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Stanowisko polskich ekspertéw dotyczace
zastosowania leku brentuksymab vedotin w leczeniu
chorych na pierwotne chtoniaki skéry CD30+
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Streszczenie

Do pierwotnych chioniakow skory T-komorkowych (CTCL) z ekspresjg CD30+ nalezg pierwotny
skorny chloniak anaplastyczny z duzych komorek (bcALCL), lymphomatoid papulosis (LyP),
a takze ziarniniak grzybiasty (MF) 1 zespol Seézary’ego (SS), sposrod ktorych w czesci mozna
stwierdzic ekspresje CD30+. Istniejgce metody terapii nie pozwalajq na wyleczenie pacjenta cho-
rujgcego na wymienione wyzej odmiany chloniakow. Ponadto skutecznosc dostepnych metod jest
szczegolnie ograniczona w zaawansowanych stadiach choroby. Na podstawie wynikow najnowszych
badan eksperci rekomendujq, aby brentuksymab vedotin (BV) byt dostepny w Polsce do leczenia do-
rostych pacjentow z CTCL z ekspresjg CD30, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej jedno le-
czenie systemowe. W stadium MF IIB i wyzszym leczenie BV powinno byc preferowane w stosunku
do terapii beksarotenem lub metotreksatem (MTX) ze wzgledu na wyzszq skutecznosc nowego leku.
We wezesnych stadiach MF (IB-1IA) nalezy rozwazyc leczenie BV alternatywnie do stosowania bek-
sarotenu (po nieskutecznosci leczenia miejscowego, fototerapii i terapii interferonem i/lub MTX).
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Skutecznosc leczenia BV wykazano u chorych z pcALCL zarowno we wczesnej fazie z obecnoscig
zmian ograniczonych do skory, jak i w postaci zaawansowanej z pozaskorng lokalizacjq zmian.

Stowa kluczowe: brentuksymab vedotin, ziarniniak grzybiasty, pierwotnie skorny chtoniak
anaplastyczny z komorek T, lymphomatoid papulosis, chtoniak CD30+
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Abstract

The group of primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) expressing CD30+ consists of primary
cutaneous anaplastic large-cell lymphoma (bcALCL), lymphomatoid papulosis (LyP), some cases
of mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS). It is well known that affected patient can-
not be cured completely by available therapeutic methods. In addition, the effectiveness of available
therapies is especially limited in advanced stages of the disease. Based on the results of the most re-
cent trials, the experts vecommend that brentuximab vedotin (BV) should be reimbursed in Poland
Jor the treatment of adult patients with CTCL expressing CD30 who have had at least one prior
systemic treatment. In case of MF BV should be preferred to bexarotene or methotrexate (MTX)
therapy due to the higher efficacy in stage IIB or higher. BV treatment should be also considered
as an alternative to bexarotene (after ineffectiveness of local treatment, phototherapy and interfe-
rone/MTX therapy) in early stages of MF (IB-IIA).

Key words: brentuximab vedotin, mycosis fungoides, primary cutaneous anaplastic
T-cell lymphoma, lymphomatoid papulosis, CD30+ lymphoma

Wprowadzenie

Pierwotne chloniaki skory to grupa hetero-
gennych nowotworow ukiadu chlonnego o r6zno-
rodnym obrazie klinicznym. Zgodnie z klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) do najczestszych rozrostow w tej
grupie naleza ziarniniak grzybiasty (MFE, myco-
sis fungoides) oraz rozrosty limfoproliferacyjne
CD30+, tj. pierwotny anaplastyczny chioniak
T-komoérkowy skory (pcATCL, primary cutaneous
anaplastic T-cell lymphoma) 1 lymphomatoid papulosis
(LyP). Nalezy pamietac, ze ekspresje CD30 ohser-
wuje sie takze w MF 1 zespole Sézary’ego (SS, Sézary
syndrome) [1-5].

Diagnostyka pierwotnych
chioniakow skory z ekspresja CD30

Diagnostyka chtoniakéw skory powinna inte-
growac dane kliniczne oraz wyniki badan histopa-
tologicznych, immunofenotypowych oraz, opcjo-
nalnie, molekularnych zgodnie z zaleceniami ISCL
(International Socielty of Cutaneous Lymphoma),
NCCN (WNVational Comprehensive Cancer Network)
1 klasyfikacja WHO z 2017 roku [2-5]. Podstawa
rozpoznania pierwotnego chioniaka skory T-ko-
morkowego (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma)
z ekspresja CD30 jest badanie histopatologiczne
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wycinkow ze zmian skérnych uzupelnione o ba-
danie immunohistochemiczne (IHC, immunohi-
stochemistry) obejmujace, zaleznie od obrazu mi-
kroskopowego chtoniaka i diagnostyki roznicowe;j,
wybrane przeciwciala z nastepujacego panelu: CD2,
CD3, CD5, CD7, CD4, CD8, CD30, CD56, CD25,
granzym B, EBV-EBER. W MF i SS szczegdlnie
rekomenduje sie ocene antygenu CD30 w przy-
padku histologicznej transformacji w chioniaka
z duzych komorek (LCT, large cell transformation).
W pcALCL ocena CD30 ma znaczenie zar6wno
diagnostyczne (> 75% komorek anaplastycznych
CD30+), jak i predykcyjne. Oznaczenie antyge-
nu CD30 mozna wykona¢ w momencie ustalania
rozpoznania chioniaka lub p6zniej — w chwili
kwalifikacji do terapii. Typowy immunofenotyp
MEF/SS obejmuje ekspresje nastepujacych antyge-
now: CD2+, CD3+, CD5+, CD7-, CD4+, CD8
(-, rzadko+) CD30-/+, CD26, brak ziarnisto$ci cy-
totoksycznych, CCR4+, CD45R0+. Z kolei typowy
fenotyp pcALCL obejmuje CD30 (= 75%), CD4+,
zmienng utrate ekspresji CD2/CD5/CD3/CD8 oraz
dodatnie ziarnistosci cytotoksyczne (< 5%) [6].
Materiatl do biopsji ze zmiany skornej nalezy
pobra¢, jesli to mozliwe, ze skory koniczyn, po-
Sladkéw, dolnej czesci plecow, glowy (nie z okolicy
tojotokowej i nie ze skory brzucha, gdyz wyniki
badania histopatologicznego biopsji z tych loka-
lizacji sa czeSciej niejednoznaczne) [3]. Badanie
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histopatologiczne zmian skérnych powinien oce-
ni¢ ekspert hematopatolog lub dermatopatolog,
poniewaz roznicowanie miedzy CTCL CD30+
a innymi chorobami limfoproliferacyjnymi skory
(w tym odczynowymi, np. ciezka postacig atopo-
wego zapalenia skory) nie jest fatwe 1 wymaga
duzego do§wiadczenia.

Badanie molekularne rearanzacji genow dla
receptora T-komorkowego (TCR, T-cell receptor)
metoda polimerazy reakcji tanhcuchowej (PCR,
polymerase chain reaction) jest pomocne w trudnych
diagnostyczne przypadkach réznicowania derma-
toz zapalnych 1 chloniaka, szczeg6lnie gdy zgodne
rearanzacje monoklonalne wystepuja w wiecej niz
jednej lokalizacji skornej. Nalezy zachowac ostroz-
no$¢ przy interpretacji wynikéw badania klonalnoSci,
poniewaz monoklonalne rearanzacje TCR moga wy-
stepowaé w zmianach nienowotworowych oraz nie
sg obecne we wszystkich przypadkach MF/SS [7].

W przypadku braku mozliwoSci ustalenia roz-
poznania na podstawie badania histopatologicznego
biopsji zmian skornych alternatywa jest takze bada-
nie histopatologiczne podejrzanego o naciek chlo-
niaka wezla chionnego. Zaleca sie ponowne badanie
histopatologiczne zmian skornych u chorych na
MEF/SS z podejrzeniem LCT. Dla zachowania jakoSci
badan IHC 1 molekularnych wazne sg prawidlowe
techniczne procedury obrébki materiatu tkankowe-
go. Takze w przypadkach, w ktorych badanie skory
nie pozwala na dokonanie rozpoznania (szczego6lnie
w stopniu T4), zaleca sie badanie krwi obwodowe;j
na obecno§¢ komorek Sézary’ego w rozmazie krwi
obwodowej, badanie metoda cytometrii przeply-
wowej z uzyciem panelu CD3, CD4, CD7, CDS,
CD26 w celu oceny dominujacej populacji komorek
CD4+ ze zwiekszonym stosunkiem CD4/CD8 lub
nieprawidlowym fenotypem obejmujacym utrate
antygenu CD7 lub CD26 oraz badanie rearanzacji
TCR metoda PCR [6].

Biatko CD30 jest przezblonowym receptorem
cytokin nalezacym do nadrodziny receptorow czyn-
nika martwicy nowotworow (TNE, tumor necrosis
factor). Ekspresje CD30 obserwuje sie zaro6wno
w komorkach nienowotworowych (aktywowane
limfocyty B i T, migdatki/wezly chionne, rozpro-
szone duze komorki limfoidalne, subpopulacja
komorek plazmatycznych), jak 1 w komoérkach
nowotworow (chtoniak Hodgkina, chioniaki nie-
-Hodgkina, w tym CTCL, raki zarodkowe, nasie-
niaki, miedzybtoniaki) [8, 9].

Antygen CD30 oznacza sie w jakoSciowym
teScie immunohistochemicznym, wykorzystujac
mysie monoklonalne przeciwciato anty-CD30, klon
Ber-H2. Dostepne komercyjnie przeciwciata firm

Dako (aktualnie Agilent) 1 Roche Ventana powinny
by¢ zwalidowane zgodnie z zaleceniami producen-
ta. Istnieje mozliwo$¢ miedzynarodowej kontroli
zewnetrznej barwienia [HC CD30 w NordiQC.
Rozliczanie badan w warunkach polskich odbywa
sie poprzez pakiet finansowy klinik (patomorfologii
nie objeto procedurami kosztowymi w Narodowym
Funduszu Zdrowia). Koszt badania wynosi okolo
80 PLN. Ekspresja antygenu CD30 w MF lub
SS jest najczeSciej zwigzana z LCT 1 wystepuje
w 30-50% przypadkow. Podstawa rozpoznania LCT
w MF/SS to obecnoS¢ co najmniej 25% duzych
komorek wsrod komorek chioniaka/limfoidalnych.
Czestos¢ wystepowania LCT zalezy od stopnia
zaawansowania i wystepuje w 1,4%, 27% 1 56—-67%
— odpowiednio — w fazie wczesnej IA-IIA, IIB
oraz w IV. Ekspresje CD30 obserwuje sie rowniez
w MF bez cech transformacji. Nalezy pamietac, ze
ekspresja CD30 moze by¢ rozna w kilku biopsjach
pobranych w tym samym czasie od tego samego
pacjenta z MF [8, 9].

Diagnostyka chioniakow skory w Polsce zaj-
muja sie oSrodki akademickie 1 instytuty zlokali-
zowane w duzych miastach. Cykliczne spotkania
sekcji hematopatologow Polskiej Grupy Badawczej
Chioniakow (PLRG, Polish Lymphoma Research
Group) pozwolily na oszacowanie liczby osrodkow
1 specjalistow w tej dziedzinie. Jest 19 oSrodkow
(2 pelnoprofilowe z patomorfologiczng histopa-
tologiczng diagnostyka ekspercka w Warszawie
1 Krakowie), okolo 25 hematopatologow i 3 derma-
topatologow. Badania molekularne rearanzacji TCR
wykonuje Zaktad Diagnostyki Hematologicznej In-
stytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.

Brentuksymab vedotin

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem
przeciwciala anty-CD30 1 jednometylowanej aury-
statyny E (MMAE, monomethyl auristatin E) dziala-
jacej na wrzeciono kariokinetyczne. Potaczenie BV
z CD30 na powierzchni komorki zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu BV-CD30. Jednomety-
lowana aurystatyna E jest uwalniana wewnatrz
komorki po rozkladzie proteolitycznym. Wigzanie
MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w ko-
morce, co indukuje zatrzymanie cyklu komérko-
wego 1 prowadzi do apoptozy komoérek CD30+,
w tym nowotworowych. Brentuksymab vedotin
jest zarejestrowany w Polsce, zgodnie z cha-
rakterystyka produktu leczniczego (ChPL), do
leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chloniakiem Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma) CD30+ po przeszczepieniu
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autologicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation) lub po co najmniej dwoch
wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy chory
nie kwalifikuje sie do allo-HSCT lub chemioterapii
wielolekowej. Ponadto BV jest zarejestrowany
w Polsce do terapii chorych na HL CD30+ obcia-
zonych wysokim ryzykiem nawrotu lub progres;ji
choroby po auto-HSCT, a takze pacjentdéw z na-
wrotowym lub opornym na leczenie ukladowym
chioniakiem anaplastycznym z duzych komorek
(sALCL, systemic anaplastic large cell lymphoma).
W krajach Unii Europejskiej BV zarejestrowano
15 grudnia 2017 roku do leczenia chloniakoéw
pierwotnie skoérnych T-komérkowych (CTCL,
primary cutaneous T-cell lymphomas) z ekspresja
CD30+ u 0s6b poddanych wczes$niej przynajmniej
jednej terapii systemowej. Zgodnie z ChPL tego
leku zalecana dawka leku wynosi 1,8 mg/kg mc.
w 30-minutowym wlewie dozylnym podawanym
co 3 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé do
16 cykli lub nieakceptowalnej toksycznoSci leku.
Weczesniejsze zakonczenie leczenia moze byc tez
spowodowane progresja choroby. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby lub z ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek zaleca sie mniejsza
dawke leku wynoszaca 1,2 mg/kg mc.

W badaniu klinicznym II fazy BV podawano
w 16 cyklach 29 chorym na MF i 3 chorym z SS.
Odsetek odpowiedzi wyniost 70%, a u 79% odpo-
wiedz utrzymywata sie po roku [10]. U chorych z SS
uzyskano rozne odpowiedzi na leczenie — jedna
calkowitg remisje (CR, complete remission), jedna
czeSciowa remisje (PR, partial remission) oraz
jedng proregresje choroby (PD, progression of the
disease). Najczestszym powiklaniem byla poli-
neuropatia obwodowa, ktorej nasilenie w stopniu
G3-G4 wystapito u 3% chorych [10]. W innym
badaniu klinicznym II fazy [11] odpowiedZ na
leczenie BV uzyskano u 73% chorych na CTCL,
w tym u wszystkich 9 chorych na LyP, u 2 na pcALCL,
u 54% chorych na MF (15/28) i 50% chorych
z MF/SS (5/10). Co interesujace, nie zaobserwo-
wano neuropatii oowodowej w stopniu G3 lub wyz-
szym. Innymi czestymi dziataniami niepozadanymi
byly: zmeczenie, nudnosci, lysienie, neutropenia,
anoreksja, osutki skorne, dyspepsja, biegunka,
infekcje skorne, zmniejszenie masy ciafa [11].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BV w monotera-
pii oceniono w otwartym, randomizowanym, wielo-
o$rodkowym badaniu III fazy u 128 chorych z rozpo-
znaniem MF lub pcALCL. Badanie przeprowadzono
w 52 o$rodkach w 13 krajach, w tym w 2 oS§rodkach
polskich (Warszawa, Bydgoszcz) [12].

Przed wlaczeniem do badania klinicznego
pacjenci z pcALCL byli leczeni metoda radiote-
rapii lub poddani co najmniej jednemu leczeniu
systemowemu. Pacjentéw z MF leczono wcze$niej
co najmniej jedng metoda systemowa. W grupie
aktywnego leczenia chorzy otrzymali BV w dawce
1,8 mg/kg mc. co 3 tygodnie (do 16 cykli). Mediana
liczby cykli leczenia u pacjentéw leczonych BV
wyniosta 12-13 (269 dni). W grupie kontrolnej
chorzy otrzymywali, zgodnie z decyzja lekarza,
beksaroten (300 mg/m? raz/d.) lub metotreksat
(MTX; 5-50 mg doustnie raz/tydz.) przez okres
do 48 tygodni. Mediana okresu obserwacji wynio-
sta 22,9 miesiaca. Jako pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu wyznaczono odsetek chorych
z odpowiedzig na leczenie utrzymujaca sie przez
co najmniej 4 miesigce (ORR4, 4-month overall
response rate). Za wyhorem takiego punktu przema-
wiala specyfika choroby z mozliwoS§cia wystapienia
krotkotrwatych, nieistotnych klinicznie odpo-
wiedzi na leczenie (mozliwych takze po podaniu
lek6w zmniejszajacych odczyn zapalny), przy jed-
noczesnym czestym oczekiwaniu na rzeczywista
remisje wynoszacym okolo 3 miesigce. Ponadto
za wyborem tego punktu koncowego przemawiata
mozliwo$¢ najbardziej miarodajnej oceny efektu
netto pojedynczego leku (bez wpltywu kolejnych
linii leczenia) w sytuacji, gdy u czeSci chorych nie
jest mozliwa ocena czasu wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) ze wzgledu na
zmiane leczenia z powodu nasilenia objawow pod-
miotowych (bol, Swiad) przed diagnoza progresji
metodami obiektywnymi [12].

Odsetek chorych z obiektywna odpowiedzig na
BV utrzymujacg sie przez co najmniej 4 miesiace
(ORR4) wyniost 56%, natomiast w grupie kon-
trolnej (pacjenci leczeni beksarotenem lub MTX)
odpowiedz stwierdzono tylko u 12,5% (p < 0,0001).
Roznice te zaobserwowano zar6wno u pacjentow
z MF (50% v. 10%), jak chorych na pcALCL (75%
v. 20%). Znamiennie wyzszy odsetek ORR4 u cho-
rych leczonych BV wykazano w poré6wnaniach
z chorymi leczonymi zaréwno beksarotenem (56%
1. 16%),jak iMTX (56% v. 8%). U chorych na MF od-
powiedZ na terapie beksarotenem lub MTX obserwo-
wano prawie wylgcznie u chorych w stadium IA-ITA
(z wyjatkiem 1 chorego w stadium IIB [1/19]). Zaden
chory w stadium IITA lub wyzszym nie uzyskat od-
powiedzi na leczenie beksarotenem lub MTX [13].
Natomiast ORR4 u chorych leczonych BV stwier-
dzano we wszystkich stadiach zaawansowania MFE.
W stadiach TA-IIA odpowiedz ORR4 wyniosta 40%
(6/15), w [IB — 63% (12/19), w IHIA-IIIB — 50%
2/4),wIVA—100% (2/2),aw IVB—29% (2/7) [13].
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W przypadku pcALCL odpowiedzi ORR4 na bek-
saroten lub MTX obserwowano jedynie we wczes-
nych stadiach bez obecnos$ci zmian pozaskoérnych
w 27% (3/11) przypadkow. Leczenie BV skutkowato
ORR4 zar6wno u chorych ze zmianami ograniczo-
nymi do skory (89%; 8/9), jak 1 u chorych w stadium
zaawansowanym choroby ze zmianami pozaskor-
nymi (57%; 4/7) [12, 13].

Warto podkresli¢, ze zaobserwowano znaczng
zmienno$¢ w ekspresji CD30 zar6wno u roznych
pacjentow, jak i u tego samego chorego (w kilku
biopsjach z roznych zmian skoérnych). Co cie-
kawe, odpowiedzi ORR4 na BV obserwowano
zaro6wno u chorych z niska, jak 1 wysokg ekspresja
CD30. U chorych leczonych BV nie tylko ORR4, ale
1 PFS byly korzystniejsze niz w grupie kontrolnej,
niezaleznie od poziomu ekspresji CD30 [12, 13].

Mediana PFS w grupie leczonej BV wyniosta
16,7 miesigca w poréwnaniu z 3,5 miesigca w gru-
pie kontrolnej (wspoiczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] = 0,27; p < 0,0001) wedlug kryteriow
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European Me-
dicines Agency) oraz 17,2 w porownaniu z 3,5 mie-
sigca (HR = 0,181; p < 0,0001), odpowiednio,
wedlug kryteriow Agencji ds. Zywno$ci 1 Lekow
(FDA, Food and Drug Administration). Mediana
PFS w grupie leczonej BV (16,7 mies.) byla zna-
miennie wyzsza zarOwno w poréwnaniu z terapia
MTX (2,3 mies.), jak i beksarotenem (4,5 mies.).
W grupie chorych z MF leczonych BV poprawa PFS
wyniosla ponad rok (15,9 v. 3,5 mies.; p < 0,05),
a w grupie chorych na pcALCL — prawie 2 lata
(27,5 0. 5,3 mies.; p < 0,05) (wg kryteriow EMA).
Nie przeprowadzono analizy przezycia calkowitego
(OS, overall survival) (29/128 zgondw) ze wzgledu
na nadal trwajaca obserwacje [12, 13].

Leczenie BV wigzalo sie ze znamiennie wyz-
szg jakoScig zycia chorych. Ograniczenie nasilenia
objawow choroby zglaszanych przez pacjentoéw
1 mierzonych w skali Skindex-29 byto znamien-
nie statystycznie wieksze w grupie leczonych
BV (-27,96) niz w grupie kontrolnej (-8,62)
(p < 0,0001) [12].

Dziatania niepozadane w stopniu G3-G4 opi-
sano u 41% (27/66) chorych leczonych BV i1 47%
(29/62) pacjentow z grupy kontrolnej. Neuropatia
obwodowa podczas leczenia BV wystapita u 67%
(44/66) chorych, w tym u 9% (6/66) w stopniu
G3. W grupie leczonej beksarotenem najczesScie]
wystepowala hipertriglicerydemia (30% chorych),
w tym u 5 (14%) chorych w stopniu G3, a u 3 (8%)
chorych w stopniu G4 [12].

Leczenie pierwotnych
chloniakow skornych w Polsce

W praktyce $ciezke postepowania terapeu-
tycznego w przebiegu pierwotnych chloniakow
skornych w Polsce determinujg czeSciowo spe-
cjalizacja lekarza prowadzacego leczenie, a takze
specyfika danego o$rodka. Mimo heterogenno$ci
w postepowaniu miedzy oSrodkami terapie w nich
stosowane w warunkach codziennej praktyki
klinicznej zawieraja sie w koszyku terapii nakres-
lonym w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Onkologii oraz rekomendacjach Sekcji Chioniakow
Skéry PLRG [3-5]. W przypadku MF — po braku
skuteczno$ci miejscowych glikokortykosteroidow
1 retinoidéw — metoda z wyboru jest fototerapia
UVB311 w przypadku rumieni oraz PUVA (psora-
len + ultrafiolet A) w przypadku naciekow, bedaca
z biologicznego punktu widzenia metodg leczenia
systemowego. Gdy ta nie przynosi efektu, to wdra-
za sie stosowanie interferonu alfa (IFN«), MTX
1 beksarotenu. Ze wzgledu na wieksza dostepnos§é
(lek mozliwy do zaordynowania zaro6wno przez
hematologa, jak i dermatologa) po zastosowaniu
fototerapii w przehiegu ME jako leczenie kolejnego
rzutu zdecydowanie czeSciej niz [IFNa, wprowadza-
ny jest MTX. Metotreksat w terapii MF standar-
dowo podaje sie w malych dawkach, tj. 10-30 mg
tygodniowo. W $ciezce terapeutycznej poprzedza-
jacej wlaczenie terapii beksarotenem w terapii ME,
jezeli u pacjenta zastosowano MTX bez uprzednie-
go leczenia IFN, terapia IFN niejednokrotnie jest
w ogo6le pomijana (~40%) 1 chory jest bezpos$rednio
kwalifikowany do terapii beksarotenem. Terapie
beksarotenem w wiekszoSci przypadkow (~80%)
prowadzi sie zgodnie ze schematem, ktory zapro-
ponowano w zapisach obecnie funkcjonujgcego
programu lekowego, tj. rozpoczecie leczenia od
dawki 150 mg/m? dozylnie/dobe podawanej przez
14 dni, z nastepowym zwiekszeniem dawki do
300 mg/m?2. Wynika to z obawy o wystapienie hi-
perlipidemii 1 hepatotoksyczno$ci. Jako wskaznik
skutecznoS$ci decydujacy o przerwaniu leczenia
beksarotenem w wiekszo$ci przypadkow (~80%)
wybierana jest progresja choroby w trakcie lecze-
nia, a tylko niewielki odsetek stanowig przypadki
nieakceptowalnych dolegliwo$ci subiektywnych
przy jednoczesnym braku obiektywnej progres;ji.
Pacjentowi, u ktérego odstapiono od leczenia
beksarotenem, a wczesniej byl leczony IFNe,
pozostajag w Polsce leczenie w ramach badan Kkli-
nicznych, radioterapia pojedynczych guzow oraz
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przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem
cell transplantation). Chemioterapia systemowa
powinna by¢ ostateczng alternatywa, gdyz czeSciej
prowokuje grozne dla zycia powiklania infekcyjne
niz prowadzi do diugotrwatych remis;ji [3-5].

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lecze-
nie BV powinno sie stosowac u dorostych chorych
z potwierdzonym histologicznie CTCL z ekspresja
CD30, w tym w przypadku MF po niepowodzeniu
leczenia systemowego miedzy innymi MTX lub
IFN lub beksarotenem, a w przypadku pcALCL
u chorych, u ktorych zastosowano leczenie me-
toda radioterapii lub przynajmniej jedno leczenie
systemowe, miedzy innymi MTX.

W kontekscie dostepnych danych we wczes-
nych stadiach zaawansowania MF (IB-IIA) po le-
czeniu miejscowym, fototerapii i terapii IFN/MTX
nalezy rozwazy¢ zardwno podanie beksarotenu,
jak 1 BV. W stadium guzowatym MF (IIB) i o wyz-
szym zaawansowaniu leczenie BV powinno by¢
preferowane w stosunku do alternatywnej terapii
beksarotenem lub MTX ze wzgledu na wieksza
skuteczno$§¢ takiego postepowania wykazang w ba-
daniu klinicznym ALCANZA [10, 12].

Stanowisko grupy ekspertow

Dostepne metody terapii (z wyjatkiem allo-
-HSCT w wybranych sytuacjach klinicznych) nie
daja mozliwo$ci wyleczenia chorego na CTCL.
Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych rzadko znajduje zasto-
sowanie ze wzgledu na duze ryzyko powaznych
powikian i zgonu. Zwazywszy na patomechanizm
choroby 1 mozliwo$¢ uzyskania krotkotrwatych
odpowiedzi (w tym rowniez z powodu odczynowe;j
proliferacji limfocytow T i efektow leczenia prze-
ciwzapalnego), w ocenie efektow leczenia nalezy
zwrocié uwage na parametry opisujace dlugosé
utrzymywania sie efektu terapeutycznego. Podsta-
wa do rejestracji BV u chorych z chloniakami skory
CD30+ byty wyniki badania klinicznego ALCANZA
III fazy, w ktorym wykazano wyzsza skuteczno$é
oraz wiekszg poprawe jakoSci zycia przy porowny-
walnej tolerancji leczenia w poroOwnaniu z terapia
beksarotenem lub MTX. Odsetek dlugotrwatych
odpowiedzi na leczenie trwajacych przynajmniej
4 miesiace u chorych leczonych BV wyniost 56%
w pordwnaniu z 12% w grupie kontrolnej. Leczenie
BV pozwolito wydtuzy¢ o 13 miesiecy PFS (16,5
v. 3,5; HR = 0,27; p < 0,0001). Poprawe te uzyskano
zaréwno u chorych leczonych MTX, jak 1 beksarote-
nem, jak rowniez zarOwno w grupie z rozpoznaniem

pcALCL jak 1 ME Potwierdza to wysoka skutecz-
no$¢ leku w tym wskazaniu w poroéwnaniu z do-
tychczas dostepnymi metodami terapii [12, 13].

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku rzadko wy-
stepujacej jednostki chorobowej, jaka sa chioniaki
pierwotnie skoérne, badanie III fazy ALCANZA
przeprowadzono w duzej grupie chorych (n = 128).
Jego znaczaca warto$cig jest wykazanie wyzszej
skuteczno$ci BV w bezposSrednim poréwnaniu
z leczeniem obowiazujacym w polskiej praktyce
Kklinicznej [10, 12].

Wyniki cytowanych badan uzasadniajg potrze-
be zapewnienia dostepnosSci BV dla chorych na
CTCL CD30+ w Polsce, ktorych poddano uprzed-
nio co najmniej jednemu leczeniu systemowemu.
W szczego6lnoSci nalezy rozwazyé leczenie BV
u chorych na MF oraz pcALCL, cho¢ wyniki badan
nad BV wskazuja réwniez na warto$¢ takiej terapii
u chorych z SS [12].

Jako kryterium wlaczenia do leczenia nalezy
przyjaé rozpoznanie pierwotnego chioniaka skory
z ekspresja antygenu CD30 potwierdzong histopa-
tologicznie w badaniu immunohistochemicznym na
podstawie oceny co najmniej dwoch biopsji zmian
w MF 1jednej biopsji zmian w pcALCL. U chorych
na MF wymagane powinno by¢ wcze$niejsze, za-
konczone niepowodzeniem leczenie, w tym przede
wszystkim z zastosowaniem MTX, IFN, beksaro-
tenu lub chemioterapii systemowej. U chorych na
pcALCL nalezy rozwazy¢ BV po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia systemowego.

We wczesnych stadiach zaawansowania MF
(IB-IIA) po leczeniu miejscowym, fototerapii i te-
rapii IFN/MTX zasadne jest rozwazenie wdrozenia
BV alternatywnie do beksarotenu. W stadium MF
IIB i wyzszym leczenie BV powinno sie preferowac
w stosunku do terapii beksarotenem lub MTX ze
wzgledu na wyzsza skuteczno$¢ BV.

Leczenie chorych na chloniaki skory wymaga
podejScia wielospecjalistycznego z udzialem der-
matologa, patomorfologa, hematologa lub onkologa.
Dostep do leczenia BV powinien by¢ zapewniony
zar6wno w o$rodkach hematologicznych i onko-
logicznych, jak i dermatologicznych — zgodnie
z praktyka 1 specjalizacjg lokalnych o$rodkow.
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