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Chtoniak z obwodowych komoérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany

(PTCL-NOS)

Peripheral T-cell lymphoma (PTCL-NOS)

Kazimierz Sutek

STRESZCZENIE

Chtoniak z obwodowych komoérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany,
stanowi ok. pofowy wszystkich chtoniakéw T-komoérkowych. Praca pre-
zentuje jego dominujaca lokalizacje weztowg oraz do$é agresywny prze-
bieg kliniczny. Opracowany dla niego wskaznik prognostyczny PIT dos¢
dobrze stratyfikuje pacjentéw na grupy o réznych szansach uzyskania
5-letniego przezycia. Ustalenie rozpoznania bywa trudne ze wzgledu na
heterogennos¢ obrazu histopatologicznego. Czesto opiera sie ono bar-
dziej na wykluczeniu innych nowotworéw T-komérkowych niz stwier-
dzeniu charakterystycznego obrazu. Niemniej obowigzuje analiza wielu
markeroéw fenotypowych limfocytéw oraz genetycznych. W leczeniu nie
ustalono dotad specyficznych standardow postepowania i sprowadza
sie ono do stosowania schematow dla chtoniakéw agresywnych.

Stowa kluczowe: chtoniak T-komérkowy, diagnostyka, leczenie

Summary

Peripheral T-cell lymphoma unspecified represents approx. 50% of all
T-cell lymphoma. The paper presents its mostly nodal localization and
aggressive clinical course. Its prognostic index — PIT well stratificates
patients to different 5-year survival groups. The diagnosis is sometimes
difficult because of heterogeneity of the histopathological picture. For
this reason exclusion of other distinct T-cell malignancies is very im-
portant for final PTCL-NOS diagnosis. Nevertheless analysis of many
fenotypic as well as genotypic markers of the lymphocytes is necessary.
Until now there are not specific standards of treatment for PTCL-NOS.
The schemas for aggressive lymphoma are the front line approaches
and - HDT-ASCT.
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Okreslenie PTCL obejmuje dos¢ zroéznicowana grupe
nowotworéw utkania chlonnego zajmujacych rézne
lokalizacje, a pod wzgledem komérkowym - wywo-
dzacych si¢ z komorek z dojrzatych komorek T, NK/T
lub NK. Kliniczna klasyfikacja w obrebie PTCL wy-
réznia nastepujace formy:

A. Postacie wezlowe: PTCL-NOS, chioniak angio-
immunoblastyczny T-komoérkowy, chloniak anapla-
styczny wielokomérkowy, ukladowa choroba limfo-
proliferacyjna z komérek T EBV+ dzieci (zwiazana
z przewleklym aktywnym zakazeniem EBV).

B. Postacie bialaczkowe lub rozsiane: biataczka
prolimfocytowa T-komoérkowa, bialaczka z duzych
ziarnistych limfocytéw T-komoérkowa, biataczka agre-
sywna z komoérek NK oraz biataczka/chtoniak doro-
stych T-komoérkowa.

C. Chloniaki skorne: chtoniak blastyczny NK-ko-
morkowy, zesp6l Sezary’ego/ziarniniak grzybiasty,

pierwotny skorny chloniak anaplastyczny wielko-
komoérkowy, agresywny pierwotny skérny chloniak
z cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ z cechami epi-
dermotropizmu, pierwotny skérny chioniak z komo-
rek T y-0+, pierwotny skérny chtoniak z matych/sred-
nich komoérek T CD4+.

D. Chtoniaki pozawezlowe: chtoniak NK/T komor-
kowy — typ nosowy, chloniak typu enteropatycznego
T-komoérkowy, chloniak watrobowo-sledzionowy oraz
podskoérny chioniak T-komoérkowy typu panniculitis.

Wystepowanie

Chloniaki z obwodowych komoérek T stanowig okoto
5-10% wszystkich nowotworéw limfoproliferacyjnych
w krajach zachodnich [1], w Polsce nie wiecej niz
3% [2]. Stosunkowo najczestsza w Europie i Ameryce
Pn. postacia PTCL jest PTCL-NOS. To pojecie obejmuje
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w przytlaczajacej wiekszosci chtoniaki weztowe, kto-
re nie odpowiadajaq innym rozpoznawalnym wymie-
nionym wyzej formom chtoniakéw T-komérkowych.
Szacuje sig, ze stanowiq one okoto potowy wszystkich
chioniakéw T-komérkowych. Pierwotne pozawezlowe
lokalizacje spotyka si¢ w ok. 1/3 przypadkéw PTCL-
-NOS [1]. Moga one dotyczy¢ takich narzadéw jak sko-
ra, watroba, tkanki migkkie, jelito, centralny uktad
nerwowy i ptuca. U wiekszosci chorych PTCL-NOS
jest rozpoznawany w wieku powyzej 60 lat z przewaga
wystepowania u mezczyzn [3].

Obraz kliniczny

Dominujaca manifestacjq kliniczna jest limfadenopa-
tia i hepatosplenomegalia. Ocena zajecia szpiku opar-
ta tylko na cechach morfologicznych komoérek musi
by¢ ostrozna ze wzgledu na subtelnos¢ zmian lub
roznorodnos¢ reakeji szpiku na chloniaka albo po-
dobieristwo do innych limfoproliferacji [4]. Obecnosé
komorek chloniakowych we krwi nie jest czestym
znaleziskiem, natomiast skora i przewéd pokarmowy
sa wtornie czesciej zajete. Mozliwe jest tez pierwot-
ne zajecie innych narzadéw. Pierwotne skorne PTCL
sa rzadkie i powinny by¢ réznicowane z ziarninia-
kiem grzybiastym [5]. Pierwotna lokalizacja w obrebie
osrodkowego ukladu nerwowego jest bardzo rzadka
i zwykle ma fenotyp komorek helper/inducer [6]. Pier-
wotne jelitowe formy PTCL-NOS stanowia niewielka
czesé ogotu jelitowych postaci chioniakéw T-komor-
kowych i wymagaja réznicowania z enteropatycznym
typem chloniaka stanowiacym samodzielna jednost-
ke chorobowa wg klasyfikacji WHO, cho¢ bardzo po-
dobna klinicznie [7]. Gléwna, ale nie zawsze wystepu-
jaca konsekwencja jest zesp6l hemofagocytowy [8].

Przebieg tego zespolu jest najczesciej agresywny,
czesto z objawami ogélnymi. Obraz morfologiczny
krwi jest malo charakterystyczny i najczesciej mani-
festuje si¢ niedokrwistoscia lub matoptytkowoscia,
lub eozynofilia. U wiekszosci chorych rozpoznanie
jest ustalane w IV stadium zaawansowania choroby
przy obecnosci cech zlego rokowania [7, 9].

Mozliwa jest ocena zaawansowania klinicznego
rutynowymi metodami, z zastrzezeniem, ze tomogra-
fia komputerowa moze przeoczy¢ niektére przypadki
zlokalizowane pozawezlowo. Dlatego uwaza sie, ze
PET-scanning moze bardziej precyzyjnie ustali¢ sta-
dium zaawansowania [10].

Dtugotrwate przezycie w tym schorzeniu jest sto-
sunkowo rzadkie. 5-letnie przezycie bez niepowodzen
dotyczy tylko 20% os6b, a ogdlne 5-letnie przezycie
osigga zaledwie 32%. Chorzy ze wskaznikiem IPI 4
lub 5 maja szanse daleko mniejsze [10].

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPI)
byl oceniany w wielu badaniach i wskazywal na
gorsze rokowanie niz w przypadkach DLBCL [8].

Grupa wloskich badaczy [12] opracowala nowy pro-
gnostyczny wskaznik (Prognostic Index for peripheral
T-cell lymphoma; PIT) oparty na nastepujacych czyn-
nikach ryzyka: wiek powyzej 60 lat, stan sprawno-
Sci wg ECOG >2, podwyzszona wartos¢ LDH i zaje-
cie szpiku. Na ich podstawie sformulowano podziat
na grupy: I — bez czynnikéw ryzyka, II — 1 czynnik,
III - 2 czynniki, IV — 3 lub 4 czynniki. Wykazatl on
roznice w odsetku os6b dla czasu 5-letnego prze-
zycia: 62%, 53%, 33% i 18% w odpowiednich gru-
pach. Badania grupy wloskiej nie wykazaly duzego
znaczenia stadium zaawansowania i pozawezlowej
lokalizacji jako istotnych czynnikow prognostycz-
nych. Nastepnie ta sama grupa zaproponowata nowy
wskaznik prognostyczny - PIT2, ktéry obejmowat
badania immunofenotypowe w tym frakcje wzrostu
(Ki67). Chorzy z wartoscia Ki67 >80% mieli najgorsze
rokowanie co do przezycia [13]. W najnowszych bada-
niach wykazano, ze wskaznik IPI nie jest gorszy od
PIT [3], a chorzy z PTCL majacy ekspresje antygenow
THI i TH2 maja lepsze rokowanie [14].

Patologia

Obraz histopatologiczny wezléw chlonnych jest wy-
soce heterogenny, cho¢ zaden nie kojarzy si¢ z roko-
waniem. Rozrost ma charakter okotokorowych lub
rozlanych naciekéw zmieniajacych prawidiowa ar-
chitektonike [7, 11]. Stanowi on mieszanine réznej
wielkosci atypowych komérek limfoidalnych niekie-
dy na tle komérek zapalnych w postaci eozynofilow,
plazmocytow i histiocytow. W wigkszosci przypadkow
obecne sa sredniej do duzej wielkosci komorki lim-
foidalne, aczkolwiek spotyka sie tez postacie z jed-
norodna populacja duzych komoérek CD30+ [12, 15].
Do rozpoznania niezbedne jest wykazanie immunofe-
notypu CD4+CD8- z ekspresjg CD43, CD45R0. U pra-
wie wszystkich pacjentow stwierdza si¢ klonalna re-
aranzacje receptora komorek T (TCR) [7].

W potowie przypadkéw obecny jest ztoZzony kario-
typ, a najczesciej spotykana cytogenetyczna niepra-
widlowoscia sa zmiany w obrebie chromosomu 7q
iutrata 6qoraz 10p [16] lub 10q, 12q, 13q, przy czym
delecjom w obrebie 5q, 10q i 12q towarzyszy lepsze
rokowanie [16]. Profil ekspresji genéw moze mie¢ war-
tos¢ w roznicowaniu z AITL oraz ALCL, a ponadto
ma znaczenie w zaburzeniach niektérych funkcji
komorek, jak proces adhezji komoérek, proliferacji czy
przewodzenia sygnaléw [7]. Opisywano tez szereg
innych niezréwnowazonych zmian cytogenetycznych,
np.: w 17q11-g25, 8 i 22q czy utrata 13q i 9p21-q33
[18]. Niektore przypadki PTCL-NOS CD30+ sa bardzo
podobne do ALK-ALCL - réznia sie tylko morfologicz-
nie [15].

Z histopatologicznego punktu widzenia wyréznia
si¢ tez trzy warianty choroby: limfoepitelialny (zwany
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dawniej chloniakiem Lennerta), grudkowy i wariant
strefy T'[7, 15]. Pierwszy wariant cechuje si¢ naciekiem
drobnych limfocytéw z charakterystycznymi licznymi
nieprawidlowosciami jadra (CD8+), obecnoscia zlewa-
jacych sie nablonkowych histiocytéw oraz domieszka
blastéw i/lub rozproszonych komoérek podobnych do
komorek Reed-Sternberga. Réznicowanie z ziarnica
zlosliwa i bogatym w nablonkowe komorki AITL moze
by¢ trudne [15].

Wariant grudkowy znamionuje zajecie grudek
z obecnoscia miedzygrudkowych agregatow sredniej
wielkosci komoérek T z jasna cytoplazma, nasladu-
jacych chloniaka grudkowego lub chloniaka ziarni-
czego. W tych ostatnich przypadkach komorki nowo-
tworowe moga mie¢ immunofentyp CD4+ i ekspresje
BCL-6 oraz kojarzy¢ si¢ z t(5;9) [7, 15].

Najrzadszy jest wariant strefy T, w ktérym rozrost
pojawia sie w przestrzeni migdzygrudkowej lub strefie
T-komorkowej. Stanowia go w wigkszosci mate limfo-
cyty o fenotypie CD4+/CD8- z domieszka rozproszo-
nych duzych immunoblastéw T; niektorzy uwazaja,
ze ten wariant ma tagodniejszy przebieg niz inne [7].
Nalezy go réznicowaé z AITL, w ktoérej znajduje sie
skupiska jasnych komorek, a takze z zespotem Seza-
ry’ego (wystepuja tu komorki miedzypalczaste).

U wiekszosci pacjentow stwierdza sie ekspre-
sje czasteczki CD3 i jednoczesna utrate ktéregos
z antygenéw T-komoérkowych, np. CD2, CD5, CD7.
Podstawowa cecha jest obecnos¢ ekspresji CD4+/
CDS8-, ale spotyka sie tez przypadki z brakiem lub
obecnoscia ekspresji obu antygenéw [13]. Obec-
nosc¢ cytotoksycznych czasteczek, takich jak TIA1
i granzyme B, charakterystycznych dla komoérek
CD8 oraz NK, daje si¢ wykazac¢ w znacznym odsetku
przypadkéow PTCL-NOS [12]. W zdecydowanej wigk-
szoSci przypadkéw stwierdza si¢ natomiast klo-
nalne rearanzacje genoéw y lub fTCR oraz ekspresje
antygenu pF1 [15].

Wsrod komoérek pomocniczych T mozna wyréz-
ni¢ subpopulacje Thl produkujaca INFy, TNFo oraz
Th2 wydzielajaca interleukiny 4, 5 i -10. Ta pierwsza
subpopulacja ma receptor CXCR3, natomiast druga
— CCR4. Sugeruje sig, ze grupa chorych z ekspresja
Th2-CCR4 ma gorsze rokowanie [19].

W ostatnich latach przeprowadzono kilka badan
mikromacierzy DNA w przypadkach PTCL-NOS.
Wykazaly one wyrazna nadekspresje genow zaanga-
zowanych w odpowiedZ immunologiczna oraz szlak
sygnalowy NF-kB. Przypadki ze zedukowana eks-
presja kojarzyly sie ze zlym rokowaniem [20]. Z kolei
w materiale 32 przypadkéw PTCL-NOS Ballester
i wsp. wyroznili 3 podgrupy molekularne, wsrod
ktérych podgrupa zwana Ul charakteryzowala sie
nadekspresja genow zwiazanych ze zlym rokowa-
niem - CCND2, podgrupa U2 - nadekspresja genow
zaangazowanych w translacje, przekazywanie sygna-

6w i apoptoze, a PTCL-U3 regulowala reaktywnos¢
histiocytow i makrofagéw [21].

W innych badaniach uzyskano wyniki prze-
mawiajace za zwiazkiem ze ztym rokowaniem tylko
w przypadkach koekspresji BCL2 i p53 [22].

Leczenie

Az do chwili obecnej nie ma ustalonego standardu
ani optymalnego schematu leczenia PTCL. Wykorzy-
stywano ré6zne schematy leczenia opréocz CHOP, jak
DHAP, m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, COPBLAM
bez wyraznej przewagi ktéregokolwiek z nich nad
CHOP. Nawet ostatnio zakonczone badania kliniczne
z wykorzystaniem analogéw puryn oraz preparatéw
platyny nie wykazaly lepszych wynikow [9]. Nalezy
przy tym nadmienié, ze w wielu badaniach nie wyroéz-
niano konkretnej podgrupy PTCL lub tez liczba przy-
padkéw PTCL-NOS byla niewielka. Tak wiec nalezy
uznaé, ze nie ma dowodoéw na szczegolna odmiennosé
odpowiedzi leczniczej tej grupy chorych. Wyjatkiem
wydaje si¢ by¢ obserwacja Weisenburgera i wsp. [3] na
temat bardzo dobrego przezycia w przypadkach chto-
niaka limfoepitelialnego, ktérego nie daje si¢ wyjasnic¢
szczegblnymi czynnikami prognostycznymi oprécz
obecnosci charakterystycznych cech morfologicz-
nych (atypowe mate komorki limfoidalne z domieszka
transformowanych komérek nowotworowych).

Dlatego w ostatnich latach podejmowano préby
wykorzystania w leczeniu PTCL przeciwcial mono-
klonalnych skierowanych przeciw CD4 lub CD52,
poniewaz przeciwciala przeciw CD3, CD30 i CD7 oka-
zaly sie zbyt toksyczne. Alemtuzumab (przeciwciato
anty-CD52) oceniany w nawrotowych i opornych
przypadkach PTCL wykazal wprawdzie kliniczng
skutecznos¢, ale podobnie jak w innych wskazaniach
przyczynial sie do reaktywacji CMV [24]. Zacheca-
jace wyniki uzyskano ostatnio w przypadkach PTCL
leczonych w pierwszej linii za pomoca kombinacji
CHOP i alemtuzumabu [24, 25]. W najnowszej pracy
wyrazana jest opinia, ze wskaznik IPI wraz z malo-
plytkowoscia i obecnoscia , bulky disease” mogiby by¢
wykorzystywany do stratyfikowania chorych z PTCL-
NOS dla nowych i dostosowanych do stopnia ryzyka
form leczenia [3].

Badania Mouniera i wsp. [26] dotyczace wartosci
leczenia konsolidujacego z auto-HCST w pierwszej
remisji wykazaly, Ze nie obserwowano réznic w czasie
wolnym od choroby lub ogélnym przezyciu u pacjen-
téw z nieanaplastycznym PTCL, a Corradini [27]
stwierdzit ogélne 12-letnie przezycie tylko u 21% cho-
rych z nie-ALK+, a 62% w grupie chorych z ALK+, przy
czym stan pelnej remisji w czasie transplantacji roko-
wal dluzsze przezycie. W jednym z badan w wyniku
takiego leczenia potaczonego z ASCT uzyskano
3-letnie przezycie u 36% osob, a przezycie wolne od
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progresji u 28% [28]. Réwniez inne grupy badaw-
cze uwazaja, ze pacjenci z PTCL po niepowodzeniu
pierwszej linii leczenia powinni by¢ poddani HDT-
-ASCT[29, 30]. Zkolei badania Rodrigueza obejmujace
chorych w zaawansowanej chorobie (oprocz przypad-
kéw ALK+) wykazatly, ze bardzo intensywny schemat
leczenia z nastepowa auto-HSCT przynidst catkowita
remisje w 65% przypadkow, a nastepnie 3-letnie prze-
zycie w 73% i brak progresji w 53% [31, 32]. Réwniez
w Polsce wielu klinicystéw (np. prof. A. Skotnicki —
informacja osobista) uwaza, ze najodpowiedniejszym
postepowaniem jako konsolidacja pierwszej linii cat-
kowitej remisji jest ASCT.

Mimo zachecajacych wynikow niektérych badan
ostateczne zalecenia sa bardzo ostrozne (poziom IV,
stopien C) i sprowadzaja si¢ do zalecania leczenia kon-
solidujacego za pomoca auto-HSCT po standardowym
CHOP. Natomiast przypadki choroby nawrotowej lub
opornej powinny by¢ leczone za pomoca relapse-sche-
dule wielolekowej chemioterapii z rozwazeniem auto-
-HSCT lub allo-ASCT (z RIC) [33]. Prace oceniajace
znaczenie allotransplantacji w przypadkach PTCL sa
jak dotad nieliczne i nie mozna tej metody postgpowa-
nia uwazac za optymalna.

W ostatnich 4 latach podjeto kilka badan klinicz-
nych (m.in. w Polsce) nad zastosowaniem inhibitoréw
HDAC, gemcytabing oraz pralatreksatem w przypad-
kach opornych i nawrotowych. Ostatni z tych pre-
paratéw bedacy nowym syntetycznym antyfolianem
uzyskat juz w USA aprobate FDA.

Roéwniez jesli chodzi o radioterapie, to niewiele
jest prac poswigconych jej wykorzystaniu w tej grupie
chorych. Autorzy sktaniaja si¢ ku opinii, ze powinna
ona by¢ stosowana raczej na koncu chemioterapii na
okolice , bulky disease” lub stabo oddzialujace na che-
mioterapie [9].
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