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ABSTRACT

Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) are a heterogeneous group of relatively rare lymp-
hoid malignancies. In Europe they account for approximately 15% of all lymphomas.
Results of treatment of aggressive PTCL are poor and differ significantly from what has
been achieved in recent years in the treatment of B-cell lymphomas. Currently, only
patients with anaplastic large cell lymphoma ALK (+) have more than 50% chance of
long-term survival. CHOP protocol should not be considered a standard of care, however,
in the absence of alternatives it is used in clinical practice. Consolidation therapy with
autologous haematopoietic stem cell transplantation (ASCT) improves response rate. This
review summarizes treatment options for most common aggressive PTCL: anaplastic
large cell lymphoma, angioimmunoblastic lymphoma, peripheral T-cell lymphoma NOS,
NK/T-cell lymphoma, enteropathy associated lymphoma and hepatosplenic T-cell lymp-
homa.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Chloniaki T-komédrkowe (T-cell lymphomas; TCL) stanowig ok.
10-15% wszystkich chloniakéw nieziarniczych. Najwieksza
zapadalno$¢ na ten rodzaj nowotworu odnotowuje sie w Azji.
Ponad polowa sposréd chloniakéw z obwodowych limfocytéw
T rozpoznawanych w naszej szerokoSci geograficznej to
chloniak z obwodowych limfocytéw T nieokreSlony oraz
chloniaki anaplastyczne. Wedlug klasyfikacji WHO, dzielg sie
one na wywodzace sie z prekursorowych komoérek T, np.
chloniak limfoblastyczny T, oraz na pochodzace sie z dojrza-
tych limfocytéw T okre$lane jako chloniaki z obwodowych
limfocytéw T (peripheral T-cell lymphomas; PTCL). Przedmiotem
niniejszego opracowania sg agresywne PTCL: chloniak

anaplastyczny z duzych komorek (ALCL), chloniak angioim-
munoblastyczny, PTCL-NOS, pozawezlowy chloniak z komo-
rek NK/T typ nosowy, chloniak watrobowo-$ledzionowy
z komérek T, chioniak z komérek T zwigzany z enteropatia.

Histologiczne rozpoznanie rozrostéw T-komoérkowych jest
trudniejsze niz chtoniakéw B- komérkowych. Wtasciwa diag-
noza chloniaka T-komérkowego wymaga doswiadczonego
histopatologa. Mimo immunofenotypowania,
zgodno$¢ histopatologéw w rozpoznawaniu PTCL waha sie od
97% dla chloniaka anaplastycznego ALK(+), poprzez 75% dla
PTCL-NOS i jedynie 72% dla chtoniaka watrobowo-$ledziono-
wego [1, 2].
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W ocenie zaawansowania klinicznego uzywa sie klasyfika-
c¢ji Ann Arbor. U chorych z PTCL (za wyjatkiem ALCL) czeSciej
niz w przypadkach DLBCL chorobe rozpoznaje sie w stadiach
zaawansowanych III lub IV. Badania dodatkowe oraz diagnos-
tyka obrazowa stosowane w ocenie zaawansowania PTCL nie
réznig sie od tych uzywanych w chloniakach B-komorko-
wych. Rola pozytronowej emisyjnej tomografii (PET) w ocenie
zaawansowania PTCL pozostaje przedmiotem kontrowersji.
Zwykle SUV max (Standarized Uptake Value) w PTCL jest nizszy
niz w agresywnych chtoniakach B-komérkowych, ponadto
wychwyt 17-FDG (deoksyglukoza znakowana izotopem 'F)
moze by¢ niski w lokalizacjach pozaweztowych [3].

Czynniki prognostyczne

Najczesciej stosowany w praktyce klinicznej jest miedzyna-
rodowy wskaznik prognostyczny (International Prognostic
Index; IPI) opracowany dla chloniaka rozlanego z duzych
komoérek B (DLBCL). Podobnie jak w DLBCL, réznicuje on
dobrze poszczegdlne grupy rokownicze chorych na chtoniaki
T-komérkowe. Jednak przezycie w poszczegblnych podgru-
pach u chorych na PTCL jest nizsze niz w DLBCL. W 2004 r.
Gallamini i wsp. zaproponowali model prognostyczny okres-
lony jako PTCL prognostic index (PIT). W modelu tym, podob-
nie jak w IPI, potwierdzono rokownicze znaczenie takich
parametréw, jak wiek, stan sprawnosci oraz aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej, natomiast w odréznieniu od
IPI zajecie szpiku miato wieksza site prognostyczng niz
zaawansowane stadium i liczba lokalizacji pozaweziowych.
Modyfikacjg wskaznika PIT jest model prognostyczny mPIT,
w ktérym zamiast zajecia szpiku bierze sie pod uwage
wskaznik proliferacji Ki-67 >80% [3, 4].

Leczenie

Podobnie jak w innych chloniakach agresywnych, w terapii
PTCL stosuje sie polichemioterapie, np. CHOP. Wyniki lecze-
nia sg gorsze niz w chloniakach B-komoérkowych, a 5-letnie
przezycia wahajg sie 2545% [5]. Podejmowane sg proby
modyfikacji chemioterapii CHOP poprzez zwiekszanie dawek
lekéw, dodanie etopozydu lub gemcytabiny oraz wykorzysta-
nie megachemioterapii wspomaganej ASCT w konsolidacji.
U wielu pacjentéw dochodzi jednak do progresji choroby
przed wdrozeniem procedury transplantacyjnej. Nowym pre-
paratem wykazujgcym aktywno$¢ w chloniakach T-komérko-
wych jest pralatreksat, ktéry w postaciach nawrotowych/
opornych pozwala na uzyskanie niemal 30% odpowiedzi
klinicznych. Duze nadzieje wigze sie z zastosowaniem prze-
ciwcial monoklonalnych anty-CD30 (brentuximab vedotin)
oraz inhibitoréw deacetylazy histonowe;j.

Chloniak anaplastyczny z duzych komérek
(anaplastic large cell lymphoma; ALCL)

Jest chloniakiem T-komérkowym, ktéry stanowi ok. 3%
wszystkich chloniakéw nieziarniczych. Wedtug klasyfikacji

WHO, chloniaki anaplastyczne z duzych komoérek: ALK(+)
i ALK(-), stanowig odrebne jednostki patomorfologiczne [1].
W obrazie morfologicznym obserwuje sie naciek zlozony
z duzych komoérek o obfitej cytoplazmie i pleomorficznym
jadrze, czesto w ksztalcie podkowy. Cecha réznicujacy jest
obecnos¢ translokacji t(2;5)(p23;935) powodujaca fuzje genu
ALK (anaplastic lymphoma kinase) i genu nukleofozminy NPM
z ekspresjg biatka ALK. Czesto wymaga réznicowania
z innymi chloniakami CD30+, szczegdlnie z chloniakiem
Hodgkina.

60-85% przypadkéw to chloniaki anaplastyczne ALK(+)
rozpoznawane gtéwnie u mlodych mezczyzn (mediana wie-
ku 34 lata). Chloniaki anaplastyczne ALK(-) dotycza prze-
waznie starszych pacjentéw (mediana wieku 58 lat). Choro-
ba zwykle przebiega z zajeciem wezléw chtonnych, cho¢
moze doj$¢ do naciekéw pozawezlowych. Odsetek 5-letnich
przezy¢ w chloniaku ALK(+) siega 70%. Wyniki leczenia sg
gorsze w przypadkach ALK ujemnych (5-letnie przezycie
49%), co moze by¢ zwigzane ze starszym wiekiem chorych.

U oséb dorostych w terapii ALCL najczeSciej sg stosowane
programy chemioterapii analogiczne jak w agresywnych chlo-
niakach B-komérkowych: CHOP, HyperCVAD, EPOCH. Wedlug
badaczy niemieckich, u chorych ponizej 60. rz. z ALCL, ale
takze z PTCL NOS i angioimmunoblastycznym obserwuje sie
korzystny efekt skojarzenia CHOP z etopozydem. U chorych
powyzej 60. rz. CHOP-21 pozostaje niesatysfakcjonujgcym
standardem postepowania [2, 6, 7]. Leczenie postaci nawroto-
wych i opormnych chloniaka anaplastycznego jest trudne.
Jednym z nielicznych lekéw wykazujacych aktywnosé
w takich sytuacjach jest pralatreksat, ktéry pozwala na
uzyskanie odpowiedzi u 35% chorych [8]. U milodszych
pacjentéw podejmowane sg préby allotransplantacji.

Antygen CD30 nalezy do rodziny receptoréw czynnika
martwicy guza (TNF), a jego funkcja nie jest do konca
poznana. Uwaza sie, ze bierze on udziat w aktywacji czynnika
jadrowego kB (NFkB). Ekspresja antygenu CD30 jest niska na
zdrowych komérkach i pojawia sie zwykle na aktywowanych
przez infekcje wirusowg limfocytach B i T, natomiast jest ona
bardzo wysoka na komoérkach nowotworowych ALCL. Stad
tez antygen CD30 stanowi dobry cel dla przeciwcial monoklo-
nalnych. Brentuximab vedotin (Adcetris, SGN-35) jest obiecu-
jacym przeciwcialem chimerowym antyCD30, powigzanym
kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli auristatyng E jedno-
metylowang, stosowanym w leczeniu HL i chloniakéw T-
komérkowych CD30(+). Mechanizm przeciwnowotworowego
dziatania brentuximabu nie jest do konca poznany. Przeciw-
cialo po zwigzaniu z komoérka CD30(+) ulega internalizacji, co
prowadzi do zahamowania cyklu komérkowego. Nastepnie
za$ niewielkie ilodci auristatyny przedostajg sie¢ do mikrosro-
dowiska 1 wywierajg efekt cytotoksyczny na okoliczne
komorki. Skuteczno$é brentuximabu zaréwno w postaciach
nawrotowych/opomych chioniaka Hodgkina, jak i ALCL, zo-
stala potwierdzona w dwoéch badaniach II fazy. W badaniu
dotyczacym chloniaka anaplastycznego lek podano u 58 cho-
rych z nawrotowa/oporna postacig choroby. Mediana wieku
chorych to 52 lata (14-76), a mediana poprzednich linii
leczenia wynosita 2 lata. Wiekszo$¢ chorych (72%) stanowili
pacjenci ALK(-). Ogélny odsetek odpowiedzi po brentuximabie
wynosit 86%, a CR 57%. Mediana czasu trwania odpowiedzi
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wynosita 12,6 miesigca, nie osiggnieto natomiast mediany
catkowitego przezycia. Co istotne, mozliwe jest takze
ponowne zastosowanie terapii u chorych, ktérzy uzyskali
dobry efekt po brentuximabie [9].

Najistotniejsze dzialania niepozgdane brentuximabu to
neuropatia i cytopenia. Neuropatie obwodows, prawdopo-
dobnie zwigzang z dzialaniem auristatyny, obserwowano
u ok. 30% chorych. Ponadto pojawily sie pojedyncze donie-
sienia o zgonach w przebiegu postepujgcej wieloogniskowej
encefalopatii zwigzanej z reaktywacjg wirusa JC u chorych
otrzymujacych brentuximab. Byly to osoby, u ktérych stoso-
wano kilka wcze$niejszych linii chemioterapii. Podejmo-
wane s3 takze proby stosowania tego leku w innych nowot-
worowych CD30(+), m.in. w chtoniakach skérnych czy chto-
niakach z komérek NK.

Crizotinib - inhibitor kinazy tyrozynowej ALK byt stoso-
wany w nawrocie ALCL ALK(+) u dwoéch pacjentéw. W obu
przypadkach preparat ten stosowany w monoterapii pozwo-
lit na uzyskanie CR [10].

Wielu ekspertéw jest zdania, ze chorzy z ALCL wysokiego
ryzyka (IPI >2, ALK ujemny), po uzyskaniu przynajmniej PR
po leczeniu I linii, powinni by¢ poddani konsolidacji z ASCT.
Ponadto ASCT oraz alloSCT u chorych mtodszych stanowig
opcje terapeutyczng w nawrotowych postaciach choroby [11,
12].

Nalezy takze wspomnie¢ o niedawno opisanej postaci
chloniaka anaplastycznego u kobiet z wszczepionym
implantem piersi. W takiej sytuacji niezbednym elementem
leczenia jest usuniecie implantu [13].

Chloniak angioimmunoblastyczny z komérek T nalezy do
najczestszych PTCL rozpoznawanych w Europie. Wystepuje
zwykle u pacjentéw starszych (mediana wieku 65 lat), choro-
bie czesto towarzyszg objawy systemowe. Stadium III/IV
w chwili diagnozy stwierdza u 80-90% chorych [2]. Leczenie
oparte na protokole CHOP pozwala na uzyskanie 5-letniego
przezycia u 32% pacjentéw. Ze wzgledu na wspdlistniejgce
zakazenie EBV podejmowane sg proby zastosowania rituksi-
mabu w zestawie R-CHOP, jednak bez wyraznych korzysci
klinicznych [14]. Obecnie powszechnie przyjetym postepowa-
niem w terapii chloniaka angioimmunoblastycznego jest
chemioterapia CHOP, a nastepnie konsolidacja remisji za
pomoca ASCT. U chorych poddanych ASCT w pierwszej
remisji 4-letni czas wolny od progresji wynosi 56%, u chorych
w chemiowrazliwym nawrocie 30%, natomiast w przypad-
kach opornych jedynie 23%. U pacjentéw starszych niekwali-
fikujgcych sie do polichemioterapii mozna stosowaé cyklos-
poryne lub prednizon w monoterapii.

Allotransplantacja pozostaje opcja u mtodszych chorych
nawrotowych/opornych [15]. Opisywane sg takze przypadki
skutecznego leczenia postaci nawrotowych za pomoca
cyklosporyny, bevacizumabu oraz lenalidomidu. Ostatnio
opublikowano wyniki badania BENTLY z zastosowaniem
bendamustyny w terapii 60 chorych z nawrotowa/oporng
postacig PTCL (gtéwnie chloniaka angioimmunoblastycznego
oraz PTCL NOS). U niemal wszystkich pacjentéw choroba
miata charakter rozsiany. Ogélny odsetek odpowiedzi wyno-
sit 50%, w tym catkowitych remisji 28%. Czas trwania
odpowiedzi wynosit 3,5 miesigca [3, 6, 16].

Chtloniak z obwodowych limfocytow
T nieokreslony (peripheral T-cell lymphoma not
otherwise specified; PTCL NOS)

Stanowi ok. 5-7% wszystkich chloniakéw i niemal polowe
chloniakéw T-komérkowych. Wystepuje czesciej u mez-
czyzn powyzej 60. rz. Choroba zwykle przebiega z zajeciem
obwodowych wezléw chlonnych i jest rozpoznawana w za-
awansowanych stadiach. Do najczestszych lokalizacji poza-
wezlowych nalezg skéra i przewdd pokarmowy. W postaci
rozsianej dochodzi do naciekéw watroby, sledziony i szpiku.
W obrazie klinicznym stwierdza sie naciek zlozony ze
Srednich lub duzych komérek limfoidalnych z fenotypem
CD4+/CD8- i brakiem ekspresji CD7 i CD5 [2].

Podobnie jak w innych chloniakach agresywnych, lecze-
nie oparte jest na chemioterapii CHOP. Intensywne proto-
koty, np. ACVBP czy hyperCVAD lub zestawy zawierajgce
gemcytabine, nie wykazuja istotnej przewagi nad CHOP.
Wedlug niektérych autordéw, dodanie etopozydu do CHOP
poprawia wyniki chemioterapii. Podejmowane sg takze
préby kojarzenia CHOP z innymi czgsteczkami, takimi jak
bortezomib, alemtuzumab, denileukin diftitoks (biatko
fuzyjne skladajgce sie z rekombinowanej interleukiny
2 i toksyny blonicznej). Megachemioterapia wspomagana
ASCT jest zwykle stosowana jako konsolidacja remisji
u chorych wysokiego ryzyka. Ponadto ASCT i alloSCT pozos-
taja opcja terapeutyczng w postaciach nawrotowych/opor-
nych [2, 6, 7, 11, 12].

U chorych w nawrocie stosowane sg inhibitory deacety-
lazy histonowej (romidepsin) i pralatreksat. W badaniu PRO-
PEL (Pralatrexate in Patients with Relapsed or Refractory Periphe-
ral T-Cell Lymphoma) u 111 chorych (w wigkszo$ci PTCL NOS)
z nawrotowga/oporng postacig choroby, po $rednio 3 liniach
leczenia ogdlny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu prala-
treksatu wynosit 29% w tym 11% catkowitych remisji
z mediang czasu odpowiedzi 10,1 miesigca [8]. Natomiast
romidepsin w podobnej populacji 45 pacjentéw pozwolit na
uzyskanie odpowiedzi u 38% chorych z mediang czasu
trwania odpowiedzi 8,9 miesigca [17].

Pozawezlowy chloniak z komérek NK/T typ
Nnosowy

Jest rzadkim chloniakiem wywodzacym sie gléwnie
z komoérek NK, choé niektére przypadki mogg mieé fenotyp
cytotoksycznych limfocytow T. Choroba jest zwigzana
z zakazeniem EBV. Zmiany zwykle sg zlokalizowane
W jamie nosowej, zatokach nosowych i nosogardle. Chtoniak
ten moze jednak wystepowacé takze w innych lokalizacjach,
takich jak skoéra, tkanki miekkie, przew6d pokarmowy, jadra.
W przeciwienstwie do innych chloniakéw agresywnych
leczenie postaci zlokalizowanych w tym podtypie powinno
by¢é oparte na radioterapii. Zwykle stosuje sie takze adju-
wantowg chemioterapie, jakkolwiek skuteczno$¢ takiego
postepowania nie zostala udowodniona. Leczenie cytosta-
tyczne bywa stosowane jednocze$nie z naswietlaniami lub
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po ich zakonczeniu. U chorych z IPI 0/1 5-letnie przezycie
wynosi 53%, natomiast rokowanie w postaciach rozsianych
jest wybitnie niekorzystne, gdyz w przypadkach IPI 4/5 nie
uzyskuje sie przezy¢ 5-letnich. Ostatnio pojawilo sie donie-
sienie o skutecznosci protokotu SMILE (dexametazon, meto-
treksat, ifosfamid, L-asparaginaza i etopozyd), ktéry u 38
chorych z rozsiang, nawrotowg badZ oporng postacia poza-
wezlowego chloniaka z komérek NK/T typu nosowego
pozwolil na uzyskanie 45% catkowitych remisji i 55% rocz-
nego przezycia. Protokdt ten wydaje sie zatem najlepszg
obecnie metodg leczenia postaci rozsianych, ale powinien
by¢ takze brany pod uwage jako chemioterapia adjuwan-
towa w postaciach zlokalizowanych [3, 6, 18].

Chloniak z komérek T zwiazany z enteropatia
(enteropathy associated T-cell lymphoma)

Jest agresywnym nowotworem zwigzanym czesto z chorobg
trzewng. Choroba zwykle dotyczy oséb w 6. dekadzie zycia,
a do jej najczestszych objawdéw zalicza sie uporczywe bdle
brzucha, anoreksje i zmeczenie. Powiklaniem moze by¢
perforacja jelit. Rokowanie jest niekorzystne,
u chorych z niskim IPI catkowite przezycie 5-letnie wynosi
29%. U chorych w dobrym stanie biologicznym obiecujgce
wyniki uzyskano, stosujac intensywng polichemioterapie
zawierajgcy ifosfamid, winkrystyne, etopozyd i metotreksat
z konsolidacjg ASCT [2, 3, 6, 19].

nawet

Chloniak watrobowo-sledzionowy z komérek T

Nowotwor nalezy do PTCL o wybitnie niekorzystnym rokowa-
niu, w ktérym nie obserwuje sie przezy¢ 5-letnich. Wystepuje
on u mlodych mezczyzn, a rozpoznanie jest trudne z uwagi
na niejednoznaczny obraz kliniczny. Choroba przebiega
z goraczky, hepatosplenomegalig i cytopenig bez limfadeno-
patii. Leczenie CHOP z konsolidacjg ASCT przewaznie nie daje
trwatych odpowiedzi. Istniejg pojedyncze doniesienia o sku-
tecznosci alemtuzumabu skojarzonego z kladrybing, pentos-
tatyny oraz allotransplantacji szpiku [2, 6].

Wyniki leczenia agresywnych PTCL sg niezadowalajace
i znacznie odbiegaja od osiggnieé¢, jakich dokonano
w ostatnich latach w terapii chloniakéw B-komérkowych.
Obecnie jedynie chorzy na ALCL ALK(+) majg ponad 50%
szans na wyleczenie. Protokét CHOP z pewnoscig nie moze
by¢ uznany za standard leczenia, jakkolwiek wobec braku
alternatywy jest stosowany w praktyce klinicznej. Leczenie
konsolidujgce ASCT poprawia jako$¢é odpowiedzi. Duze nad-
zieje na poprawe tych niekorzystnych danych budza nowe
leki, takie jak przeciwcialo anty CD30: brentuximab vedotin,
inhibitory deacetylazy histonowej: romidepsin, belinostat,
inhibitor kinazy Aurora: alisertib oraz znane ze skutecznosci
w leczeniu innych nowotworéw uktadu krwiotwdérczego
bortezomib, lenalidomid, dasatinib [20, 21].
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