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Postepowanie w chtoniakach
z obwodowych limfocytow T i NK

Management of T/NK cell lymphomas

Streszczenie

Chtoniaki z obwodowych komérek T i NK sg naleza do biologicznie i klinicznie zréznicowanych grup choréb o ztym prognozowaniu.
Swiatowa Organizacja Zdrowia w swojej klasyfikacji podzielita powyzsze chtoniaki na pierwotnie rozsiane (biataczkowe), pierwotnie
weztowe, pierwotnie pozaweztowe oraz pierwotnie skérne. Rzadkos¢ wystepowania choroby oraz brak randomizowanych badan kli-
nicznych powoduja, ze rekomendacje terapeutyczne opieraja sie na opisach matych grup pacjentéw, badaniach 2. fazy oraz opiniach
ekspertéw. Schemat CHOP oraz jego kombinacje pozostaja standardowym leczeniem pierwszego rzutu. Czesto stosowang formg kon-
solidacji jest allogeniczny przeszczep szpiku. Poza tym pojawito sie szereg lekéw o nowatorskim mechanizmie dziatania. Naleza do nich:
pralatreksat, romidepsin, belinostat i brentuksymab wedotyny. Niestety, nie zmienity one dramatycznie prognozowania w powyzszych
jednostkach chorobowych.

Jarostaw Czyz*

Klinika Hematologii, Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Polska

Abstract

The peripheral T-cell and NK neoplasms are a biologically and clinically heterogeneous group of lymphomas with poor prognosis. The
World Health Organization classification of haemopoietic malignancies has divided this group of disorders into those with predomi-
nantly leukaemic (disseminated), nodal, extra-nodal or cutaneous presentation. The rarity of these diseases and the lack of randomized
trials mean that there is no consensus about optimal therapy. The therapeutical recommendations are based on small case series, phase
Il trials and expert opinion. Anthracycline-containing regimens, namely cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone
(CHOP), nowadays represent the standard first-line treatment. Allogenic bone marrow transplantation represents the most commonly
used form of consolidation. Several new agents, with innovative mechanisms of action, have been investigated in this context: pralatrex-
ate, romidepsin, belinostat, and brentuximab vedotin have been approved for relapsed and refractory peripheral T-cell lymphomas
based on their activity, although they do not significantly affect survival rates.
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NK-

Wstep

Rozpoznawanie i leczenie chtoniakéw z obwodowych komoérek T
pozostaje duzym wyzwaniem. Wystepujg one stosunkowo rzadko,
aichdiagnostyka jest ztozona. Postawienie precyzyjnego rozpoznania
histopatologicznego jest mozliwe tylko w wyspecjalizowanych
laboratoriach, panelem
i mozliwoscig wykonania badan molekularnych.

Chtoniaki z obwodowych komoérek T zostaty podzielone, wedtug
klasyfikacji World Health Organization (WHO) 2008, na chioniaki
T-komoérkowe niezréznicowane, czyli prekursorowe, oraz bardziej
dojrzate, zwane obwodowymi [1, 2]. W$rod chtoniakéw obwodowych
wydzielone zostaty rozrosty o charakterze biataczkowym, chtoniaki
pierwotnie wezlowe, pierwotnie pozaweziowe oraz chioniaki
o wyjsciowej lokalizacji na skorze. W 2016 roku ukazata sie modyfikacja
klasyfikacji WHO, ktéra zawiera nowe jednostki chorobowe: chtoniaka
limfocytow pomocniczych T-folikularnych oraz
chioniaka anaplastycznego z duzych limfocytéw etiopatogenetycznie

dysponujgcych  petnym przeciwciat

T-komoérkowy z

powigzany z wszeczepionym implantem piersi [3].

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania rozrostéw T- i
komérkowych wytyczne dotyczace ich leczenia tylko w stosunkowo
niewielkim stopniu opierajg sie na wynikach randomizowanych
badan klinicznych, czesto odwotujg sie do badan 2. fazy, ktérych
wyniki bywaja niejednoznaczne albo wrecz wzajemnie sprzeczne.
W odpowiedzi na powyzsze wyzwania grupy specjalistow z réznych
krajow europejskich opracowaly w ostatnich latach wilasne
przewodniki terapeutyczne. W ciggu ostatnich 5 lat ukazaly sie
opracowania przygotowane przez: Europejskie Stowarzyszenie
Onkologii Medycznej (ESMO), Brytyjski Komitet Standardéw
Hematologicznych (BCSH), w 2014 swdj przewodnik opublikowaty
potaczone grupy Wioskiego Stowarzyszenia Hematologow (SIE),
Wioskiego Towarzystwa Hematologii Eksperymentalnej (SIES) oraz
Wioskiego Towarzystwa Przeszczepiania Szpikéw (GITMO) [4-7].
Zbior wytycznych postepowania opracowata i regularnie uaktualnia
amerykanska Ogodlnokrajowa Kompleksowa Sie¢ Nowotworowa
(National Comprehensive Cancer Network — NCCN) [8]. Powyzsze
dokumenty systematyzujg zasady postepowania, jednak wyniki
leczenia nadal pozostajg w duzej mierze niesatysfakcjonujace.
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Rozrosty z dojrzatych limfocytow T/NK sg stosunkowo rzadkie.
Czesto$¢ nowych rozpoznan szacuje sie na 1,77 na 100 000
mieszkancéw na rok [5]. Wiekszo$¢ opisow przebiegu choroby
do niedawna opierata sie na obserwacji stosunkowo matych grup
pacjentow. Dopiero dzieki miedzynarodowej inicjatywie, znanej
jako International Peripheral T-Cell and Natural Killer/T Cell
Lymphomas Study, udato sie uzyskac bardziej szczegétowe dane
0 poszczegolnych jednostkach chorobowych [9].

Dojrzate rozrosty z komoérek T i NK stanowig w Europie i Stanach
Zjednoczonych 10-12% wszystkich chtoniakéw, a biorgc pod uwage
tylko rozrosty o agresywnym przebiegu, jest ich od 15% do 20%.
W Europie najczestszymi rozpoznaniami sa: chfoniak z obwodowych
komérek T blizej nieokreslony, chtoniak angioimmunoblastyczny oraz
chtoniak anaplastyczny z duzych komorek, ktére fgcznie stanowig
niemal 80% wszystkich dojrzatych rozrostéw T/NK-komoérkowych
[10]. W Azji odsetek nowotworéw z komorek T/NK jest wyzszy,
gtéwnie z powodu wiekszej zapadalnosci
chtoniaka z komoérek NK/T typu nosowego.

na pozaweziowego

Cechy kliniczne, rozpoznanie i prognozowanie

W badaniu International Peripheral T-Cell and Natural Killer/T-Cell
Lymphomas Study $redni wiek chorych w chwili rozpoznania wynosit
61 lat, ale w wypadku chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek
ALK-dodatniego czy chtoniaka watrobowo-$ledzionowego, byly to
zaledwie 33 lata. Cechami, ktére odrozniaja nowotwory z dojrzatych
limfocytow T od pozostatych chtoniakéw, sg miedzy innymi: tendencja
do lokalizacji pozaweztowych, wystepowania objawéw ogdéinych,
powiktan autoimmunologicznych, hemofagocytozy czy eozynofilii
[10-16]. Rozpoznanie opiera sie na obrazie histopatologicznym,
ocenie reakcji z przeciwciatami monoklonalnymi, analizie rodzaju
oraz potwierdzeniu monoklonalnosci receptora T, a w niektorych
przypadkach réwniez na ocenie obecnosci DNA specyficznych
wiruséw. Jedyng aberracjg chromosomalng charakterystyczng dla
rozrostéw T jest translokacja t(2;5)(p23;935) obserwowana w ALK-
pozytywnym chtoniaku anaplastycznym z duzych limfocytow. Inne,
jak IRF4 w ALK-negatywnym chioniaku anaplastycznym, delecja
6g w chioniaku NK/T-komérkowym typu nosowego czy delecja 9q
w chioniaku T-komérkowym towarzyszacym enteropatii nie majg
charakteru patognomicznego [17-19].

Z powodu ztozonego procesu diagnostycznego nadal istniejg
réznice w rozpoznaniach, nawet na poziomie eksperckim. Patolodzy,
biorgcy udziat w International Peripheral T-Cell and Natural Killer/T-
Cell Lymphomas study, réznili sie miedzy sobg w diagnozowaniu
rozrostéw T/NK komérkowych w 10,2% analizowanych przypadkow
[9]. W przypadku chioniaka z obwodowych komoérek T blizej
nieokreslonego potwierdzenie obecnosci wirusa HTLV-1 (human
T-cell leukemia/lymphoma virus) pozwolito na zmiane rozpoznania
na T-komoérkowg biataczke/chtoniaka dorostych az w 38,7%
przypadkow [9].

Ustalenie zaawansowania choroby wymaga uzycia badan
obrazowych oraz biopsji szpiku. Zastosowanie pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) pozwala na wykrycie nowych

lokalizacji choroby az u 50% pacjentéw, ale zaledwie u 5% z nich
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wplywa to na podwyzszenie stopnia zaawansowania choroby
[20, 21]. W wiekszosci wypadkéw badanie z uzyciem kontrastu
fluorodezoksyglukozowego ('®F FDG PET) pozwolito na odkrycie
nowych ognisk choroby we wszystkich lokalizacjach poza skérna.
Kluczowg role badanie '®F FDG PET/CT petni przy planowaniu
radioterapii u pacjentow z chfoniaka pozaweziowego z komérek T/NK
typu nosowego [22]. Punkcja ledzwiowa, a takze uzycie rezonansu
magnetycznego nie majg rutynowego zastosowania. Ich uzycie
jest rekomendowane w przypadku podejrzenia zajecia centralnego
uktadu nerwowego (CUN) [5]. W wypadku chioniaka zwigzanego
z enteropatig dodatkowo rekomendowane jest wykonanie testu na
chorobe trzewng [6].

Prognozowanie

Powszechnie stosowany w prognozowaniu u pacjentéw
z agresywnymi chtoniakami z limfocytéw B, Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny (International Prognostic Index — IPIl), potwierdzit
swojg przydatnosé réwniez w przypadku chioniakéw z linii T [23].
Niestety, wiekszo$¢ pacjentow juz w chwili rozpoznania kwalifikuje
sie do wysokiego ryzyka, co obniza jego warto$¢ rokownicza.

Rozwinigciem IPI jest klasyfikacja PIT (Prognostic Index for
PTCL-U), ktéra powstata na podstawie oceny danych klinicznych
385 pacjentdow z chioniakiem z obwodowych komoérek T blizej
nieokreslonego [24]. Potwierdzita ona znaczenie prognostyczne
wieku, stanu ogodlnego pacjenta, LDH oraz dodatkowo pierwotnego
zajecia szpiku. W analizowanych grupach pacjentéw obcigzonych:
0, 1, 2 i =2 3 czynnikami ryzyka 5-letnie przezycie catkowite wynosito
odpowiednio: 62%, 53%, 33% oraz 18%. W wyniku dalszych analiz
czynnikéw zaleznych od pacjenta, a takze cech charakterystycznych
nowotworu, powstata zmodyfikowana klasyfikacja PIT,
uwzgledniajgca: wiek, stan ogodlny, LDH, a takze ekspresje Ki67
[25]. Stosunkowo mniejsze zastosowanie w naszym regionie majg
— opracowane dla chioniaka pozaweziowego z komérek T/NK —
klasyfikacja GPS (Glasgow Prognostic Score) oraz KIPI (Korean
Prognostic Index) [26, 27]. Pierwsza z nich uwzglednia znaczenie
prognostyczne niskiego poziomu albuminy oraz podwyzszong
aktywnos¢ biatka C-reaktywnego, natomiast klasyfikacja KIPI zostata
oparta na ocenie $2-mikroglobuliny oraz ocenie poziomu DNA wirusa

Epsteina-Barr (EBV-DNA).
Leczenie
Leczenie pierwszego rzutu

Podstawg leczenia chioniakow weztowych, chtoniaka watrobowo-
Sledzionowego, a takze chioniaka zwigzanego z enteropatig
pozostaje chemioterapia z uzyciem antracyklin, oparta na schemacie
CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, oncovin, proednizon). Jak
wykazata metaanaliza przeprowadzona na podstawie analizy danych
pochodzacych od 2911 pacjentéw, CHOP umozliwia uzyskanie
remisji hematologicznej srednio u okoto 55%, a pigcioletnie
przezycie u 37% pacjentéw [28]. Pomimo ze od czasu wprowadzenia
powyzszego schematu do praktyki klinicznej minety dziesigciolecia,
nie uzyskano przekonywujgcych dowoddéw, ze dodanie nowych
cytostatykow wptynie na

istotng poprawe wynikéw leczenia.
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Nie wykazano wiekszej skutecznosci kombinacji, w ktérych do
standardu CHOP dofgczono etopozyd, nie przyniosto rowniez
istotnych efektdow skojarzenie z gemcytabing [23, 29-31]. Dodanie
bleomycyny i windezyny w schemacie ACVBP okazato si¢ toksyczne,
szczegOlnie u chorych w starszym wieku [32]. Nadzieje na poprawe
efektéw leczenia wigzano z zastosowaniem kombinacji etopozydu
i bleomycyny w potaczeniu z CHOP w schemacie CycloOBEAP.
W jednym z badan drugiej fazy 5-letnie przezycie catkowite wynosito
72%, a przezycie bez progresji choroby 61%. Powyzsze rezultaty nie
zostaty potwierdzone w badaniach randomizowanych [33]. Szereg
badan poswieconych bylo efektom dotgczenia do standardowej
chemioterapii alemtuzumabu (przeciwciato monoklonalne anty CD52)
[34-38]. Niewielkiej poprawie przezycia towarzyszyta bardzo duza
toksycznosé. Innym problemem jest niewielka gestosé wystepowania
antygenu CD52 na powierzchni limfocytéw nowotworowych linii T.
Czes¢ badaczy sugeruje, ze antygen ten jest obecny w nie wiecej niz
w potowie przypadkow [39, 40].

Nadzieje budzito tez dodanie do CHOP bortezomibu. Kombinacja
ta przyniosta obiektywng odpowiedz u 76% leczonych pacjentéw.
Ocena opiera sie jednak na matej liczbie chorych i wymaga
potwierdzenia w badaniach randomizowanych [41]. Schemat CHOP
w potaczeniu z denileukinem diftitoksem wigzat sie z obiektywng
odpowiedzig u 65% chorych [42]. | tutaj badana grupa byta nieliczna,
a wyniki nie zostaty potwierdzone przez innych badaczy. Leczeniem
cytostatycznym wychodzacym z innego schematu lekowego byto
naprzemienne zastosowanie schematu VIP (etopzyd, ifosfamid,
cisplatyna) z ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna). Niestety, takze i w tym wypadku nie zaobserwowano
istotnej poprawy efektow leczenia [43].

Rekomendowane leczenie pierwszego rzutu

Szczegotowa analiza prezentowanych powyzej badan pokazuje, ze
w wielu wypadkach obserwowane réznice w przezyciu nie wynikajg
z wiekszej skutecznosci zastosowanego leczenia, ale z doboru
chorych. Dla przyktadu: gdy w analizowanej grupie znajduje sie
wiecej chorych z dobrze rokujgcym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komoérek ALK+, automatycznie wplynie to na poprawe
przezycia w catej analizowanej grupie. W leczeniu pierwszego rzutu
chtoniakéw weztowych i pozaweztowych z obwodowych komoérek
T/NK, za wyjatkiem pozaweztowego chtoniaka z komoérek T typu
nosowego, wszystkie europejskie grupy sg zgodne, ze standardem
leczenia pozostaje schemat CHOP lub wzbogacony o etopozyd
schemat CHOEP [4-6]. BCSH uwaza, ze wyjgtkowo w chtoniaku
angioimmunoblastycznym alternatywg dla CHOP moze by¢
fludarabina z cyklofosfamidem (FC). Ta sama grupa rekomenduje
tez dla zlokalizowanej postaci chtoniaka anaplastycznego z duzych
komérek ALK+, bez cech wysokiego ryzyka, leczenie czterema
cyklami CHOP w potaczeniu z lokalng radioterapia. Dodatkowo
BCSH rekomenduje rozwazenie profilaktyki CUN u wszystkich
chorych [5].

Do niedawna wszystkie wymienione grupy byly zgodne, ze poza
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek ALK+, wszyscy
pozostali powinni otrzymac¢ leczenie konsolidacyjne potgczone
z autologicznym przeszczepem szpiku [44-50]. Opublikowane
najpézniej rekomendacje NCCN moéwig natomiast o kombinaciji

59

wielolekowej, ale bez

chemioterapig [8].

wspomagania  wysokodawkowang

Postepowanie w chioniaku zwigzanym z implantem piersi

Szczegdlnego postepowania wymagajg kobiety z implantem
piersi, u ktorych doszio do rozwoju ALK-negatywnego chtoniaka
anaplastycznego. W pierwszym rzucie leczenia rekomendowane jest
petne usuniecie implantu wraz z otaczajgca tkankg [51]. W wypadku
pojawienia sie wioknistej otoczki z plynem surowiczym ryzyko
rozsiewu jest wyzsze, wskazane jest zatem dodatkowo podanie
chemioterapii lub radioterapii [52].

Chfoniak pozaweztowy z komérek T/NK typu nosowego

Ta posta¢ chioniaka wystepuje gtéwnie w Azji, sporadycznie
w Ameryce Potudniowej i innych regionach, wystepowanie ma
zwigzek z obecnoscig wirusa EBV. Jego leczenie jest na tyle rozne,
ze wymaga osobnego oméwienia. W postaci zlokalizowanej w jamie
nosowej lub nosogardzieli dobre wyniki daje stosowanie radioterapii
na mate pola [53]. Stosujgc dawki powyzej 54 Greyow (Gy), udato
sie uzyskaé 5-letnie przezycie catkowite 52,3%, a przezycie bez
choroby 39,2%. Jedynym czynnikiem prognostycznym okazato sie
wczesne wigczenie radioterapii. Skuteczno$¢ radioterapii dawka
> 50 Gy potwierdzity liczne opublikowane badania [54-56]. Proby
taczenia radioterapii z chemioterapig sugerowaty niewielka przewage
leczenia kojarzonego, lecz nie zostato to potwierdzone w badaniach
randomizowanych [57, 58].

Pacjenci z chorobg uogodlniong stabo odpowiadaja na leczenie oparte
na schemacie CHOP [59, 60]. Wiekszo$¢ prezentowanych prac
opisywata tacznie pacjentéw ze zlokalizowang i uogoélniong postacig
choroby, co utrudnia bardziej szczeg6towg analize, ale nie ulega
watpliwosci, ze powyzsza posta¢ chioniaka jest mato wrazliwa na
chemioterapie. Niektorzy autorzy sugeruja, ze wynika to z wysokiej
ekspresji p-glikoproteiny, co wigze sie z opornoscig na wigkszos¢
cytostatykow [61]. Powyzsza koncepcja pomogta w stworzeniu
schematéw  terapeutycznych opartych na l-asparaginazie
i deksametazonie. W ten sposéb powstat schemat SMILE, poprzez
ktory uzyskano 79% catkowitych odpowiedzi, a 12-miesieczne
przezycie wynosito 55% i odbiegato na korzy$¢ od doniesien
historycznych [62]. Podobnie dobre efekty przyniosto zastosowanie
innego, opartego na l-asparaginazie i metotreksacie schematu:
Aspa-Met-Dex [63].

Chioniak T-komérkowy przebiegajacy z enteropatia

Leczenie tej postaci choroby jest niezwykle trudne, wigkszo$¢
pacjentéw nie toleruje chemioterapii, u pozostatych rzadko udaje
sie poda¢ zaplanowang liczbe cykli leczenia. Piecioletnie przezycie
catkowite utrzymuje sie na poziomie 20%, a przezycie bez progres;ji
choroby w zakresie 3-4% [9, 64]. Jedno z doniesien z Wielkiej Brytanii
sugeruje, ze znaczaco lepsze efekty mozna uzyskac, stosujgc
u pacjentow w lepszym stanie ogdélnym kombinacje agresywnej
chemioterapii potagczonej z autologicznym przeszczepem szpiku. Tego
rodzaju postepowanie pozwolito na uzyskanie 5-letniego przezycia na
poziomie 60%, przy 52% przezyciu wolnym od choroby [65].
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Postepowanie w nawrotach i pierwotnej
opornosci

Brentuksymab wedotyny

Szereg lekow byto testowanych w opornej i nawrotowej postaci
choroby, tylko kilkka z nich potwierdzito istotng skutecznosc.
W chtoniaku anaplastycznym duzg skuteczno$¢ wykazato potgczone
z toksyng przeciwciato monoklonalne anty CD30 — brentuksymab
wedotyny [66]. Wéréd 58 pacjentéw witgczonych do badania 57%
uzyskato catkowitg remisje choroby. Pomimo 6 lat obserwacji nie
udato sie ustali¢ sredniego przezycia, gdyz u zadnego z pacjentéw
nie obserwowano progresji po 40. miesigcu od zakonczenia leczenia.

Kryzotynib

U pacjentéw z chioniakiem anaplastycznym ALK-pozytywnym
ogromne nadzieje budzi specyficzny inhibitor ALK — kryzotynib
[67, 68]. Podany u 26 pacjentéw z nawrotowym chtoniakiem
anaplastycznym pozwolit na uzyskanie catkowitej odpowiedzi
u przeszto 80% z nich [69]. Czas trwania odpowiedzi wynosit powyzej
2,7 roku, przy czym 12 pacjentdow przerwato udziat w badaniu,
aby zosta¢ poddanym przeszczepowi szpiku. Jeszcze bardziej
skuteczne moze byC potgczenie kryzotynibu z brentuksymabem,
lecz wyniki badahn powyzszej kombinacji u chorych z chtoniakiem
anaplastycznym ALK-dodatnim dostepne bedg dopiero za kilka lat
[70].

Inhibitory deacetylazy histonowej

Acetylotransferazy histonowe dodajg grupy acetylowe do histonow,
pozwalajgc na ,otwarcie” struktury chromatynowej, czego efektem
jest inicjacja transkrypcji DNA i zwigkszona ekspresja niektorych
genéw [71]. Inhibitory deacetylazy histonowej usuwajg grupe
acetylowg z histonéw, powodujgc ,zamknigcie” chromatyny,
a w efekcie zablokowanie transkrypcji [72]. Pierwszym z lekow
nalezgcych do powyzszej grupy, ktéry zostat zaakceptowany
przez FDA (Food and Drug Administration) do leczenia chtoniakéw
z obwodowych limfocytéw T, byt romidepsin. W badaniach drugiej
fazy jego zastosowanie pozwolito na uzyskanie odpowiedzi u 25%
pacjentow (15% oceniono jako catkowite remisje), Sredni czas
trwania odpowiedzi wynosit 28 miesiecy [73, 74]. Trwajg prace nad
skojarzeniem romidepsinu ze standardowg chemioterapig CHOP.
Wczesne doniesienia méwig o 66% catkowitych remisji w efekcie jej
stosowania [75]. Bardzo zblizong skuteczno$¢ zaobserwowano przy
stosowaniu innego inhibitora deacetylazy histonowej — belinostatu
[75-77]. Réwniez i ten lek otrzymat przyspieszong akceptacje FDA
do leczenia opornej i nawrotowej postaci chtoniaka z obwodowych
limfocytow T.

Pralatreksat

Innym lekiem o umiarkowanej, lecz potwierdzonej skutecznosci
jest inhibitor produkcji kwasu foliowego, pralatreksat. W badaniu
PROPEL lek ten zastosowano u 115 pacjentéw z nawrotowg postacig
chtoniaka z obwodowych limfocytow T [78]. Obiektywng odpowiedz
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na leczenie uzyskano u 29% pacjentéw, z czego u 11% byla to
odpowiedz catkowita. Sredni czas do progresji wynosit 3,5 miesigca,
Srednie przezycie — 14,5 miesigca.

Postepowanie w pozostalych chtoniakach T

W pozostatych podtypach chtoniakéw T-komérkowych leczenie
postaci opornej i nawrotowej w duzym stopniu opiera sie na
standardowej chemioterapii. Zastosowanie kombinacji gemcytabiny
z cisplatyng oraz metylprednizolonem pozwolito na uzyskanie
catkowitej odpowiedzi u 19%, a czesciowej u 50% pacjentow.
Przezycie po 12 miesigcach wynosito 68% [79]. Wysoki odsetek
odpowiedzi zaobserwowano tez u pacjentéw leczonych DHAP
w potgczeniu z alemtuzumabem, a nastepnie przy pomocy
przeszczepu autologicznych komoérek progenitorowych. Catkowitg
odpowiedz uzyskano u 50%, a czesciowg u 21% pacjentow, ale
Srednie przezycie wynosito tylko 6 miesigecy. Duza liczba zgonow
niezwigzanych z nawrotem choroby $wiadczyta o toksycznosci
powyzszej kombinacji [80]. Dobre rezultaty przyniosto zastosowanie
bendamustyny. W badaniu przeprowadzonym na 38 pacjentach
odsetek odpowiedzi wynosit 47%, z czego 29% to remisje
catkowite [81]. W nawrotowych i opornych postaciach chtoniaka
anaplastycznego z duzych komoérek T potwierdzono skutecznosc
przeciwciata anty CD30 skojarzonego z monometylourastating E
(brentuksymab verodotin). Odsetek odpowiedzi wynosit tam 86%,
z czego 57% byto catkowitych, a $redni czas do progresji wynosit
12,6 miesigca [82].

Rola autologicznego przeszczepu szpiku

Konsolidacja z wykorzystaniem wysokodawkowanej chemioterapii
pozwala na dtugotrwate przezycie u 31-52% pacjentéw [83-86].
Powyzsze wyniki postuzyly do rekomendowania tej metody leczenia
jako standardu postepowania w wigkszosci zalecen. Pozniejsze
doniesienia wptynety jednak na zmiane postrzegania wspomniane;j
procedury. Metaanalize 21 badan obejmujgcych pacjentow, u ktdrych
przeszczep autologiczny wykonano jako konsolidacje pierwszego
rzutu leczenia, opublikowat Yin i wsp. [87]. Odsetek catkowitych remis;ji
po przeszczepie wahat sie od 59% do 100%, prawdopodobienstwo
5-letniego przezycia wynosito 62%. W czterech analizowanych
badaniach poréwnywano chemioterapie w wysokich dawkach
z leczeniem tradycyjnym. Ich podsumowanie nie wykazato istotnych
korzysci ze stosowania leczenia zawierajacego autologiczny
przeszczep szpiku (autologous stem cell transplant — ASCT). Nie
zaobserwowano roznicy pomiedzy pacjentami przeszczepianymi
w catkowitej i czesciowej remisji. Nie ma dowoddéw na skutecznos$é
przeszczepow autologicznych w nawrotowej postaci chioniakéw
T-komorkowych. Fossard i wsp. analizowali dane pochodzgce od 269
pacjentow z Franciji, Belgii i Portugalii, w celu ustalenia skutecznosci
chemioterapii w wysokich dawkach w potaczeniu z autologicznym
przeszczepem szpiku [88]. Nie udato sie wykazac¢ jakiejkolwiek
korzysci z powyzszej procedury, zarbwno w catej analizowanej
populacji chorych, jak i w podgrupach badanych pod katem podtypu
histopatologicznego czy obecnosci czynnikéw ryzyka. Pomimo tego
wytyczne, w tym zalecenia NCCN, rekomenduja ten rodzaj leczenia
do stosowania w opornej i nawrotowej postaci choroby [8].
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Leczenie za pomoca allogenicznego
przeszczepu szpiku

Allogeniczny przeszczep szpiku pozwala na uzyskanie dtugotrwatego
przezycia wolnego od choroby u znaczacej liczby pacjentéw [89,
90]. Prawdopodobienstwo kilkuletniego przezycia bez nawrotu
choroby szacuje sie na 31-53%. Nalezy jednak pamieta¢, ze
wielu chorych wykazuje progresje juz w trakcie leczenia lub tuz po
jego zakonczeniu. Dane dotyczgce przezycia odnoszg sie zatem
do pacjentéw, ktérzy zachowali wrazliwos¢ na chemioterapie.
Najwigksze opisane grupy pochodzg z Center for International Blood
and Marrow Transplant Research (CIBMTR), Societe Francaise de
Graffe de Moelle et Therapie Cellularie (SFGM), European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) oraz German High-Grade
Non-Hodgkin Lymphoma Study Group. Swoje dane publikowat
réwniez Uniwersytet w Kilonii oraz kilka innych grup badawczych
[91-95]. Analizowane grupy nie byly jednorodne pod wzgledem
rozpoznania histopatologicznego, a ich liczebno$¢ waha sie od 76
do 24 pacjentéw. W kondycjonowaniu stosowano zaréwno schematy
mieloablacyjne, jak i zredukowane, oparte na napromienianiu
catego ciata w potgczeniu z cyklofosfamidem; a takze kombinacje
fludarabiny z busulfanem, melafalanem czy tez standardowy BEAM.
Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa wynosita od 12% do 36%, byta
ona nizsza w wypadku schematéw o mniejszej intensywnosci,
lecz nie przektadato sie to na odlegte efekty leczenia. Diugotrwate
przezycie wolne od choroby miescito si¢ w zakresie od 20% do
47%, a przezycie catkowite od 42% do 64%. Najwiekszy wptyw
na powodzenie leczenia miat stan choroby w chwili przeszczepu.
W kilku doniesieniach podkreslano pozytywny wptyw umiarkowane;j
postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi na przezycie
bez nawrotu choroby. W badaniu EBMT u zadnego z 19 pacjentéw
z przewlekta postacig choroby przeszczep przeciw gospodarzowi nie
doszto do nawrotu choroby, natomiast miat on miejsce u 57% bez
powyzszego powikiania. Co ciekawsze, 2 pacjentdéw z nawrotem
odpowiedziato na infuzje limfocytow dawcy [95]. Najlepsze efekty
uzyskiwano u pacjentéw z chemiowrazliwg postacig choroby,
poddawanych przeszczepowi w okresie catkowitej remisji.

Beitinjaneh i wsp. poréwnali w badaniu jednoos$rodkowym 134
pacjentow leczonych za pomoca przeszczepu autologicznego
i allogenicznego [96]. W przypadku pacjentdw przeszczepianych
w pierwszej remisji, 4-letnie przezycie catkowite bylo jednakowe.
Wsrod pacjentdw przeszczepianych z powodu nawrotu choroby
przezycie wykazywato wiekszg korzys$¢ z przeszczepu autologicznego
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