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REZUMAT

in ultimele decenii, prognosticul limfomului Hodgkin (LH) a fost imbunatatit
semnificativ prin introducerea unor noi scheme chimioterapice administrate in functie de
clasa de risc in care se incadreaza pacientul. Identificarea factorilor de risc este esentiala
pentru orientarea tratamentului pe parcursul bolii. Atat factorii clinici cat si cei biologici au
fost implicati in prognosticul LH si sunt adesea utilizati in scorurile prognostice pentru a
discrimina grupurile de risc. Pentru a preveni sub- sau supra-tratamentul, pacientii sunt, de
obicei, repartizati intr-unul din cele trei grupuri de risc pentru tratamentul de prima linie,
bazate exclusiv pe factori de risc clinici (1).

Tratamentul limfomului Hodgkin (LH) a progresat mult in ultimii ani. Ratele de
vindecare se intalnesc la 80-90% dintre pacienti, iar LH se numara printre bolile neoplazice
care au cel mai bun rezultat pe termen lung dupa tratamentul chimioterapic. Cu toate
acestea, 15-20% dintre pacienti vor dezvolta rezistenta la terapie sau vor prezenta recidiva
dupa tratament, de regula in primii doi ani (1).

O multitudine de factori prognostic sunt disponibili in LH. Factorii traditionali de
prognostic clinic si de laborator reprezinta adesea un marker surogat pentru caracteristicile
biologice care adesea nu sunt incluse in evaluarea standard. Nu exista un consens actual cu
privire la modul de integrare a acestor markeri biologici ca factori de risc clinic prognostic
acceptati in scorurile prognostice sau cum sa se utilizeze aceste informatii pentru a adapta
tratamentul. Ramane o provocare pentru a identifica cei mai buni parametri cu rol in
prezicerea prognosticului la un singur pacient si pentru a identifica grupul semnificativ de
pacienti pentru care tratamentul standard nu este suficient.

Atat Reteaua Nationald a Cancerului [4], cat si orientarile Societatii Europene de
Medicina Oncologica (ESMO) [5] ofera recomandari atat pentru tratamentul personalizat cat
si pentru urmarirea pe termen lung a pacientilor tratati cu limfom Hodgkin care sunt in
remisiune completa. (4, 5) Cele mai multe recaderi apar in primii 3 ani dupa terapie, iar
limfomul Hodgkin este cauza principala a mortalitatii in primii 10-15 ani de urmarire. (109)
Vizitele de urmarire se recomanda la fiecare 2-4 luni pentru primii 1-2 ani si la fiecare 3-6
luni pentru urmatorii 3-5 ani.

Examinarea include urmatoarele [109]:

+ Istoric si examen fizic

+ Completarea numarului de celule sanguine si modificari ale lactat dehidrogenazei

(LDH), ratei de sedimentare a hematiilor (ESR), glucozei si nivelurile de lipide

* Nivelurile hormonului stimulator tiroidian (TSH) (cel putin o datd pe an, daca

pacientul a avut terapie cu radiatii la nivelul gatului)

+ Radiografia toracica sau scanarea CT a toracelui la fiecare 6-12 luni in primii 2-5

ani

+ Scanarea CT abdominala si pelviana poate fi addugata la fiecare 6-12 luni in

primii 2-3 ani, mai ales daca boala a debutat subdiafragmatic

Dupa 5 ani, NCCN recomanda urmatorul program de supraveghere [4]:
+ lIstoricul anual si examenul fizic

* Tensiunea arteriala anuala

* Managementul agresiv al factorilor de risc cardiovascular



» Revaccinarea pneumococica, meningococica si Haemophilus influenzae dupa 5-
7 ani, daca pacientul a primit iradiere splenica sau splenectomie

e Vaccinul antigripal anual

» testul de stres / ecocardiograma la intervale de 10 ani dupa terminarea
tratamentului

» ultrasunetele carotide la intervale de 10 ani daca pacientul a suferit iradiere la
nivelul gatului

* hemoleucograma anual si profilul biochimic

* TSH cel putin o data pe an daca pacientul a suferit o iradiere a gatului

* Nivelurile bianuale de lipide

* Glicemia

+ La pacientii cu risc crescut de aparitie a cancerului pulmonar, pot fi luate Tn
considerare scanarile cu CT la doze mici

» Pacientele care au primit iradiere toracica trebuie sa fie examinate anual cu
mamografie, incepand cu varsta de 40 de ani sau 5-8 ani de la radioterapie;

Cu toate acestea, Societatea Americana de Cancer, de asemenea, recomanda
imagistica prin rezonanta magnetica a sanului (RMN) pentru pacientii care au primit
radioterapie mediastinala cu vérste cuprinse intre 10 si 30 de ani (110)

Utilizarea scanarilor PET pentru supraveghere la pacientii cu remisiune completa nu
este in mod special incurajata de NCCN, datorita posibilitatii unor rezultate false pozitive.

Afectarea pulmonara poate rezulta din iradierea in manta sau post chimioterapie
ABVD. Testele initiale si evaluarea ulterioara cu testele functiei pulmonare sunt
recomandate. Cel mai bun parametru de urmarit este capacitatea de difuzie a monoxidului
de carbon.

Obiectivele vizibile in urmarirea supravietuitorilor de limfom Hodgkin includ
urmatoarele (111):

* Identificarea in timp a cancerelor secundare

* Trebuie luat In considerare sepsisul ca o posibila cauza de febra la un pacient
splenectomizat

+ Diagnosticarea si tratarea complicatiilor previzibile ale tratamentului cu limfom
Hodgkin, cum ar fi arterele coronare, pulmonare sau boala tiroidiana

Lucrarea este constituita dintr-o parte generala care realizeazd o sinteza a
cunostintelor actuale privind limfomul Hodgkin. Sunt abordate aspecte de patogeneza,
diagnostic tratament si raspunul acestor pacienti la tratament precum si urmarirea evolutiei
acestorav in timp.

Scopul acestei teze este de a identifica factorii de prognostic pe baza carora sa
putem prezice si monitoriza evolutia pacientului diagnosticat cu limfom Hodgkin gi
modalitatile optime de tratament.

De-a lungul anilor au fost identificati numerosi factori de prognostic, unii dintre
acestia pierzandu-si in timp utilitatea, dar au aparut altii noi odata cu dezvoltarea tehnologiei
medicale.

Factorii de prognostic ofera informatii utile, astfel incat pacientul sa poata beneficia
de o terapie tintita.



In partea speciald dupa descrierea obiectivelor lucrarii si a metodologiei abordate
sunt prezentate rezultatele obtinute pe lotul de studiu. Lucrarea se incheie cu capitolele de
discutii si concluzi

O multitudine de factori prognostici sunt disponibili in LH. Evaluarea acestora inca de
la inceputul bolii este importantd pentru a incadra pacientii in diferite categorii de risc si
pentru a adapta tratamentul acestora in vederea obtinerii unui raspuns cat mai favorabil. In
studiul nostru am evaluat ca factori de risc cu prognostic negativ: parametrii antropometrici
ca varsta si sexul, parametrii hematologici si biochimici, extinderea bolii, afectarea
extraganglionara, prezenta maselor tumorale, stadiul bolii, prezenta simptomelor tip B.

Un factor deosebit de important este varsta. Ea are un impact asupra prognosticului
in cel putin douad moduri: pe de o parte, este asociata intrinsec cu biologia LH si, pe de alta
parte, varsta inaintatd este adesea asociatd cu co-morbiditati si tolerabilitate redusa a
regimurilor chimioterapice utilizate la pacientii mai tineri. Epidemiologia LH se caracterizeaza
printr-o distributie bimodala pe varste. in urma varfului de la varsta de 20 de ani a adultilor
tineri, existd o a doua crestere a incidentei, in special la barbati, dupa varsta de 50-55 de
ani. In comparatie cu alte boli hematologice neoplazice, care de obicei stabilesc cut-off-ul
pentru a defini pacientii varstnici la 60 de ani, cut-off-ul in cazul LH este deplasat spre o
varstd mai mica. In Scorul International de Prognostic pentru pacientii cu boalad in stadiu
avansat, varsta este coborata la 45 de ani, EORTC considera varsta la mai mult de 50 de
ani ca factor de risc pentru pacientii cu boala in stadiu limitat. Varsta mai inaintata se
asociaza cu o frecventd mai mare a histotipului celularitatii mixte si a prezentei EBV in
celulele neoplazice, comparativ cu pacientii mai tineri.(18) Asocierea EBV pare a fi un factor
de prognostic negativ la pacientii varstnici.(19-21) Se presupune ca pierderea controlului
imunologic al celulelor infectate cu EBV ar putea contribui la dezvoltarea LH asociata cu
EBV la varstnici. Imbétranirea sistemului imunitar (imunosenescenta) se caracterizeazé prin
functia redusa a raspunsului imun adaptiv care include functia celulelor T si B. Nu s-a stabilit
sigur inca faptul ca imunosenescenta este un mecanism in patogeneza LH la varstnici si
daca aceasta contribuie la efectul negativ asupra prognosticului.

Extinderea bolii si povara tumorala este cea mai importanta caracteristica a bolii,
care este folositd pentru a stratifica strategiile de tratament. (11) In boala in stadiu limitat,
prezenta unei mase voluminoase detectatd pe radiografia mediastinala sau CT la
stadializare este consideratd un predictor negativ al raspunsului la tratament. (12) In schimb,
in stadiul avansat al bolii, prezenta unei tumori voluminoase nu este un factor de risc in
scorul international de prognostic (IPS) pentru LH.(13) Deoarece masurarea volumului este
limitata la masa unica cea mai mare, ar putea subestima sarcina totala tumorala la pacientii
cu boala difuza. Metodele mai noi de masurare a sarcinii tumorale pot da o estimare mai
precisa a volumului tumorii. (14-15) Complexitatea evaluarii tuturor leziunilor in orice
sectiune de scanare cu scaderea structurilor normale care sunt prezente in tesutul tumoral si
aproximarea implicarii maduvei osoase a limitat o aplicare mai larga a acestui tip de
evaluare.

Raspandirea LH dincolo de micromediul sau de ganglioni limfatici la organele
extralimfatice este asociatd cu un rezultat inferior. In stadiul limitat, afectarea unui sit
extranodal este definitad ca un factor de risc de catre sistemul de notare GSHG. La pacientii
cu boala in stadiu avansat, afectarea difuza a organelor in stadiul IV este un factor de risc
independent in IPS.(16-17). In studiul nostru afectarea extraganglionara si prezenta maselor
tumorale mari se corealaza cu un raspuns nefavorabil la tratament chiar daca nu exista o
semnificatie statistica decat in cazul raspunsului la cea de-a treia linie de tratament.
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Terapia LH la varstnici este adesea complicata de efectele secundare toxice ale
chimioterapiei. Tratamentul standard cu ABVD nu este adesea recomandat pacientilor cu
varsta de peste 70 de ani. Bleomicina determina o frecventa crescuta a toxicitatii pulmonare.
intr-un raport recent, incidenta toxicitdtii pulmonare cu bleomicina a fost de 32%, cu o
mortalitate de 25 %.(22) Nici regimul BEACOPP in doze mari nu este recomandat pacientilor
cu LH in stadii avansate la varste de peste 60 de ani.(23) S-a constatat in aceste situatii o
crestere a mortalitatii cu pana la 13,3% .(24) Terapia pacientilor varstnici cu LH raméane o
provocare si inca lipseste un regim eficient cu profiluri de toxicitate acceptabile.
Disponibilitatea anticorpilor monoclonali ca Brentuximab, poate reprezenta un pas major. In
studiul nostru nu s-a evidentiat o corelatie semnificativa statististic intre varsta si raspunsul la
tratament, probabil si datorita faptului ca media de varsta a pacientilor din studiul nostru este
sub 42 de ani.

Prezentul studiu este un studiu prospectiv-retrospectiv in care au fost inclusi pacienti
diagnosticati cu limfom Hodgkin in perioada ianuarie 2014 - decembrie 2017 pe baza
parametrilor clinici, biologici, imunohistochimici si de raspuns terapeutic, cu valoare
prognostica dovedita.

Obiectivele principale urmarite in aceasta lucrare au fost :
1. ldentificarea factorilor prognostici

2. Urmarirea evolutiei clinice si a raspunsului la tratament in limfomul Hodgkin, corelate
cu factorii de prognostic, clinici si biologici.

3. Compararea evolutiei pacientilor in funciie de tratamentul aplicat

n vederea indeplinirii obiectivelor propuse am analizat urmétorii factori:

a) parametrii_clinici (sex, varsta, prezenta semnelor B de boala, stadiul bolii,
numarul de determinari ganglionare/ extraganglionare)

b) parametrii_hematologici: (valoarea hemoglobinei, a numarului de leucocite, a
numarului de trombocite, formula leucocitara)

c) parametrii biologici (VSH, LDH, proteina C reactiva, valoarea beta 2 microglobulina,
nivelul fibrinogenului, albuminei, proteinelor totale, imunoglobulinelor)

Bazandu-ne pe rezultatele ob{inute am evaluat supraviefuirea pacientilor cu limfom
Hodgkin si mijloacele terapeutice adecvate. Evolutia diferita a pacientilor cu limfom Hodgkin
aflati in acelasi stadiu clinic, se datoreaza in principal caracteristicilor organismului gazda,
momentului diagnosticului si perioadei scurse de la debutul bolii si pana in momentul
diagnosticului.

Aprecierea cat mai realistd a prognosticului unui pacient ih momentul stabilirii
diagnosticului, reprezinta premisa unei abordari terapeutice optime.

In studiu au fost inclusi 71 de pacienti diagnosticati cu limfom Hodgkin in perioada
ianuarie 2014 - decembrie 2017, in Clinica de Hematologie a Spitalului Clinic Municipal
Timigoara. Studiul fiind unul prospectiv-retrospectiv, au fost inclusi pacienti diagnosticati
anterior inceperii studiului si care s-au prezentat pentru control, precum si pacienti care s-au
prezentat pentru prima data in Clinica de Hematologie a Spitalului Clinic Municipal de



Urgentd Timisoara pe perioada realizarii studiului. Toti pacientii inclusi in studiu si-au
exprimat acordul in acest sens.

Pentru realizarea studiului au fost analizate foile de observatie ale pacientilor

internati in Clinica de Hematologie a Spitalului Clinic Municipal constituindu-se astfel lotul de
pacienti inclusi n studiu. Toate datele au fost inregistrate in format electronic intr-un tabel
alcatuit in programul Excel din Microsoft Office 2010. Apoi datele au fost transferate in
programul SPSS20.0 in vederea prelucrarii statistice.

Au fost urmariti parametri clinici, biochimici, hematologici, imunohistochimici si

imagistici pentru fiecare pacient dupa cum urmeaza:

>

evaluare clinica (statusul de performanta, prezenta determinarii ganglionare /
extraganglionare, a hepatosplenomegaliei)

evaluare biochimica ( VSH, LDH, proteina C reactiva, nivelul beta 2 microglobulina)

evaluare hematologica ( nivelul hemoglobinei, numarul de leucocite, procentul de
limfocite, numarul de trombocite)

evaluarea imunohistochimica (fenotipul celulei proliferante)

evaluare imagistica

Diagnosticul de limfom Hodgkin s-a stabilit dupa parcurgerea mai multor etape:
Examenul clinic

Diagnosticul paraclinic inclusiv. examenul histopatologic, imunohistochimic si
imunofenotipic

Diagnosticul imagistic

Evidentierea complicatiilor

< Examenul clinic: s-a efectuat la prezentarea pacientului in clinica de
Hematologie si ulterior la toate internarile. A constat in examinarea tuturor ariilor
ganglionare (occipitale, retro- si preauriculare, submentoniere, submandibulare,
laterocervicale, supraclaviculare, axilare, epitrohleene, inghinale si poplitee) si
descrierea caracterelor adenopatiilor. De asemenea s-a apreciat si prezenta
organomegaliei (dimensiunile ficatului si splinei). Examinarea directd a tesutului
limfoid orofaringeal (inel Waldayer) si/sau prin laringoscopie indirecta.
Evidentierea semnelor clinice care sugereaza prezenta unor mase tumorale mari
(mediastinale; abdominale), precum si prezenta determinarilor extraganglionare
(glande salivare, cutanate, digestive, orbita, tiroida, etc). In cadrul examenului
clinic s-a evaluat si statusul de performanta clinica, important in stabilirea
prognosticului si alegerea conduitei terapeutice si care ilustreaza relatia gazda -
tumora.

« Diagnosticul paraclinic inclusiv examenul histopatologic, imunohistochimic
si imunofenotipic

Dupa stabilirea diagnosticului si includerea in studiu analiza lotului a continuat cu:

+ Tratamentul aplicat



% Raspunsul la tratament (raspuns complet, raspuns partial, non-responderi)
+ Supravietuire globala

Datele au fost colectate din foile de observatie pentru fiecare pacient fiind urmariti
parametrii antropometrici, stadiul bolii, evenimentele adverse aparute, tipul de tratament
efectuat si raspunsul la tratament. Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat cu programul
SPSS20.0. Pentru statistica descriptiva rezultatele au fost exprimate in procente si valori
absolute. Pentru identificarea factorilor de prognostic in cadrul lotului s-au efectuat analize
de regresie liniara. Pentru analiza curbei de supravietuire in cele 2 grupuri s-a utilizat analiza
Kaplan Meyer.

in concluzie, tratamentul in Limfomul Hodgkin se ghideaza dupa factorii traditionali
de prognostic clinic si de laborator care reprezintd adesea un marker surogat pentru
caracteristicile biologice care adesea nu sunt incluse in evaluarea standard. Nu exista un
consens actual cu privire la modul de integrare a acestor markeri biologici ca factori de risc
clinic prognostic acceptati in scorurile prognostice sau cum sa se utilizeze aceste informatii
pentru a adapta tratamentul.

in concluzie:

v In studiul nostru au fost inclusi 71 de pacienti cu o predominanta a sexului masculin,
iar ca grupe de varsta 45% sunt cuprinsi in grupele de varsta de 20-29 ani respectiv
30-39 de ani, urmatorul varf de debut fiind in grupa de varsta de 60-70 ani (19,7%).
Majoritatea pacientilor provin din mediul urban 70,4%, iar restul de 29,6% din mediul
rural.

v" Forma histologica predominant este reprezentatd de scleroza nodulara intalnita la
54,9% din pacienti urmata de forma cu celularitate mixta Tntalnita la 39,4% din
pacienti, forma cu predominanta limfocitara fiind intalnita la 5,6% din pacienti.

v" Tn momentul diagnosticului 39,4% din pacienti prezentau afectare extraganglionars,
iar 26,8% din pacienti prezinta "bulky disease”.

v' Ca parametrii hematologici 63,4% din pacienti prezintd valori normale ale
leucocitelor, 9,9% prezinta valori ale leucocitelor sub 4000, iar restul de 26,8% peste
10000/mm?.

v 60,6% din pacienti prezinta valori ale limfocitelor cuprinse intre 1000-3000/mm?®,
16,9% sub 600/mm?, 14,1% intre 600 -1000/mm? si 8,5% peste 3000/mm?°.

v 53,5% din pacienti prezinta valori ale monocitelor sub 1000/mm?3, 28,2% intre 1000 -
1500/mm?, iar 18,3% peste 1500/mm>.

v’ 62% din pacienti prezinta valori ale eozinofilelor sub 500/mm?®, 26,8% intre 500 -
1000/mm® si 11,3% prezinta valori ale eozinofilelor peste 1000/mm?®.

v Majoritatea pacientilor (81,7%) prezinta valori ale trombocitelor in limite normale in
momentul diagnosticului.

v Dintre cei 71 de pacienti 26,8% prezinta valori ale hemoglobinei sub 10,5mg/dI,
39,4% prezinta valori intre 10,5 si 13mg/dl si 33,8% prezinta valori ale hemoglobinei
de peste 13mg/dI.



Ca markeri inflamatori 40,8% din pacienti prezintd valori mai mari de 50mm/h ale
VSH-ului Tn momentul diagnosticului, 49,3% din pacienti prezinta valori crescute ale
fibrinogenului, 23,9% din pacienti prezinta valor crescute ale fosfatazei alcaline,
84,5% din pacienti prezinta valori crescute ale LDH-ului.

Valori crescute ale acidului uric au fost prezente la 45,1% din pacienti, 56,3% din
pacenti prezinta valori ale Ki67 de sub 50%.

66,2% din pacienti prezinta valori ale albuminei serice sub 3,5g/dl, 23,9% prezinta
valori cuprinse intre 3,5-5g/dl, iar 9,9% prezinta valori mai mari de 5g/dI.

16,9% din pacienti prezentau mastocite atipice in momentul diagnosticului.

Majoritatea pacientilor (70,4%) au urmat ca tratament de prima linie regimul ABVD 6
cicluri, 14,1% au urmat regimul ABVD 3 cicluri asociat cu radioterapie, 12,7% au
urmat regimul BEACOPP escaladat si doar 2,8% regimul BEACOPP. Dupa prima
linie de tratament 36,6% din pacienti au intrat in remisiune completa, 21,1% au intrat
in remisiune partiala, 18,3% din pacienti prezinta boald progresiva, 19,7% dintre
pacienti prezinta recadere si 4,2% decedeaza.

Au urmat linia a doua de tratament doar 36 de pacienti din cei 71, reprezentand
50,7% din total. Dintre cei 36, 13 au urmat regimul BEACOPP escaladat, 9 au urmat
regimul BEACOPP, 8 pacienti au urmat regimul IGEV si 6 au urmat regimul ESHAP.
Dintre cei 36 de pacienti care au urmat linia a doua de tratament, 9 au intrat in
remisiune completa, 5 in remisiune partiala, 3 pacienti au prezentat boala progresiva,
9 recadere, iar 10 au decedat.

Doar 15 pacienti au urmat tratament de linia a treia, 13 urméand regimul Brentuximab
Vedotin si doar 2 regimul ESHAP.Dintre cei 15 pacienti care au urmat tratamentul de
linia a treia 6 au intrat Tn remisiune completa, 2 in remisiune partiala, si 7 au decedat.

In ceea ce priveste statusul pacientului la sfirsitul studiului dintre cei 71 de pacienti
inclusi in studiu 29 de pacienti (40,8%) au decedat.

in momentul diagnosticului majoritatea pacientilor erau in stadiul Il si IV de boal
(19,7% respective 46,5%), doar 8,5% au fost n stadiul I, iar 25,4% in stadiul II.

70,4% din pacienti prezintd simptome constitutionale de tip B in momentul
diagnosticului, si doar 29,6% prezinta simptome de tip A, 85,9% dintre pacienti
prezintd ganglioni cervicali la diagnosticare, 50,7% dintre pacienti prezintd ganglion
toracali, iar ganglonii abdominali sunt prezenti la 46,5% din pacienti. 28,2% dintre
pacienti prezinta ganglion pelvieni in momentul diagnosticului.

Din punct de vedere al complicatilor in limfomul Hodgkin intalnim doua tipuri de
complicatii si anume complicatii date de boald si complicatii date de tratament.
Printre complicatiile determinate de boala amintim sindromul obstructive de vena
cava superioara, pleurezia, infectia, hiperuricemia, anemia, sindromul de
compresiune medulard, simptome sistemice.Totusi doar 15,5% din pacientii cu
limfom Hodgkin prezinta complicatii ale bolii.

Dintre complicatiile datorate tratamentului amintim sindromul emetic, neuropatia
periferica, alopecia, complicati cardiovasculare, pulmonare, digestive, aparitia celei
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de-a doua neoplazii.Totusi complicatiile determinate de tratament apar la 12,7% din
pacienti.

v" In cadrul studiului am identificat ca factori de prognostic negativ cu semnificatie
statistica pentru supravietuire: varsta, localizarea extraganglionara, prezenta bulky
disease, limfocitele, trombocite, VSH, fibrinogen, albumna serica, tratamentul de
prima linie, raspunsul la linia intai de tratament, raspunul la linia a doua de tratament,
prezenta ganglionilor pelvieni si a sindromului emetic, stadiul bolii si absenta
complicatiilor in urma tratamentului.

v Evaluand supravietuirea globala in urma celor trei linii de tratament cu dferite
regimura terapeutice am constatat ca toti pacientii inclusi in studiu au urmat prima
linie de tratament cu diferite regimuri terapeutice. Media de supravietuire este de
28,333 luni, cea mai mare durata de supravietuire observandu-se la pacientii care au
urmat regimul ABVD 3 cicluri+radioterapie, urmata de ABVD 6 cicluri.

v" Pacientii care prezinta recaderi sau boala progresiva sunt inclusi in cea de-a doua
linie de tratament. In urma administrarii acestor regimuri terapeutice media de
supravietuire a acetsor pacienti este de 35,578 luni, cea mai mare durata de
supravietuire avand-o pacientii care urmeaza regimul therapeutic cu IGEV si anume
41,250 luni, urmata de regimul BEACOPP escaladat cu 34,371 luni.

v" La pacientii inclusi in linia a treia de tratament media de supravietuire este de 40 de
luni, cu o0 medie mai mare de aproximativ 43 de luni la pacienti care au urmat regimul
Brentuximab Vedotin.

Desi in continuare sunt studiati o serie de factori care pot influenta raspunsul la
tratament s supravietuirea acestor pacienti, ramane o provocare pentru a identifica cei mai
buni parametri cu rol in prezicerea prognosticului la un singur pacient si pentru a identifica
grupul semnificativ de pacienti pentru care tratamentul standard nu este suficient.
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