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Rzadkie postacie chtoniakéw
T-komdrkowych - aktualne postepowanie

Rare subtypes of T-cell ymphoma — what’s changed

Ewa Chmielowska*
Streszczenie

Chtoniaki T-komorkowe stanowig ok. 10% chtoniakéw nieziarniczych. Obserwuje sie zalezno$¢ terytorialng wystepowania podtypow
chtoniakéw T w Europie, Stanach Zjednoczonych i Azji. Najczestszym na $wiecie jest obwodowy chtoniak T (PTCL), w USA czesciej niz
w innych regionach wystepuje anaplastyczny chtoniak wielkokomdérkowy (ALCL), a w Azji chtoniak z komérek NK/T typu nosowego
(ENKTCL). W Europie spotykamy czesciej chtoniaka angioimmunoblastycznego (AITL). Do bardzo rzadkich o specyficznym przebiegu
zalicza sie chtoniaka T z enteropatia (EATL), chtoniaka watrobowosledzionowego (HSTL) czy wreszcie biataczki: z ziarnistych limfocytéw,
prolimfocytowa, agresywna NK, ATLL. Osobna grupa sa chtoniaki pierwotnie skorne: ziarniniak grzybiasty (MF) czy choroba Sezary'ego
(SS). Zalecenia europejskie i polskie nie byty aktualizowane od 2015 roku. Dostepne sg zalecenia NCCN z 2019 roku obejmujace zmiany
terapii dla chtoniakéw CD30+. W zakresie leczenia ENKTCL nalezy korzystac takze z aktualnych zalecen azjatyckich. Cho¢ schemat
CHOP, stanowigcy do niedawna terapie standardowa, pozostaje jedng z opcji terapeutycznych, nie jest juz ani jedyna ani zawsze
rekomendowang opcja pierwszej linii. Postepowanie jest zalezne od podtypu chtoniaka, zaawansowania, a takze od stanu pacjenta,
jego schorzen wspdtistniejacych. Niejasne jest miejsce autotransplantacji i allotransplantacji w leczeniu tych schorzen, zwtaszcza jesli
rozwazamy leczenie niepowodzen, w tym kolejnych nawrotéw.

Specjalistyczny Szpital Onkologiczny NU-MED,
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Abstract

T-cell ymphomas are a heterogenous group of rare entities accounting for 10% of non Hodgkin lymphomas. The frequency of the most
common subtype of PTCL varies geographically. In Europe 80% is nodal subtype, including 28% of AITL, ALCL ALK+ is more common in
North America, NK cell and EBV associated neoplasms in East Asia. Very rare T-lymphoma with enteropathy (EATL), HSTL hepatosplenic
lymphoma, or different types of leukemia: with granular lymphocytes, prolymphocytic, aggressive NK, ATLL have differing clinical
features. Primary cutaneous lymphoma are separate group. European and Polish recommendations have not been updated since 2015.
NCCN recommendations of the year 2019 include changes of therapy for CD30+ lymphomas. The current Asian recommendations
should also be used for ENKTCL treatment. Recent standard therapy, the CHOP scheme, remains only as option of therapy. Therapeutic
decision depends on the subtype of lymphoma, stage, prognostic index and on the condition of the patient, his co-existing diseases.
There is no clear role of autotransplantation and allotransplantation in the treatment especially of relapse and subsequent recurrences.
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Wprowadzenie

Chtoniaki T-komoérkowe stanowig ok. 10% chfoniakéw nieziarniczych,
wsrdd nich wyrézniamy postaci weztowe, biataczkowe oraz chtoniaki
pierwotnie skorne. Czestos¢ wystepowania poszczegdinych podtypow
jest zalezna geograficznie oraz etnicznie, obserwuje sie takze zwigzek
wystepowania chtoniakdéw z endemicznymi zakazeniami wirusowymi
HTLV-1 oraz wirusem Epsteina-Barr (EBV) czy HHV6B. Wirus HTLV-1
jest identyfikowany w catej grupie biataczek limfatycznych dorostych
(adult T-cell leukemia/lymphoma — ATLL). Zaliczamy do nich poza
postacig klasyczna; (i) posta¢ tlaca sie (smoldering ATLL), ktéra
charakteryzuje sie matg liczbg krgzacych komdrek leukemicznych
bez zajecia weztéw chtonnych, (ii) weztowg (lymphoma ATLL), ktéra
charakteryzuje sie nieobecnoscia komorek biataczkowych w  krwi

obwodowej oraz (iii) przewlektg (chronic ATLL) [1, 2 ]. Wirus EB jest
uwazany za czynnik indukujgcy chtoniaki NK (natural killer T-cell
lymphoma — NKTL) niezaleznie od podtypu. Klonalne formy wirusa
wystepujg zaréwno w chtoniakach pozaweziowych (extranodal natural
killer T-cell lymphoma — ENKTCL), jak i w biataczce NK o bardzo
agresywnym przebiegu. Wirus EB moze réwniez wspomagac
transformacje subpopulacji limfocytéw pomocniczych grudkowych
(Tfh) w limfadenopatii angioimmunoblastycznej (angioimmunoblastic
T-cell lymphoma — AITL). Wirus HHV6B jest wykrywany w potowie
przypadkéw AITL i, mimo iz jego rola w patogenezie jest niejasna,
moduluje funkcje cytokin i blonowych receptoréw [1-3]. To, co uznamy
za rzadkie postaci chtoniakéw T-komorkowych zalezy od regionu czy
kontynentu [1, 2]. W Europie najczesciej wystepujg chtoniaki weztowe

T-komorkowe (peripheral T-cell lymphoma — PTCL), stanowigc
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80% wszystkich chtoniakow T. Wsrdéd nich dominujg chfoniaki
z obwodowych komorek T, blizej nieokreslone (peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified — PTCL-NOS) — 34%, AITL — 28%,
natomiast chtoniaki anaplastyczne wielkokomoérkowe (anaplastic
large cell lymphoma — ALCL) zaréwno ALK dodatnie (6%), jak
i ALK ujemne (9%) sa rzadko rozpoznawane. Podobnie rzadko
rozpoznajemy chtoniaka T-komoérkowego zwigzanego z enteropatig
(enteropathy associated T-cell lymphoma — EATL) — 9,1% czy
guzy typu nosowego (extranodal NK/T-cell lymphoma — ENKTCL)
— 2%. Do ultra rzadkich postaci zaliczamy chtoniaka watrobowo-
Sledzionowego (hepatosplenic T-cell lymphoma — HSTCL) oraz od
niedawna rozpoznawane MEITL (monomorphic epitheliotropic T-cell
lymphoma) oraz chtoniaka zaleznego od Tth (Tfh related lymphoma)
czy wreszcie chtoniaka BIA-ALCL (breast implant associated ALCL)
[1, 2]. Kolejno przedstawiono graficznie podziat i gtéwne podtypy
chtoniakow T-komorkowych (Tab. I) oraz czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych jednostek w obrebie Europy (Tab. Il). Diagnostyka
zawsze zawiera 2 elementy, zaawansowanie choroby oraz ocene
histopatologiczng i molekularng. Ocena stopnia zaawansowania
zawiera te same elementy, co diagnostyka pozostatych chtoniakéw, ze
szczegOllnym zwrdoceniem uwagi na skrining dla zakazen wirusowych
oraz z rozszerzonymi wskazaniami do badania ptynu mézgowo-
rdzeniowego i rezonansu mézgu. Diagnostyka patomorfologiczna
i cytometryczna jest kluczowym elementem wyjSciowej oceny,
determinuje rokowanie oraz wybor terapii. W tej grupie niezbednym
elementem przed rozpoczeciem leczenia jest korelacja obrazu
klinicznego, morfologii immunohistochemii,

zmian, cytometrii

przeptywowej oraz badan cytogenetycznych i biologii molekularnej.
W tabeli lll przedstawiono podstawowe wymagania dla diagnostyki
patomorfologicznej, a w tabeli IV biologiczne czynniki rokownicze
wg aktualnego stanu wiedzy [4, 5]. Uwzgledniajac wystepowanie
duzej liczby ognisk pozaweztowych w chtoniakach T-komorkowych,
rekomenduje sie wykorzystanie badania PET TK przed rozpoczeciem
leczenia w celu precyzyjnego ustalenia stopnia zaawansowania
[3, 4]. Aktualnie istnieje kilka indekséw prognostycznych IPI, PIT,
PIT zmodyfikowany oraz T cell score (Tab. V). Trzyletnie przezycia
w grupie 0 wynoszg 62-76%, w rokowaniu posrednim ok. 40%,
a przy niekorzystnym rokowaniu 11-18% [2, 6]. Pomimo tego, ze
postepowanie lecznicze nie zapewnia wynikow, jakie uzyskujemy
zwlaszcza w niektorych typach chioniakow B-komérkowych, ulega
w ostatnich latach zmianom powodujgcym powolng poprawe efektéw
leczenia. Omowione zostanie aktualne postepowanie w nosowym
typie chtoniakéw NK, agresywnej biataczce NK, BIA-ALCL oraz
chtoniakach CD30+, a takze w postaciach obejmujgcych gtéwnie
jame brzuszng: EATL/ MEITL, HSTCL.

Postepowanie w chloniakach rzadkich

Chtoniaki NK typu nosowego to choroba o bardzo charakterystycznym
obrazie klinicznym, mogacym jednak sugerowac raka lub czerniaka
obszaru gtowy i szyi. Aktualne postepowanie zawiera 2 zasadnicze
réznice w stosunku do wczesniejszej praktyki. Nie stosujemy
w tym schorzeniu antracyklin, a przede wszystkim asparaginaze

lub pochodne platyny, 2. zmiana polega na jednoczasowej

Tabela I. Gtéwne typy chfoniakéw T-komérkowych wg klasyfikacji WHO
Table I. Main types of T-cell lymphoma according to WHO classification

Weztowe Pozaweziowe Biataczkowe Pierwotnie skorne
PTCL-NOS EATL ATLL-HTLV-1 MF/SS
ALCL ALK +/ALK-/BIA-ALCL MEITL (EATL typ 2) agresywna biataczka z komorek NK ALCL
AITL ENKTCL PLL LyP
HSTCL LGLL CD8+
Chtoniak z komérek T tkanki podskérnej,
typu zapalenia tkanki podskérnej

PTCL-NOS — chtoniaki z obwodowych komérek T, blizej nieokreslone, ALCL — anaplastyczny chtoniak wielkokomérkowy ALK dodatni, ALK ujemny lub zalezny od implantu piersiowego,
AITL — angioimmunoblastyczna limfadenopatia, EATL — pleomorficzny zwigzany z enteropatia chtoniak T, MEITL — monomorficzny epiteliotropowy chfoniak jelita ( dawniej jako EATL typu
2), HSTCL — watrobowosledzionowy chfoniak T, ATLL-HTLV-1 — biataczka dorostych zwigzana z wirusem HTLV-1,PLL — biataczka prolimfocytowa, LGLL — biataczk duzych ziarnistych
limfocytéw, MF — ziarniniak grzybiasty, SS — zespot Sezay’rego, ALCL — anaplastyczny wielkokomorkowy chtoniak skory, LyP — lymphomatoid papullosis, CD8+ — pierwotny choniak skory

Tabela Il. Czestos¢ wystepowania glownych podtypéw PTCL weztowych w Europie

Table Il. Incidence main T cell nodal subtypes in Europe

Podtyp Czestotliwosc¢ (%)

PTCL-NOS 25,9
AITL 18,5
ALCL ALK+ 6,6
ALCL ALK- 55
ENKTCL 10,4
Chtoniak z komérek T zwiagzany z enteropatia 4,7
HSTCL 14

Vose et al 2018
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Tabela Ill. Aktualne standardy diagnostyki patomorfologicznej
Table lll. Current standards of pathomorphological diagnosis

Podstawowa diagnostyka

Badania szczegétowe

Blok parafinowy:

EBER ISH-NK i AITL

CD20, CD3, CD4, CD8

CD16, CD56, CD57-NK

Ki67

cytotoksyczna proteina-NK i PTCL-NOS

CD2, CD5, CD7,CD43

Beta F1 TCR gamma delta

Cd10,BCL-6, PD1, CXCL13-AITL

Cytometria przeptywowa:

CD30, Cd15, ALK1, EMA-ALCL

CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD16, CD25, CD26, CD14, CD45, CD52, CD56, CD57, CD94

TCR beta i gamma

CD103-EATCL

CD1aCD43, TdT-T limfoblastyczna

Badanie genetyczne klonalnosci TCR

TCL-1, FoxP3, Cd25-ATLL, prolimfocytarna TLL

Na podstawie MD Anderson Cancer Center Practice Algorithms

Tabela IV. Biologiczne czynniki prognostyczne [5]
Table IV. Biological prognostic factors [5]

Niekorzystne

p53 NK-kB

Korzystne

Znaczenie niejednoznaczne

CXCR3

Ki67 CCR3

BCL-2,BCL-XL AKL-1

CD26 TCRBF1

EBV+

MDR

CCND2

PRDM1

TCR deltal

Tabela V. Obecnie stosowane indeksy prognostyczne dla chfoniakéw T-komoérkowych

Table V. Currently used prognostic indexes for T-cell lymphoma

System prognostyczny Czynniki ryzyka - punkt za kazdy czynnik

Miedzynarodowy IPI

Wiek > 60 lat, lll/IV, LDH wysokie, PS > 2, > 1 ognisko pozaweztiowe

Prognostyczny PIT (PTCL-NOS)

Wiek > 60 lat, podwyzszone LDH, PS > 2, zajecie szpiku

Zmodyfikowany PIT (mPIT)

Wiek > 60, podwyzszone LDH, PS > 2, Ki67 > 80%

T cell score

Poziom albumin, PS > 2, zaawansowanie, liczba neutrofili

chemioradioterapii, gdy proces jest zaawansowany loko regionalnie
[7-9]. Tak prowadzone postepowanie pozwala na uzyskanie 60-80%
odpowiedzi na leczenie oraz 80 % 2-letniego czasu do progres;ji.
Tabela VI przedstawia schematy leczenia SMILE oraz DeVIC,
ponadto sg stosowane: GELOX z gemcytabing i oksaliplantyna,
AspMetDex oparty o asparagine i metotreksat. Jest wymagana
wysoka dawka radioterapii > 50 Gy/g. W przypadku guzéw powyzej
7,5 cm nalezy zastosowa¢ chemioterapie indukcyjng 1-2 cykle,
aby zastosowane pole napromieniane byto jak najmniejsze, celem
ograniczenia toksycznosci leczenia. Radioterapia obejmuje zaréwno
guz, jak i okoliczne wezty chfonne. Mozliwo$¢ ominigcia radioterapii
w przypadku uzyskania catkowitej remisji po chemioterapii (badanie
PET TK) nie jest polecane z uwagi na brak danych o ryzyku wznowy
w tej grupie chorych [7-9]. Techniki kojarzenia chemio- i radioterapii

sg rekomendowane we wszystkich ograniczonych postaciach PTCL-
NOS i ALCL ALK ujemnych. Nalezy wyraznie podkresli¢, ze obecnie
ze wzgledu na brak korzysci klinicznej nie zaleca sie stosowania
antracyklin w leczeniu tego typu chioniaka. Jest to postepowanie
suboptymalne. Z uwagi na wygode stosowania oraz tolerancje
leczenia forma pegylowanej asparaginazy jest obecnie preferowana,
zwlaszcza w krajach, gdzie ten typ chtoniaka wystepuje czesciej
(Korea, Japonia, Chiny) [7-9]. W chorobie rozsianej stosujemy
leczenie systemowe, zaréwno w przypadku nawrotu po leczeniu
choroby ograniczonej, jak i pierwotnie uogdlnionej. Rekomenduje
sie potgczenie metotreksatu z asparaginaza, schemat SMILE
w leczeniu chorych w gorszym stanie ogdélnym nie jest zalecany
z uwagi na 7-10% $miertelno$¢ zalezng od leczenia. W chorobie
potowy chorych,

zaawansowanej uzyskujemy odpowiedz u
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w tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie konsolidujgcego
przeszczepienia komérek macierzystych [7-9]. Szczegdlne nadzieje
budzg w tej grupie rozrostéw badania nad inhibitorami punktu
kontrolnego oraz anty-PD1. W badaniu fazy IB z wykorzystaniem
pembrolizumabu podawanego w dawce 100 mg co 14 dni uzyskano
2 catkowite remisje oraz 2 czesciowe przy catkowitej eradykacji
wirusa EB [10]. W leczeniu biataczek NK stosuje sie przede
wszystkim wysokie dawki asparaginazy z nastepowg allogeniczng
transplantacjg szpiku, ale odsetek chorych, u ktérych uzyskuje sie
diugotrwate przezycie jest bardzo niski. Natomiast dtugotrwaty czas
do progresji i czas przezycia mozemy uzyska¢ w grupie chtoniakéw
wielkokomérkowych, zwlaszcza ALK dodatnich. Juz dotgczenie
etopozydu do klasycznego schematu CHOP (CHOEP), szczegdlnie
w grupie mtodych dorostych wigze sie z ewidentnym klinicznym
benefitem [11]. Strategie autologicznej konsolidacji sg przewidziane
dla choroby opornej i nawrotowej. Prowadzenie pacjentéw powyzej
60. roku zycia z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (wysokie
LDH czy obecne ogniska pozaweztowe) wymaga zbalansowania
potrzeby agresywnej terapii i bezpieczenstwa pacjenta. Chtoniaki
ALK ujemne sg wskazaniem do zastosowania schematu CHOEP
(CHOEP vs CHOP EFS 75,4% vs 51%; p = 0,003) i konsolidacji
autologicznej w 1. remisji w grupie chorych w dobrym stanie ogélnym
ibez przeciwwskazan [11]. Nowym standardem w leczeniu chtoniakéw
ALCL CD30+ jest stosowanie brentuksymabu vedotin. Brentuksymab
vedotin — przeciwciato CD30 specyficzne, skoniugowane z toksyng
(monomethyl auristatin E) w potaczeniu ze schematem CHP
w badaniu Il fazy ECHELON-2 potwierdzito wydtuzenie czasu do
progresji w poréwnaniu ze schematem CHOP (3-letni PFS 57% vs
44%) oraz spadek o 34% catkowitej Smiertelnosci w poréwnaniu
z komparatorem [12]. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
nie wykazano korelacji pomiedzy poziomem ekspresji CD30
a jakoscig odpowiedzi na brentuksymab vedotin. Schemat CHP
w potgczniu z brentuksymabem A staje sie standardem leczenia
chtoniakéow T CD30+, nie tylko ALCL, ale takze PTCL-NOS. [12].
W listopadzie 2018 roku aprobate uzyskat FDA dla leczenia 1.
linii chtoniakdow ALCL i PTCL-NOS z ekspresjg CD30+. Decyzja
EMA jest oczekiwana. Coraz wigecej méwi sie o chtoniaku ALCL
piersi zwigzanym z implantami silikonowymi, zwlaszcza wysoko
teksturowanymi. Moze mie¢ on posta¢ wysiekowa lub forme masy
guzowatej. Zajecie obustronne zdarza sie¢ w ok. 5% przypadkow.
Usuniecie implantu z chorej piersi jest pierwszym i podstawowym
dziataniem leczniczym, a dalsze postepowanie zalezy od wyniku
badania PET TK i ustalenia zasiegu choroby. W postaci wysiekowej
niekiedy samo usuniecie protezy powoduje cofniecie objawow.
Obecnie nie zaleca sie stosowania implantéw wysokoteksturowych,
a nawet sugeruje sie kobietom zdrowym wymiane implantéw.
Postaci loko regionalne sg leczone z wykorzystaniem radioterapii,
zwlaszcza gdy obserwujemy wylgczne zajecie regionalnych weziow
chtonnych i piersi. W przypadku schorzen uogdlnionych stosujemy
postepowanie jak w chtoniakach weztowych ALCL ALK ujemnych
[13]. Zaleca sie tez zgtaszanie kazdego nowego zachorowania
z uwagi na potrzebe poszerzenia bazy danych o tym nowo poznanym
schorzeniu. Agresywne chtoniaki jelitowe sg kolejng grupg schorzen,
w ktérej odstepuje sie od wytgcznego stosowania schematu
CHOP. U chorych, ktérych stan biologiczny umozliwia stosowanie
agresywnej chemioterapii, rekomenduje sie ztozony wielolekowy

cykl leczenia, gdzie kondycjonowanie schematem BEAM stanowi
catos¢ w leczeniu | linii. CHOP jest podawany w 1. dniu leczenia,
w 21. dniu rozpoczynamy schemat IVE, a w 42. metotreksat (MTX)
w dawce posredniej 1500 mg/m2, IVE i MTX podajemy jeszcze
2-krotnie w dniach 49., 70.,77. oraz 98. i rozpoczynamy konsolidacje.
Uktad leczenia przedstawia tabela VII. Nie wszystkie chtoniaki z tej
grupy przebiegajg w rownym stopniu agresywnie, zwtaszcza MEITL
moze miec¢ przebieg powolny [14]. Podobny schemat postepowania
moze by¢ zastosowany w HSTCL, bo i tu staramy sie nie stosowac¢
schematu CHOP, preferujemy te z wykorzystaniem etopozydu,
a w grupie odpowiadajgcych na leczenie stosujemy jak najszybciej
po uzyskaniu pierwszej odpowiedzi na leczenie transplantacje
allogeniczng [2, 3, 5]. W pozostatej grupie chorych czas przezycia
rzadko przekracza 12 miesiecy. Biataczka T-komérkowa dorostych
réwniez charakteryzuje sie gwattownym przebiegiem, ztg odpowiedzig
na konwencjonalng chemioterapie oraz bardzo czesto zlym
wyjsciowym stanem ogdlnym chorych. Zastosowanie w poczatkowe;j
fazie leczenia schematu CHOP-14 daje 70% odpowiedzi, ale nie
chroni chorych przed szybkim nawrotem, przeszczepy autologiczne
nie przynosza chorym korzysci. leczenia
mozna uzyskac poprzez jak najwczesniejsze zastosowanie lekow

Poprawe wynikéw

przeciwretrowirusowych, jak zidovudine czy interferon alfa. Leczenie
antywirusowe przynosi najlepszy efekt w ostrej postaci biataczkowe;j
[15]. trwajg badania nad potwierdzeniem wartosci
mogamulizumabu, monoklonalnego przeciwciata anty-CD194
i przeciwko CCR4 (jeden z receptoréw chemokin). W badaniach na
populacji japonskiej wykazano odpowiedz 50% i 13,7 miesigca czasu

Obecnie

przezycia w niepowodzeniu po 1. linii leczenia. W podobnym badaniu
przeprowadzonym w USA wykazano przewage mogamulizumabu
nad wyborem lekarza 28% vs 8% [16]. Podobnie badania nad
efektywnoscig lenalidomidu sg w toku. Z uwagi na bardzo rzadkie
wystepowanie ATLL rekomenduje sie, aby wszyscy chorzy od
poczatku byli objeci badaniami klinicznymi [16].

W leczeniu nawrotéw choroby pojawia sie coraz wigcej nowych
lekéw, co znajduje odzwierciedlenie w aktualnych zaleceniach NCCN,
zaprezentowanych w skroconej wersji w tabeli VIII. W$réd nowych
lekéw warto poswieci¢ chwile na inhibitory deacetylazy histonowej,
z ktorych 2 majg rejestracje FDA do leczenia zaréwno chtoniakow
skory T-komorkowych, jak i do
Romidepsyna uzyskata rejestracje w 2011 roku, a belinostat w 2014

leczenia postaci weztowych.
roku. Efektywnos¢ romidepsyny w monoterapii wynosi ok. 30%
odpowiedzi (RR) dla AILT, a 29% w PTCL-NOS. Belinostat wykazuje
49% RR wAILT. Dla poréwnania RR po zastosowaniu brentuksymabu
vedotin w ALCL to 85%, w AILT 50% [17-19]. Do gtéwnych objawow
ubocznych nalezy zaliczy¢ nudnosci, ostabienie i wymioty. Objawy
ciezkie niepozadane wystepujg jedynie u ok. 3%
W 1., rejestracyjnym dla romidepsyny badaniu przebadano 130

pacjentow.

pacjentdw z chtoniakami weziowymi opornymi na wczesniejsze
leczenie, uzyskujgc Srednio 28% RR, ale podkresla sie, ze 30%
z grupy badanej byto opornych na wszelkie inne wczesniejsze linie
leczenia [18]. Do nowych badanych lekéw nalezy zaliczy¢ takze
PI3K inhibitory, leki obecnie takze szeroko badane w guzach litych.
Duvelisib w badaniach | fazy w grupie chtoniakéw T pierwotnie
weztowych i pierwotnie skornych wykazat 50% RR, 2. lekiem z tej
grupy jest copanlisib, posiadajacy juz rejestracje FDA do leczenia
nawrotowych chioniakéw grudkowych. Kombinacje nowych czgstek,
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Tabela VI. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chfoniakéw NK

Table VI. Regimens for NK-cell lymphomas

Schemat Leki Dawka Dzien cyklu

SMILE Metotreksat 2000 mg/m? 1

Ifosfamid 1500 mg/m? 1

Deksametazon 40 mg 2-4

Etopozyd 100 mg/m? 2-4

L-asparaginaza 6000 U/m? 8,10,12,14,16, 18,20
DeVIC Karboplatyna 200 mg/m? 1

Etopozyd 67 mg/m? 1-3

Ifosfamid 1000 mg/m? 1-3

Deksametazon 40 mg 1-3

Tabela VII. Leczenie konsolidujace EATL i MEITL
Table VIl. EATL/MEITL consolidation

Dzien 1. Dzien 21. Dzien 42.
CHOP IVE: Ifosfamid 3,0 mg/m? ID-MTX 1500
1-3 Epirubicyna 50 mg/m? mg/m2
1x Etopozyd 200 mg/m?
1-3

IVE ID-MTX IVE

Dzien 49.

Dzien 70. Dzien 77. Dzier 98.

ID-MTX

Tabela VIII. Leczenie nawrotowych i opornych chtoniakow T-komoérkowych, postaci wezfowych wg NCCN
Table VIIl. Proposed by NCCN regimens for relapsed and reccurent nodal T-cell lymphoma

Monoterapia - | wybor

Monoterapia - pozostate Polichemioterapia

PTCL-NOS, EATL, Tth zalezne LM Belinostat* Alemtuzumab DHAP
Brentuksymab vedotin Bendamustyna ESHAP
Pralatreksat * Gemcytabina GDP
Romidepsyna * Lenalidomid GemOx
ICE
GVD
AITL Belinostat Alemtuzumab DHAP
Brentuksymab vedotin Bendamustyna ESHAP
Romidepsyna Gemcytabina GDP
Lenalidomid GemOx
Pralatreksat ICE
ALCL Belinostat DHAP
Bendamustyna ESHAP
Bortezomib GDP
Brentuksymab vedotin GemOx
Gemcytabina ICE
Pralatreksat GVD
Romidepsyna

*leki majgce jedynie rejestracje FDA, niedopuszczone przez EMA

np. lenalidomidu i romidepsyny, w badaniu Il fazy potwierdzajg swoja
efektywnos$¢, RR u chorych z PTCL wynosi 67% [16, 20, 21].

Podsumowanie

Chioniaki T-komorkowe to schorzenia rzadkie o zréznicowanym
geograficznie wystepowaniu podtypéw. Zakazenie wirusem HTLV-1,
EBYV jest zwigzane z powstawaniem tych chtoniakéow. Wymagana jest
precyzyjna diagnostyka z immunofenotypowaniem, aby precyzyjnie

okresli¢ podtyp chtoniaka. PET TK stanowi gtéwne narzedzie
diagnostyczne zaawansowania choroby. Schemat CHOP-21 nie jest
obecnie rekomendowany jako standardowa pierwsza linia leczenia.
Leczenie uwzgledniajgce podtyp choroby jest wymagane. Choroba
zlokalizowana powinna by¢ leczona skojarzeniem chemioradioterapii.
Portfolio lekéw rekomendowanych zawiera platyny, gemcytabine,
asparaginaze, bendamustyne, metotreksat. Nowe leki to przeciwciata
skoniugowane jak brentuksymab vedotin czy mogalizumab, inhibitory
HDAC, lenalidomid, inhibitory PI3K oraz anty PD1.
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