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Rezumat

Obiective. Limfomul difuz cu celule B mari (LDCMB) este cea mai frecventa formd de limfom non-Hodgkin, caracterizata printr-o heterogenitate clinicd,
genetica si evolutiva importantd. Scopul acestui articol este de a sintetiza cele mai recente evolutii in tratamentul LDCMB, atét in prima linie, cat si in
recaderi, si de a evidentia necesitatile clinice nesatisfacute ale pacientilor.

Metode. A fost realizatd o analiza a literaturii recente prin consultarea bazelor de date stiintifice (PubMed, HINARI, Google Scholar), fiind selectate studii
clinice, articole de sintezd si ghiduri relevante pentru evaluarea progreselor terapeutice in LDCMB, cu accent pe terapiile de prima linie si cele utilizate in
recidiva sau boald refractard.

Rezultate. Regimul R-CHOP a ramas standardul in prima linie timp de decenii, fard imbundtdtiri semnificative. Recent, adaugarea polatuzumab vedotin in
schema R-pola-CHP a demonstrat o eficienta superioara fatd de R-CHOP in supravietuirea fara progresie si fara evenimente. In recidivele precoce si formele
refractare, terapiile CAR-T, precum axicabtagene ciloleucel si lisocabtagene maraleucel, au ardtat o eficacitate mai buna decat transplantul autolog de celule
stem.

Concluzii. Desi noile terapii au adus beneficii clare in anumite subgrupuri de pacienti cu LDCMB, o parte considerabila nu raspunde adecvat. Acest fapt
subliniaza necesitatea continudrii cercetdrilor pentru imbunatdtirea strategiilor terapeutice personalizate.

Cuvinte-cheie: Limfom difuz cu celule mari B, terapie tintitd, tratament, terapii emergente

Summary

Objectives. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of non-Hodgkin lymphoma, characterized by substantial clinical, genetic,
and biological heterogeneity. This review aims to summarize recent advances in the management of DLBCL, both in the frontline setting and in relapsed/
refractory disease, and to highlight the unmet clinical needs that persist despite therapeutic progress.

Methods. A comprehensive literature review was conducted using medical databases including PubMed, HINARI, and Google Scholar. The analysis focused
on randomized clinical trials, systematic reviews, and current treatment guidelines evaluating standard regimens and emerging therapies for DLBCL,
particularly in first-line therapy and relapse management.

Results. The R-CHOP regimen has remained the frontline standard for over two decades, with limited improvements in outcomes. However, the
incorporation of polatuzumab vedotin into the R-pola-CHP regimen has demonstrated superior progression-free survival and event-free survival compared
to R-CHOP in newly diagnosed patients. In the setting of early relapse or refractory disease, chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapies such as
axicabtagene ciloleucel and lisocabtagene maraleucel have shown greater efficacy than autologous stem cell transplantation (ASCT), offering durable
responses in selected patient populations.

Conclusions. While novel therapeutic strategies have improved outcomes for certain subsets of patients with DLBCL, a significant proportion still experience
treatment failure or relapse. These challenges underscore the ongoing need for research into more effective, individualized treatment approaches to
optimize long-term disease control and survival.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, targeted therapy, treatment, emerging therapies

Introducere

Limfomul difuz cu celula mare B (LDCMB), este cel
mai raspandit tip de limfom non-Hodgkin, insuméind
aproximativ 30-40% din totalul limfoamelor non-Hodgkin
[1, 2]. LDCMB reprezintd un grup heterogen de limfoame
cu diverse caracteristici genetice si rezultate clinice variabile
in dependenta de subtip. Ca si prezentare clinicd pacientii
de obicei se prezintd cu masa tumorald ce creste rapid, cu
localizare unica saudifuza, cepoateavealocalizare ganglionara
sau extraganglionard. Dintre subtipurile de LDCMB cel mai

des intalnit este NOS (not otherwise specified) cuprinzand
80-85% din totalul cazurilor de LDCMB. Celelalte forme de
LDCMB, sunt suficient de distincte din punct de vedere al
localizérilor, caracterului imunofenotipic si imunogenetic
incat sa fie stratificate in subforme separate de LDCMB [1].
Pentru a investiga heterogenitatea moleculara neidenti-
ficatd in LDCMB, Alizadeh si colab. [3] au cercetat profilul
expresiei genice (GEP) folosind ADNc microarrays. Astfel,
prin separare ierarhicd, s-au conturat cel putin doud grupuri
distincte in LDCMB: grupul asemandtor celulelor B activate
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(ABC) si grupul aseméndtor celulelor B din centrul germinal
(GCB). Aceasta clasificare este cunoscutda actualmente ca
algoritmul de clasificare al LDCMB in dependenti de celula
de origine (COO) [4].

Efectuarea analizei prin microarray la fiecare pacient
cu LDCMB e un deziderat impractic, prin urmare au fost
dezvoltate diverse algoritme imunohistochimice (IHC)
pentru a traduce informatiile robuste din studiile molecular-
genetice despre COO intr-o platforma clinica ce poate fi
utilizatd in rutina clinica [5, 6]. Algoritmul ce foloseste
datele imunohistochimice care a fost dezvoltat de Hans si
colab. [6], a fost primul algoritm pe larg acceptat pentru a
separa subgrupurile GCB si ABC ale LDCMB. Algoritmul
se bazeazd pe expresiile IHC ale proteinelor CD10 (cluster
de Diferentiere 10), BCL6 (B Cell Lymphoma 6) si MUM1
(Multiple Myeloma 1). Avantajul utilizdrii algoritmului IHC
Hans este ca utilizeaza doar trei anticorpi usor accesibili,
ceea ce l-a facut larg acceptat in comparatie cu alte algoritme
dezvoltate in LDCMB pentru a-1 separa in functie de COO.
Studiile au aratat cd algoritmul Hans coreleaza bine cu
rezultatele profilului de expresie a genelor si aratd diferente
clare de supravietuire intre grupurile LDCMB GCB si ABC
[6].

In era imunochimioterapiei aproximativ 60-70% din
pacientii cu LDCMB ating remisiunea completa (RC)
gratie tratamentului de prima linie ce include regimuri de
chimioterapie pe baza de rituximab [7]. In acelasi timp, sunt
30-40% de pacienti care nu raspund la terapia de prima linie
si altii 30-40% bolnavi care pierd raspunsul initial dezvoltand
recidiva maladiei, multi dintre ei dezvoltdnd recidive precoce
(in mai putin de 12 luni de la obtinerea RC) [8]. Din pécate,
rezultatele tratamentului sunt nesatisficitoare pentru cei
care esueaza la terapia de prima linie. Astfel, in populatia de
pacienti primar refractari, doar 30-40% raspund la terapia
de salvare, care ulterior poate fi consolidatd prin transplant
autolog de maduvd osoasd (ASCT), dacd pacientul este eligibil.
Cu regret, insa, 50% din pacienti pot dezvolta o recidiva, chiar
si dupd ASCT [8]. Aceste rezultate au stimulat comunitatea
academicd sd initieze in ultimul deceniu multiple studii care
sd impulsioneze rezultatele tratamentului LDCMB. Astfel,
printr-o analiza comparativd a recomandarilor de tratament
ale LDCMB de acum 10 ani si cele actuale, se pot observa
diferente colosale in stratificarea si alegerea terapiilor in
fiecare linie de tratament.

Scopul acestui articol este de a rezuma datele din literatura
de specialitate si ghidurile internationale recente, oferind o
sintezd comprehensiva asupra noilor optiuni terapeutice ce
pot fi integrate in tratamentul pacientilor cu LDCMB.

Material si metode

Pentru realizarea acestei sinteze narative a fost efectuatd
o cercetare a literaturii stiintifice relevante privind limfomul
difuz cu celule B mari, utilizdnd baze de date recunoscute
precum PubMed, MedLine, Scopus, Web of Science, HINARI
si Google Scholar. Cautarea s-a efectuat utilizand cuvinte-
cheie precum: “DLBCL”, “diffuse large B-cell lymphoma”,
“histopathological  diagnosis”,  “immunohistochemistry”,
“molecular classification”, “cell of origin”, “Hans algorithm’”,
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‘double-hit lymphoma”, “treatment” si “management’.

Au fost selectate surse de literaturd care abordeaza
epidemiologia, clasificarea actuala OMS, tehnicile de diag-
nostic morfologic si imunohistochimic, profilarea genetica si
factorii de prognostic relevantiin DLBCL precum si strategiile
actuale de management din perioada 2018-2025. Nu s-a tinut
cont de criteriu de timp in cazul unor lucrari conceptuale ce
definesc puncte de cotiturd in abordarea LDCMB. Au fost
excluse lucrdrile cu date incomplete, articolele neindexate si
sursele care nu respectau standardele metodologice actuale
sau nu aveau acces integral. In total, au fost selectate 50 de
surse bibliografice care au demonstrat relevanta stiintifica si
actualitate pentru obiectivele acestei sinteze narative.

Rezultate

Linia intdi de tratament

De mai bine de 20 de ani, standardul de aur in
tratamentul de prima linie a pacientilor cu LDCMB este
regimul terapeutic R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicing, vincristin, prednisolon). Multiple tentative
de a augmenta rezultatele regimului R-CHOP, asa numitele
regimuri X-R-CHOP, prin suplimentarea cu medicamente
din diferite clase de agenti, au fost incercate pe parcursul
timpului, insd nici una din aceste tentative nu s-a soldat cu
rezultate notabile in cresterea supravietuirii globale (SG) si/
sau progresiei libere de boald (PLB) [9].

In ultimii 5-7 ani, au fost publicate datele studiilor
multicentrice de faza II si III privind aditia Polatuzumab
Vedotin care este un conjugat anticorp-medicament compus
din agentul antimitotic monometil auristatin E (MMAE)
conjugat covalent cu un anticorp monoclonal directionat
citre CD79b. Un studiu international de faza 3, dublu-orb
si placebo-controlat (POLARIX), a evidentiat cid regimul
R-Pola-CHP a obtinut rezultate superioare comparativ
cu R-CHOP pentru pacientii adulti cu LDCMB nou
diagnosticat, avand risc intermediar sau crescut. Rata de
supravietuire globald (OS) a fost de 89% in ambele grupuri,
insa R-pola-CHP a demonstrat o supravietuire fard progresie
(PFS) si o supravietuire farda evenimente (EFS) superioare
comparativ cu R-CHOP. Astfel, R-pola-CHP a fost asociat
cu o PFS de 77% la doi ani, in comparatie cu 70% pentru
R-CHOP (hazard ratio [HR] 0,73 [95% CI 0,57-0,95]); HR
pentru EFS a fost de 0,75 (95% CI 0,58-0,96) [10].

O analizd de subgrup a indicat un beneficiu semnificativ
al addugdrii polatuzumabului la pacientii de sex masculin cu
varsta peste 60 de ani, care aveau un IPI de 3-5 si un fenotip
ABC. Aceasta activitate diferentiata in functie de COO a fost
observatd in mod consistent in diverse studii clinice care au
evaluat polatuzumab, nu doar in studiul POLARIX. Diferite
mecanisme au fost propuse pentru a explica eficacitatea mai
mare a polatuzumabului in LDCMB de tip ABC, inclusiv
posibila inhibare a semnalizarii BCR prin internalizarea
CD79b datoraté legdrii polatuzumabului, avand in vedere
dependenta mai mare de BCR in LDCMB ABC. Astfel,
polatuzumab ar putea actiona printr-un mecanism dublu
in cazurile ABC, implicdnd perturbarea microtubulilor de
catre agentul citotoxic MMAE si abrogarea semnalizarii BCR
[11]. In comparatie cu regimurile R-Pola-CHP si R-CHOP,
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niciun alt regim sau variatie a administrarii R-CHOP nu a
demonstrat rezultate superioare, ba mai mult, unele regimuri
alternative au prezentat o toxicitate mai mare. Studiile
relevante includ investigarea regimurilor R-CHOP-21 versus
R-CHOP-14. Doud studii randomizate au demonstrat cd
R-CHOP-21 (cicluri de 21 de zile) si R-CHOP-14 (cicluri
de 14 zile) au avut rezultate comparabile, desi R-CHOP-14
a prezentat o toxicitate mai mare. Unul dintre studii a alocat
aleatoriu 1080 de pacienti cu LDCMB nou diagnosticat
pentru opt cicluri de R-CHOP-21 comparativ cu sase cicluri
de R-CHOP-14 plus doud doze suplimentare de rituximab.
Cu o perioadd mediand de urmdrire de 46 luni, nu s-a
constatat nicio diferentd semnificativd in supravietuirea
globala (OS) sau supravietuirea fara progresie (PFS) intre
cele doud grupuri de tratament [12].

Un alt studiu a alocat aleatoriu 600 pacienti vérstnici cu
DLBCLIaopt cicluri de R-CHOP-14 comparativ cu opt cicluri
de R-CHOP-21 si a raportat rate similare de supravietuire
globala (OS), supravietuire fara evenimente (EFS) si rata de
raspuns global (ORR) pentru ambele regimuri de tratament.
Regimul R-CHOP-14 a fost asociat cu o toxicitate mai mare
si un numar crescut de evenimente infectioase [13].

Pacientii cu limfom dublu sau triplu, definit prin
rearanjamentele MYC si BCL2 si/sau BCL6 detectate prin
FISH, au un prognostic mai nefavorabil, independent de
scorul lor IPI initial. De obicei, acesti pacienti sunt tratati
cu un regim EPOCH (etoposid, prednison, vincristina,
ciclofosfamida si doxorubicind) ajustat in functie de doza,
bazat pe un studiu de faza II la pacienti cu rearanjament
MYC si 0o meta-analiza a 11 studii retrospective care au aratat

rezultate favorabile cu acest tratament intensiv (Figura 1)
[14].

Linia a 2-a de tratament

Strategia standard de management al pacientilor cu
LDCMB refractari/recidivanti (R/R) la tratamentul de linia
1 a fost mult timp chimioterapia cu doze mari urmata de
transplantul autolog de celule stem (ASCT) [15]. Totusi, in
ultimul deceniu au fost publicate datele mai multor studii
randomizate/multicentrice care au schimbat partial conduita
pacientilor R/R. Abordarea actuald e bazata pe criteriu de
timp in care este stabilitda R/R. Astfel, din punct de vedere
cronologic, se disting:

« Recidive precoce - recidive dezvoltate la mai putin de
12 luni de la finalizarea terapiei de linia intai sau LDCMB
primar refractar

» Recidive tardive - recidive dezvoltate la mai mult de 12
luni dupa finalizarea tratamentului de linia intai.

Diferenta de abordare prin prisma criteriului tempora-
litatii e dictatd de rezultatele studiului retrospectiv efectuat
de Crump M. et al [19] care a ardtat cid chimioterapia
intensivd urmata de ASCT a esuat sd demonstreze rezultate
satisficatoarein cohorta de pacienti cuboald primar refractard
sau recidivd precoce (in primele 12 luni) de la terapia de
primd linie. In acest grup de pacienti, chimioterapia cu
doze mari urmatd de ASCT demonstreazd o ratd de raspuns
obiectiv de 26% si doar 7% din pacienti ating RC, cu o OS de
6,3 luni [7].

Recidive precoce

In cazul bolii primar refractare sau in cazul recidivelor
precoce, cea mai optima terapie este administrarea celulelor

Tratamentul risc adaptat al LDCMB in prima linie de
tratament

Risc mic de progresare

Risc inalt de progresare

LDCMB cu grad inalt de
malignitate (HGBL;
Limfoame Double
Hit/Triple Hit )

Cel putin unul din

LDH in limite normale;
IP1 (0-2)

Cel putin unul din

= parametri:
perame. L Stadii localizate; Regimuri de
Stadii localizate; e S .
IPI (3-5); chimioterapie instensive

LDCMB Dublu expresor;
LDCMB ABC/non-GCB;

R-CHOP

Pola-R-CHP

mNHL-BFM-90;
R-DA-EPOCH,
etc

Figura 1. Algoritmul de selectare a tratamentului de primd linie in cazul pacientilor cu LDCMB
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CAR-T (chimeric antigen receptor T cells) cu actiune impotriva
receptorului CD19. Axicabtagene ciloleucel or lisocabtagene
maraleucel sunt cele doud terapii celulare CAR-T care si-au
demonstrat superioritate comparativ cu ASCT in cadrul a
2 studii randomizate [16, 17]. In cazul studiului ZUMA-7
au fost inclusi 180 pacienti care au fost randomizati si li se
administreze fie axicabtagene ciloleucel (axi-cel), fie terapia
standard (2-3 cicluri de chimioimunoterapie urmatda de
ASCT). In perioada de supraveghere de 24,9 luni, mediana
supravietuirii fird evenimente (EFS) a fost de 8,3 luni in
grupul axicabtagene ciloleucel si de 2,0 luni in grupul la care
s-aadministrat terapie standard. EFSla24 deluniafostde 41,0
%, si 16,0 %, respectiv, (riscul relativ (RR) pentru eveniment
sau deces, 0,40; interval de incredere (II) 95%, 0,31 pand
la 0,51; P<0,001). Ulterior, in 2022 au fost publicate datele
studiului clinic randomizat TRANSFORM in care a analizat
comparativ eficacitatea utilizarii lisocabtagene maraleucel
versus terapia standard in cazurile de LDCMB R/R. Astfel,
in cazurile de utilizare a lisocabtagene maraleucel (liso-cel),
dupé 17,5 luni de urmérire, mediana EFS nu a fost atinsa,
spre deosebire de 2,4 luni EFS pentru tratamentul standard.
Liso-cel a avut o rata de rdspuns complet de 74%, comparativ
cu 43% pentru terapia standard (P <.0001), la care mediand
supravietuirii fara progresie (PFS) care nu a fost atinsa fatd
de 6,2 luni pentru terapia standard (raportul de risc [HR] =
0,400; P <.0001). Mediana OS, de asemenea, nu a fost atinsa
in cazurile utilizarii liso-cel, iar pentru terapia standard a
constituit 29,9 luni (HR = 0,724; P = 0,0987). In cazurile de
utilizare a liso-cel dupé tratamentul standard, rata OS la 18
luni a fost mai inaltd - 73%, spre deosebire de 54% pentru
terapia standard (HR = 0,415) [17]. Ins4, nu toate produsele
CAR-T sunt superioare terapiei standard de linia a doua.
De exemplu, intr-un studiu clinic randomizat separat,
tisagenlecleucel (produs CAR-T cell anti-CD19) nu a aratat
rezultate mai bune comparativ cu transplantul autolog de
celule stem hematopoietice [18].

Recidive tardive

Terapia standard in linia a doua consta in administrarea
terapiei de salvare in tandem cu transplantul autolog
de celule stem hematopoietice (ASCT). Superioritatea
acestei combinatii a fost demonstratd in studiile clinice de
referintd, precum PARMA, CORAL, NCIC-CTG LY.12,
care au ardtat ca pacientii ce sunt compensati somatic si cu
boala sensibild la chimioterapia de linia a doua pot obtine
o perioadd lungd de remisiune. Analizele din practica
clinicd reald au confirmat aceste rezultate, evidentiind ca
mai mult de jumatate dintre pacientii care au primit ASCT
au avut o perioada lungi fard progresia bolii [19, 20]. Cu
toate acestea, un procent dezamagitor de mic de pacienti
cu LDCMB R/R ajung s beneficieze de HDT-ASCT. Intr-o
analizd a bazei de date Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER)-Medicare, doar 6,3% dintre cei 6361 de
pacienti analizati au primit ASCT intre anii 2000 si 2011.
Cei care au primit ASCT au fost prepondernt persoane de
o varstd medie de 69 de ani si un indice de comorbiditate
al Institutului National de Cancer (NCI) mediu de <1 [21].
Administrarea regimurilor de chimioimunoterapie de linia
a doua au scopul de a diminua incdrcdtura tumorald inainte
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de efectuarea ASCT si de a evalua sensibilitatea la tratament.
Exista diverse regimuri de salvare folosite inainte de ASCT,
majoritatea bazdndu-se pe un agent cu platind, combinat
cu alte medicamente citostatice. Printre cele mai utilizate
regimuri de linia a doua se numard DHAP (dexametazona,
citarabind, cisplatind), ICE (ifosfamida, carboplatina,
etopozid), DHAC (dexametazond, citarabind, carboplatind),
GDP (gemcitabina, dexametazona, cisplatind), GemOx
(gemcitabina, oxaliplatind) si DHAOx (dexametazona,
citarabina, oxaliplatina). Eficacitatea acestor regimuri este
similara, dar moderatd, cu o rata generald de raspuns (ORR)
de aproximativ 40-60% si o ratd de raspuns complet (CR),
de 20-30% [22-25]. Un studiu randomizat (HOVON-44) a
ardtat ca adaugarea rituximabului la chimioterapia de salvare
poate imbunatiti rezultatele. Alti anticorpi monoclonali
anti-CD20 nu au demonstrat superioritate fatd de rituximab
[26]. Studiul CORAL, un studiu international multicentric
de faza 3, a comparat R-ICE cu R-DHAP la pacientii cu
LDCMB rata generala de raspuns ORR) pentru R-ICE a fost
de 63%, iar pentru R-DHAP de 64%, cu o ratd de CR de 24%
pentru R-ICE si 28% pentru R-DHAP. Intrucét niciun regim
nu s-a dovedit a fi superior, in practica clinica, hematologii,
aleg tipul de chimioterapie de salvare pe baza preferintelor
institutionale si a profilului de toxicitate [15].

In cazul pacientilor cu boali R/R LDCMB care nu
intrunesc criterii de eligibilitate si/sau nu sunt accesibile
terapiile precum CAR-T sau ASCT in linia a 2-a de tratament
mai sunt anticorpii monoclonali si conjugatele anticorp-
medicament.

Anticorpi monoclonali

Tafasitamab - (MORO00208/MOR208/XmAb5574/
tafasitamab-cxix) este un anticorp monoclonal umanizat,
modificat cu Fc indreptat impotriva antigenului pan-celular
B CD19. CD19 este o glicoproteina de suprafata a celulelor B
exprimata de-a lungul dezvoltarii celulelor B in majoritatea
limfoamelor cu celule B, inclusiv LDCMB. Tafasitamab
utilizat in combinatie cu lenalidomidé a fost aprobat in SUA
(iulie 2020) si in Europa (august 2021) pentru tratamentul
pacientilor adulti cu LDCMB R/R, care nu au fost eligibili
pentru ASCT 27. Studiul L-MIND, un trial de faza 2, a
evaluat eficacitatea acestei combinatii terapeutice la pacientii
cu LDCMB R/R care nu au fost candidati pentru ASCT,
inclusiv cei cu limfoame indolente transformate, dar cu cel
mult trei linii anterioare de tratament. Pacientii cu LDCMB
care au fost tratati anterior cu terapie anti-CD19 sau cu
medicamente imunomodulatoare precum si cei cu afectare
a sistemului nervos central sau cu boala refractara primard
au fost exclusi din studiu. Dupa cinci ani de urmarire, durata
mediand de rdspuns, PFS a bolii si OS au fost de 43,9 luni,
11,6 luni si, respectiv, 33,5 luni. Neutropenia a fost cel mai
frecvent efect advers grav, aparand la aproape jumatate dintre
pacienti [28, 29].

Conjugate anticorp-medicament

Polatuzumab vedotin (PV) - Receptorul celulelor B (BCR)
este format din imunoglobuline §i un complex de proteine
denumite CD79a si CD79b, care joacd un rol esential in
activarea celulelor B prin transmiterea semnalelor. CD79b
apare pe suprafata celulelor B in stadiul pre-B si dispare in
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LDCMB primar refractar sau recidiva in mai putin de 12 luni de la finalizarea terapiei de prima linie?
[ 1
Da Nu
Eligibili pentru Non-Eligilibi e
terapie cu CAR-T pentru terapie cu ElEb ety N:nrlrihglbili
cell CART cell pentg ASCT
Chimioterapie de Studii clinice; Pola-
salvare Lo BR; Tafasitamab-
CAR-T cell cu Studii clinice; Lenalidomide;
actiune anti CD19 [TERAPII DE LINIA 3;
in asociere cu Radioterapie; ISRT
terapie de punte paliativd; Paliatie RC/RP R/R 2
R/R
ASCT
Supraveghere RC RP BP CAR-T cell Non gg%uf’rmcepﬁ“““
LINIA 3 DE LINIA 3 DE
TRATAMENT TRATAMENT
LINIA 3 DE TRATAMENT

Studil clinice; Pola-BR: 1

Tafasitamab+lenalidomide; Selinexor; |
Anticorpi monaclonali bispecifici;
Loncastuximab teserine; Transplant de
celule stem allogeneic

Figura 2. Algoritmul de conduita in selectia tratamentului unui LDCMB R/R. ASCT — transplant autolog de celule stem; RC — remisiune completd; RP — remisiune partiald;

BP — boald progresiva; R/R 2 — Boald refractard in a doua recidiva

celulele plasmatice mature. Expresia sa variazd in functie de
tipul de neoplasm al celulelor B, fiind absentd in leucemia
limfoblasticd acuta B (B-ALL), dar prezenta in majoritatea
neoplasmelor mature de linie B, cu exceptia leucemiei
limfocitare cronice. PV este un medicament inovator care
combina un anticorp monoclonal ce tinteste CD79b asociat
cu un agent citotoxic (monomethyl auristatin E). Dupa ce
se leagd de CD79b, acest complex este internalizat in celula,
eliberand agentul citotoxic care opreste diviziunea celulara si
induce moartea celulei. Studiile au aratat ca PV este eficient
impotriva multor linii celulare ale LDCMB, indiferent de
subtipul celular sau de prezenta mutatiilor in CD79b [30].
Aprobarea PV in linia 2 de tratament al LDCMB R/R vine
in urma studiului de faza 1b/2 care a studiat combinatia
polatuzumab vedotin (PV), administrat prin perfuzie
intravenoasd la o dozd de 1,8 mg/kg la fiecare 21 de zile
pentru 6 cicluri, in combinatie cu bendamustin si rituximab
(PolaBR), pentru pacientii adulti cu LDCMB R/R care nu
sunt eligibili pentru ASCT. Combinatia PolaBR a crescut
semnificativ rata de remisiune completd (RC) pana la 40,0%,
comparativ cu rituximab-bendamustini (17,5%). In cohorta
de extensie, s-au observat rate mai mari de raspuns si o PFS
si OS mai lungi la pacientii care au primit PolaBR ca a doua
linie de tratament, in cazurile care nu au fost refractari la
terapiile anterioare si la cei fard boala refractard primara [31].

Loncastuximab-teserine — este un conjugat anticorp-
medicament care tinteste antigenul CDI19 si utilizeaza o
citotoxind pirrolobenzodiazepinica (PBD) puternica, ce
provoaca cross-linkarea ADN-ului, inducénd astfel moartea
celulelor tumorale. Studiul LOTIS-2, care a dus la aprobarea

de cétre FDA in aprilie 2021 si ulterior de citre EMA in
decembrie 2022, a fost un studiu multicentric de faza 2 care a
evaluat Loncastuximabul la pacientii cu LDCMB, limfom de
grad inalt (HGBCL) si limfom primar mediastinal cu celule
B (PMBCL), care au recidivat sau au devenit refractari dupd
cel putin douad linii anterioare de tratament [32].

Studiul a ardtat ¢ Loncastuximab a avut o rati de raspuns
general de 48%, cu un numir egal de pacienti care au obtinut
raspuns complet (44%) sau partial (44%). Durata mediand
de rdspuns (DOR) a fost de 10,3 luni, iar supravietuirea
fara progresie a bolii (PFS) a fost de 5 luni. Eficacitatea
tratamentului a fost similara si la pacientii cu forme agresive
de LDCMB si la cei care au recidivat dupi terapia cu celule
CAR-T. Printre cele mai comune efecte adverse s-au numarat
neutropenia (26-40%), trombocitopenia (17-18%) si cresterea
gamma-glutamiltransferazei (GGT) (17%). De asemenea,
au fost raportate edeme periferice, efuziuni pleurale si
pericardice, precum si reactii cutanate si fotosensibilitate,
majoritatea fiind de intensitate usoara pana la moderatd [33].

Linia 3 de tratament

Linia a treia de tratament pentru LDCMB vine cu
provocari suplimentare, deoarece odatda cu avansarea
bolii, sansele unui rdspuns semnificativ si durabil scad, iar
toxicitatea acumulatd din tratamentele anterioare creste.
Obiectivele in aceastd etapd sunt controlul simptomelor,
gestionarea bolii si prelungirea supravietuirii, cu un accent
deosebit pe minimizarea toxicitatii asociate tratamentului.

Nu existd o abordare standardizata pentru aceasta linie
de tratament, iar studiile nu au comparat direct eficacitatea
si toxicitatea diferitelor optiuni disponibile. Alegerea terapiei
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depinde de o serie de factori, inclusiv disponibilitatea
tratamentului, comorbiditétile pacientului, nivelul toxicitatii
si preferintele individuale. In cazul unora din pacienti din
contul statutului somatic decompensat, unica optiune pentru
care se poate opta este terapia de paliatie.

Pentru pacientii eligibili, care nu au fost tratati anterior cu
celule CAR T, aceastd terapie rimane cea mai promititoare
optiune pentru obtinerea unor remisiuni profunde si durabile.
In medie, aproximativ la o treime dintre pacienti se reuseste
mentinerea unui control pe termen mediu-scurt asupra
bolii, indiferent de produsul CAR T utilizat (axicabtagene
ciloleucel or lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel) [34-
36].

Recidiva dupa tratamentul cu celule CAR T reprezinta o
problema majora, iar in prezent nu exista un consens privind
gestionarea optimd a acesteia. Desi terapia cu celule CAR-T
oferd beneficii semnificative, peste jumdtate dintre pacienti
pot experimenta o recidiva a bolii, avand o supravietuire
mediand de sase luni sau mai putin dupd acest eveniment.
In aceste situatii, chimioterapia conventionald pare si fie
constant inferioara terapiilor tintite si imunoterapiei [34,
37]. Datele din Consortiul CAR-T din SUA, care au inclus
136 de pacienti tratati cu inhibitori de puncte de control,
lenalidomida, chimioterapie si radioterapie dupa recidiva, au
raportat o ORR cuprinsa intre 20% si 40%, si o mediana PFS
de scurta durata, intre 48 si 88 de zile [38].

Aparitia mai multor agenti care actioneazd prin
intermediul antigenului de suprafata CD19 ridica temeri
cu privire la posibilitatea mascarii sau sciaderii expresiei
acestui antigen pe suprafata tumorald, mai ales in contextul
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planificérii terapiei cu celule CAR-T anti-CD19. E cunoscut
cd pierderea antigenului CD19 dupd terapia cu celule CAR-T
este 0 cauzd principald a evaziunii imune in leucemia
limfoblasticé acutd de tip B (B-ALL) [39, 40]. Studii recente
aratd ca acest fenomen apare si la pacientii cu limfom non-
Hodgkin cu celule B (B-NHL) tratati cu celule CAR T, fiind
observat in aproximativ 30% din cazuri. In ceea ce priveste
persistenta CD19 dupa tratamentele cu tafasitamab sau
loncastuximab, datele disponibile sunt limitate la citeva serii
mici de pacienti sau rapoarte de caz. Totusi, dovezile actuale
indicd faptul cd secventierea agentilor care vizeaza CD19
poate fi realizata cu succes [40].

Atunci cind terapia CAR-T nu este o optiune viabilg,
optiuni precum tafasitamab+lenalidomide, PolaBR sau
Loncastuximab teserine, Selinexor pot fi optiuni de
alterantiva. Un raport recent al unui consortiu spaniol
sugereaza ca utilizarea unor agenti noi, cum ar fi anticorpii
bispecifici (BsAbs) cit si polatuzumab vedotin, in tratamentul
de salvare post-CAR T, a fost asociatd cu rate de rdspuns si
rezultate mai bune [41].

Anticorpii monoclonali bispecifici sunt unii dintre cei
mai promitdtori agenti terapeutici in tratarea LDCMB
recidivant/refractar. Acestia combind tintirea suprafetei
celulelor B, prin atasarea de clasterele de diferentiere CD20,
CD19, CD22, si totodatd induce activarea concomitenta a
celulelor T prin atasarea la CD3 de pe suprafata celor din
urmd. Aceste medicamente induc o activare eficientd a
celulelor T, transforméndu-le in celule disponibile ,gata de
utilizare,” si prezintd o toxicitate care poate fi gestionatd.
Eficacitatea terapiei CD3/CD19 a fost initial demonstratd

Tabelul 1
Analiza comparativd a particularitdtilor distinctive ale anticorpilor monoclonali bispecifici utilizati in tratamentul LDCMB R/R
Nume antl.corp . Mecanismul de < . Statut Aprobare
monoclonal bispecific leqare Reprezentare grafica Descriere FDA/EMA
(D20x(D3 J
- Anticorp heterodimeric IgG1 de la soarece umanizat
Co20 § co3 3
X ; - Legare monovalenta (D20 si (D3 N.u.este aprobat
Mosunetuzumab (D20x(D3 ~Femodificat liosit de leqarea FvR si de explicit pentru LDCMB
omplement. psft delegarea Ty de citre FDA/EMA
’I”cox - Anticorp IgG1 de la soarece umanizat Aprobare accelerata
com o ko € - Legare bivalentd (D20 si monovalentd (D3 FDA si autorizare
Glofitamab ((020)2xD3 \\‘ - Fcmodificat, lipsit de legarea FcyR si de conditionata EMA
complement (pentru DLBCL)
- Anticorp heterodimeric [gG4 complet uman .
oo %R ,I o - Legare monovalenta (D20 si (D3 ADTBOCti_a(tEIII\]Ai\J)E 52?:3
Odronextamab (D20x(D3 - Anticorp Fc-dependent cu funcii efector este anroba tlin SUA
minimizate, cu Fc-ul lantului greu anti-CD3 modificat p(FDA)
pentru a reduce legarea de Proteina A
- Anticorp heterodimeric IgG1 de la soarece umanizat
o o - Legare monovalentd (D20 si (D3 Aorobare accelerats
Epcoritamab D20xCD3 \ - Fc modificat pentru a minimiza functiile efector ED A si autorizare
P dependente de Fc si pentru a controla schimbul con di,t ionats EMA
de brat Fab al jumatatilor de mAb, rezultand un ’
randament ridicat de produs bispecific
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cu blinatumomab in cazul leucemiei acute limfoblastice B
celulare [42].

Glofitamab, epcoritamab, mosunetuzumab si odronexta-
mab reprezintd anticorpii monoclonali bispecifici (BsAbs)
care tintesc simultan antigenele CD20 de pe celulele B si CD3
de pe celulele T, oferind solutii inovatoare si eficiente pentru
tratamentul limfoamelor B, in special in cazul pacientilor
cu LDCMB R/R. O sinteza comparativa a particularitatilor
distinctive a anticorpilor monoclonali bispecfici este
sumarizata in Tabelul 1.

Glofitamab - se distinge prin configuratia sa 2:1, care
conferd bivalentd pentru CD20 si monovalentd pentru
CD3, fiind administrat intravenos in cicluri de 14 sau 21 de
zile. In studiul clinic de fazi 2, glofitamab a demonstrat o
ratd de rdaspuns global (ORR) de 60%, cu o rata de CR de
40%, inclusiv la pacienti cu LDCMB dupa multiple linii
de tratament. De asemenea, glofitamab a aratat eficacitate
comparabild atat la pacientii care au primit anterior terapie
CAR-T, cét si la cei care nu au fost tratati cu aceasta metoda
[43]. Cu un profil de toxicitate gestionabil, sindromul de
eliberare a citokinelor (CRS) a fost cea mai frecventd reactie
adversd, dar majoritatea cazurilor au fost de grad scizut.
Glofitamab a primit aprobarea accelerati de la FDA in junie
2023 pentru utilizarea la pacienti adulti cu DLBCL R/R,
care au esuat dupd cel putin doud linii de tratament sistemic
[43,44].

Epcoritamab - este un anticorp bispecific de tip IgGlI,
administrat subcutanat, ceea ce asigurd o crestere treptatd
a concentratiei plasmatice si minimizeazd riscul eliberarii
crescute de citokine, reducénd astfel riscul de CRS sever.
Rezultatele studiilor de fazd 1/2 au aratat o ORR de 63,1% si o
CR de 38,9% la pacientii cu LDCMB sever refractar, inclusiv
la cei care au recidivat dupd terapia CAR-T. Epcoritamab
a demonstrat o activitate antitumorald puternicd ca
monoterapie si un profil de siguranta gestionabil, cu CRS si
reactii la locul injectdrii fiind cele mai frecvente evenimente
adverse [45]. De asemenea, acest anticorp a primit aprobarea
acceleratd de la FDA in mai 2023, devenind o optiune viabila
pentru pacientii cu LDCMB recidivat dupd doud sau mai
multe linii de tratament [46].

Mosunetuzumab - un anticorp bispecific umanizat
de tip IgGl, este disponibil atit pentru administrare
intravenoasd, cit si subcutanatd. Studiile clinice initiale
au evaluat mosunetuzumab in cicluri de trei saptiméni,
obtindnd o ORR de 34,9% si o CR de 19,4% la pacientii cu
DLBCL agresiv recidivat sau refractar, cu o duratd mediana a
raspunsului de 22,8 luni. Profilul de sigurant a fost favorabil
cu CRS de grad scdzut si evenimente neurologice minore
[47]. Luand in calcul cd mosunetuzumab a aratat o activitate
mai modesta in LDCMB, a dus la amanarea aprobdrii acestui
anticorp monoclonal bispecific pentru pacientii cu acest
tip al maladiei, spre deosebire limfomul folicular, la care
rezultatele utilizarii lui sunt extrem de promitétoare [48].

Odronextamab - este un anticorp bispecific complet uman
de tip IgG4, care se administreaza initial in doze progresive,
urmate de administrare saptamanali sau bilunari. In studiile
clinice, odronextamab a ardtat o ORR de 53%, cu toate
raspunsurile complete (CR) la pacientii cu LDCMB care nu
au primit anterior terapie CAR-T. La pacientii refractari la
CAR-T, odronextamab a demonstrat o ORR de 33,3% si o
CR de 23,8%, cu o duratd mediand a raspunsului de 2,8 luni
[49, 50].

O sinteza graficd in conduita pacientilor dublu refractari
cu LDCMB la care e necesard initierea terapiei de linia 3 este
reprezentata in figura 3.

Concluzie

Strategiile terapeutice in LDCMB au evoluat considerabil
in ultimul deceniu prin introducerea unor agenti inovatori
precum terapiile CAR-T, anticorpii monoclonali cu tinte
multiple, anticorpii bispecifici §i inhibitorii de semnal
intracelular. In prima linie, schema R-Pola-CHP s-a impus ca
standard pentru pacientii cu risc intermediar-inalt. In cazul
recdderilor precoce la pacientii eligibili, CAR-T reprezintd
abordarea preferatd, iar in recdderile ulterioare post-CAR-T,
utilizarea anticorpilor bispecifici (BsAbs) devine o optiune
esentiald. Aceastd strategie secventiald permite o adaptare
optimd a terapiei si creste probabilitatea obtinerii unor
remisiuni de duratd fara progresie.

Da H Observatie

Terapii CAR-T
‘ ull H anti CD19

Raspuns
complet?

A fost
administratad
anterior Terapie
CAR-T?

Nu

O

de a 3 linie de tratament

LDCMB Dublu Refractar/Recidivant necesitant

Anticorpi monoclonali
bispecifici; Alte terapii
cu anticorpi care nu au
fost utilizate anterior;

Figura 3. Algoritmul de selectare a optiunilor terapeutice in cazul pacientilor cu LDCMB R/R in a doua recidiva.
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