 ‘ Stepen 2 ‘ Stepen 3 ‘ Stepen 4

Ako se CRS Prekinuti infuziju. | Prekinuti Prekinuti Trajno
javi u toku Ponovo zapodeti infuziju. infuziju. obustaviti
infuzije infuziju kada terapiju.

simptomi produ.

Ako se simptomi

ponove,

prekinuti infuziju.
Postupak Nastaviti infuziju | Nastaviti infuziju Nastaviti infuziju Nije aplikativho
kod primene kada prode bar kada prode bar kada prode bar - permanento
sledece 72 sata od 72 sata od 72 sata od obustavljena
infuzije povlacenja povlacenja povlacenja terapija.
bispecificnihat | simptoma. simptoma. simptoma.

Razmotriti Razmotriti Razmotriti

SUPORTIVNA TERAPIJA ZA CAR-T TERAPIJU
Relaps cHL nakon allo-HSCT
* Bazi¢ni MRI mozga da bi se iskljucila bolest centralnog nervnog sistema

+ Centralni venski pristup, pozeljno sa duplim ili trolumenskim kateterom, za
intravenoznu te¢nost i druge infuzije u slu€aju toksic¢nosti

 Monitoring rada srca poc¢evsi od dana infuzije CAR-T ¢elija i sve dok se CRS ne povuce

« Mere predostroznosti za sindrom tumorske lize kod pacijenata sa velikom
tumorskom masom prema standardnim institucionalnim smernicama.

* Profilaksa epilepti¢kih napada sa levetiracetamom (750 mg oralno na 12 h tokom
30 dana, pocevsi od dana infuzije CAR-T Celijske terapije.

+ Hospitalizacija se preporucuje najmanje 7 dana nakon terapije CAR-T ¢elijama.

SLG
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Pracenje pacijenata nakon infuzije CAR-T-¢elija

+ Procena vitalnih znakova svaka 4h, paZljivo pra¢enje oralnog i intravenoznog
unosa te¢nosti, diureze i dnevno merenje telesne tezine

- Pregled istorije pacijenta i fiziCki pregled pacijenta na dnevnom nivou

+ Krvna slika, kompletni metaboli¢ki profil i koagulacioni status na dnevnhom nivou

+ C-reaktivni protein i feritin jednom dnevno pocevsi od dana infuzije

» Procena i ocenjivanje CRS-a najmanje dva puta dnevno i kad god se status
pacijenta promeni

* Procena neurolo$kog statusa i procena toksi¢nosti povezane sa terapijom CAR-T
¢elijama od 10 tacaka treba da se uradi najmanje svakih 8h

» Odrzavanje adekvatne hidracije fizioloSkim rastvorom

Obavestenja i nalozi za nepredvidene slucajeve

- Lekar treba biti obavesten kada se otkrije bilo Sta od sledeceg: sistolni krvni
pritisak > 140 mmHg ili < 90mmHg, sr¢ana frekvencija > 120 ili < 60 u minuti ili
respiratorna frekvencija > 25 ili < 12 udisaja u minuti, Sa02 < 90% na sobnom
vazduhu, diureza <1500ml, povecanje azotnih materija ili testova jetrene funkcije,
tremor ili nevoljni pokreti ekstremiteta, promene u mentalnom stanju
(dezorjentisanost, promene u govoru, sposobnost pisanja recenica)

» Za bolesnike sa temperaturom = 38.3°C, uraditi hemokulture (centralne i
periferne), urin, UK, PA pluéa

« Kod bolesnika sa febrilnom neutropenijom, zapoceti antibiotike Sirokog spektra
- Kortikosteroide te treba primenjivati bez naloga lekara

DIJAGNOSTICKI KRITERIJUMI ZA REAKTIVNU HEMOFAGOCITNU
LIMFOHISTIOCITOZU (HLH) POVEZANU SA CAR-T TERAPIJOM

Tabela 5. Kriterijumi za reaktivhu HLH povezanu sa CAR-T terapijom

Pacijent moze da ima HLH ako ima serumski feritin > 10 000 ng/ml tokom CRS-a

(tipicno 5 dana posle infuzije i bar 2 od sledeca 4 kriterijuma:

- Povecanje bilirubina, AST, ALT = 3 puta

+ Stepen = 3 oligurije ili povecéanje kreatinina

- Stepen = 3 plu¢nog edema

* Prisustvo hemofagocitoze u kostnoj srzi ili organima utvrdjeno na osnovu
patohistologskog nalaza i/ili ekspresije CD68
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Tabela 6. Algoritam za le¢enje HLH povezane sa CAR-T terapijom

Suspektna HLH

Leciti organsku toksi¢nost = 3 stepena sa anti-IL-6 terapijom + kortikosteroidima

Kontrolisati feritin, LDH, fibrinogen, AST, ALT, bilirubin, kreatinin

PoboljSanje nakon 48 sati

Da Ne
Nastaviti leCenje Razmotriti dodavanje etopozida
prema protokolu za CRS Razmotriti i.t. citozar za neurotoksi¢nost

IMUNOFEKTORSKI SINDROM TOKSICNOST - ICANS

ICANS je sindrom neurotoksi¢nosti usled imunoefektrorsih ¢elijskih dogadjaja.
Poremedaj koji karakteriSe patoloski proces koji zahvata CNS nakon bilo koje
imunoloSke terapije koji rezultira aktivacijm ili angazovanjem endogenih ili
infuzovanih T ¢elija i/ili drugih imunoloskih efektrorskih celija.

Tabela 1. Imunofektroski sindrom neurotoksi¢nosti -ICAN raznovrstan spektar simptoma

Blagi simptomi Rani i Eesti znakovi

- Blaga afazija + Poremecaji paznje
+ Motori¢ka slabost + Promene u kognitivnoj obradi
+ Zamor + Promene rukopisa

Ozbiljni simptomi Simptomi specifi¢ni za ICANS

- TeSka afazija - Cini se da su neki neurolo$ki simptomi veoma
- Napadi - specifi¢ni za ICANS, npr. izrazajna afazija
 Izmenjena svest - (poremecéeno imenovanje predmeta,

- Difuzni cerebralni edem - oklevajuci/zamuckujuci govor)
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Tabela 2. ICE skor (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy score)

Psiho-somatska spoobnost Izvodenije u cilju procene Poeni
Orijentacija Godina, mesec, grad, bolnica 4
- Ispitvaé pita: Sta je to? Pokaze se
Sposbnost da nazove tri objekta prstom na sat, olovku, dugme 3
Izvr§avanje jednostavnih zadataka “Pokazi 2 prsta” ili “Zatvori oci i isplazi jezik” 1
Pisanje jednostavnih recenica “Oblaci su bele boje” 1
Paznja Sposobnost da brojanja unazad od 100 za po 10 1
Tabela. 3 ASTCT kriterijumi za rangiranje Sindroma imunofektorske neurotoksi¢nosti
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
ICE Status Neuroloski Cerebralni Terapiia m
scor |upozorenja ispad edem Pl
St 7-9 Spontano Nije Nije Detaljno Obavestiti
se budi prisutno prisutno pracenje JILi
neurologa
St.2 3-6 Budi se Nije Nije Deksametazon. | Obavestiti
na poziv prisutno prisutno Ako je CRS =1, JILi
takode dati neurologa
tocilizumab
St.3 0-2 Budi se Fok/ Fokalni Deksametazon. | Premestaj
samo na generalizovani /lokalni edem | Ako je CRS =1, u JiL
stimulaciju uz brzo prilikom takode dati
dodirom povlacenje, neuroloskog tocilizumab
nekonvulzivni snimanja
napad na EEG (bez krvarenja)
St.4 | Nijeu | Nereaguje Dugotrajan Difuzni Deksametazon. | Premestaj
stanju | ili zahteva napad opasan cerebralniedem | Ako je CRS =1, u JiL
daizvrSi| snazne po Zivot (>5 min) /poloZaja tela takode dati
ICE stimulacije ili ponavljajuca kada su ruke tocilizumab
score elektri¢na na grudima tj.
aktivnost mozga pored tela
bez povratka u /papiloedema
normalnu / paralize IV
aktivnost kranijalnog
nerva ili
Cushingove
trijade

EEG, elektroencefalografija; ICE, encefalopatija u vezi sa efektorom imunog sistema na nivou celija
JIL, jedinica intenzivne nege, LB, lumbalna punkcija; MRI, snimanje mgnetnom rezonancom
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Grafikon 1. Le¢enje ICANS-a

Stepen 1 Stepen 2 Stepen 3 Stepen 4

l l l l

Obratite se lokalnom ICU, upozorite neurologa koji upucuje pacijenta Simptomatske mere:
podizanje glave 30° obustava oralne ishrane, zamena oralnih lekova IV unosom

Specifi¢na terapija za ICANS (van klini¢kih ispitivanja)

Dnevni EEG, fundus, MRI, a zatim LP; u nedostatku Cl,
prebaciti pacijenta na JIL
[ [ [
U slucaju napada, (klini¢ki ili EEG), klonazepam IV 1 mg
(0,015 mg/kg do 1 mg) i uvesti levetiracetam 500 mg x2
Ako se napad nastavi ili se ponovo javi, ponoviti klonazepam

U gluéa]u [
Sistemati¢ni EEG 232?7:209 Acetazolamid. v
MRI i LP kao kliniki o 1000 mg, zatim
indikovani 250-1000 mg/12h
(diferencijalna (5 mg/kg/12h)
dijagnoza) —
Detaljno praéenje ga?l':%%;
edema,
razmotriti )
sledede Hiperosmolarna
terapija
!

Ako je povezan sa CRS stepenom =1 (groznica), primeniti tocilizumab IV 8 mg/kg
(maksimalno 800 mg); videti upravljanje CRS-om

Ako je ICANS bez CRS (afebrilno), razmotriti terapiju kortikosteroidima

Deksametazon IV Deksametazon IV Metilprednizolon IV
10 mg/6 h 20 mg/12 h 1000 mg/4 h-3 dana
tokom 1-3 dana tokom 1-3 dana 250 mg x 2/dan -2 dana

125 mg x 2/dan -2 dana
60 mg x 2/dan -2 dana

Razmotriti ciklofosfamid,
anti-IL-1R, anti-IL-6

IL-1R EEG pracenje do resavanja: ako dode do napada (npr. ICANS stepen 2)
rece;;tor Dnevni fundus do reSavanja: ako je papilarni edem (npr. ICANS stadijum 3)
interleukina-1 MR i LP se ponovo procenjuju u skladu sa evolucijom

Kontrolna lista za CAR T-¢elije dva puta dnevno
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Tabela 4. Preporuke za le€enje epileptiénog statusa nakon CAR T cell terapije

Dogadaj ‘ Rani i Eesti znakovi

Nekonvulzivni - Proceniti vitalne parametre, izmeriti Secer u krvi

epilepticni - Lorazepam 0,5 mg i.v., dodavati 0.5 mg i.v. na svakih pet minuta,
status po potrebi, do ukupno 2 mg za kontrolu napada

+ Levetiracitam 500 mg i.v. bolus kao doza odrzavanja

+ U slu€aju da napadi traju, prebaciti u jedinicu intenzivne nege, i leciti
intenzivnom dozom Fenobarbtona od 60 mg i.v.

+ Doze odrzavanja nakon povlacenja nekonvulzivnog epilepti¢nog
napada su : levetiracetam 1000 mg i.v. svakih 12 sati,
phenobarbital 30mg i.v. svakih 12 sati

Konvulzivni + Proceniti vitalne parametre, izmeriti Secer u krvi
epilepticni + Prebaciti u intenzivnu negu
status + Lorazepam 2 mg i.v, eventualn sa jo$ 2 mg, do ukupno 4 za

kontrolu napada
- Levetiracetam 500 mg i.v. bolus, kao odrzavanje
- Ako napad perzistira , dodaje je fenobarbital u dozi od 15mg/kg i.v.
- Doze odrzavanja nakon ovla¢enja konvulzivnog epilepténo
statusa su: lorazepam 0.5 mg i.v. na 8 sati u tri doze,
levertiracetam 1000 mg svakih 12 sati ; fenobarbital 1 do 3 mg/kg
svakih 12 sati
- Kontinurani EEG, ako su napadi otporni na leCenje

PREPORUKE ZA LECENJE INFEKCIJA NAKON CAR-T TERAPIJE

Tabela 1. Preporuke za le€enje infekcija nakon CAR-T terapije

Gradiranje Terapija

Antivirusna i PJP profilaksa po institucionalnim standardima, 6-12
Svi stepeni meseci nakon CAR-T infuzije i/ili dok se broj CD4 ne bude >200¢elija/ul.
Antifungalnu terapiju razmotriti za visokorizi¢ne bolesnike.

Stepen 1: Suportivna terapija. Empirijska antimikrobna terapija (levofloksacin ili
samo blage ciprocinal, antifungalni lekovi kao flukonazol ili antivirusni lekovi —
infekcije alaciklovir ili aciklovir) treba razmotriti u slucaju povisene temperature.
Stepen 2:

blage infekcije Zapoceti oralne antibiotike

Stepen 3:

teske infekcije IV antibiotici

Stepen 4: Zivotno

ugroavajuce infekcije Intenzivno leCenje u JIL
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HIPOGAMAGLOBULINEMIJA

Obavestenja i nalozi za nepredvidene slucajeve

» Skrining na serumske imunoglobuline pre i tokom prva 3 meseca nakon terapije
CAR-T ¢elijama.

» Razmotriti profilaktiCku primenu imunoglobulina kod pacijenata sa IgG =400 mg/dL.

+ Nakon treéeg meseca nakon CAR, primena imunoglobulina ako je IgG =400mg/dL
i ako pacijent ima infekciju.

Skracenice

ASTCT - American Society for Transplantation and Cellular Therapy
MAS/HL - sindrom aktivacije makrofaga/hemofagocitna limfohistiocitoza
Cl - centralna intenzivna nega

IV - intravenski

BPAP - vazdus$ni put sa pozitvnim pritiskom na dva nivoa

CPAP - kontinuirani vazdus$ni put sa pozitivhoim pritiskom

CNS - centralni nervni sistem

EEG - elektroencefalografija

ICANS - Imunofektorski sindrom toksi¢nost (Immune effektor cell-asociated
neurotoxicity syndrome)

ICE score - Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy score

IL- IR — receptor IL1

JIL - jedinica intenzivne nege

LP - lumbalna punkcija

MRI - magnetna rezonanca
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