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Zastosowanie brentuksymabu vedotin
w trzeciej linii leczenia chorego
na pierwotnie opornego uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komaérek ALK(-)

Treatment efficacy with brentuximab vedotin
in the third-line therapy of primary refractory
systemic anaplastic large cell lymphoma ALK(-)
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Streszczenie

Chloniak anaplastyczny z duzych komorek (ALCL) nalezy do rzadkich nowotworow ukladu chlon-
nego, wywodzqcych sig z dojrzalych limfocytow T. W wigkszosci przypadkow postaci ukiadowej
ALCL (sALCL) zastosowanie standardowej chemioterapii pierwszoliniowej opartej na antracy-
klinach (schemat CHOP [doksorubicyna, winkrystyna, prednizon] lub CHOEP [doksorubicyna,
winkrystyna, etopozyd, prednizon]) prowadzi do uzyskania odpowiedzi. Odlegle wyniki leczenia
zalezq jednak od podtypu histologicznego oraz innych czynnikow rokowniczych. W przypadku po-
staci ALK(-) u 40-65% chorych stwierdza sie nawrot choroby. Brentuksymab vedotin wykazuje
skutecznos¢ w postaci nawrotowej SALCL 1 pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 86% chorych,
a u 57% — calkowitej remisji.
Stowa kluczowe: chtoniak anaplastyczny z duzych komérek, chemioterapia wysokodawkowana,
brentuksymab vedotin
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Abstract

Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) is rare hematological malignancy and subtype of mature
T-cell lymphoma. Most patients with diagnosed systemic ALCL (sALCL) respond to common first-
-line chemotherapy based on antracycline (CHOP [doxorubicin, vincristine, prednisone], or
CHOEP [doxorubicin, vincristine, etoposide, prednisone]). Long-term treatment results depends
on a subtype and other prognostic factors. About 40-65% patients with ALCL ALK(-) develop
reccurent disease. High-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell trasplantation
improve outcome in this group of patients. Brentuximab vedotin has shown efficacy with relapsed
SALCL and enable gaining objective respones in 86% of cases.
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Wprowadzenie

Nowotwory z dojrzatych limfocytow T 1 NK
stanowiag 10% wszystkich choréb rozrostowych
ukladu chlonnego, czesto$¢ zachorowan wynosi
1,5-2/100 tys. osob rocznie. Cechuja je zréznico-
wany przebieg kliniczny 1 obraz patomorfologiczny
oraz stosunkowo czeste lokalizacje pozawezlowe.

Chloniak anaplastyczny z duzych komorek
(ALCL, anaplastic large cell lymphoma) jest agre-
sywnym chioniakiem T-komoérkowym (1% chionia-
kow nie-Hodgkina 1 10% chioniakow T-komorko-
wych). W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) wyr6zniono
trzy podtypy — postaé skérnag ALCL (C-ALCL,
primary cutaneous ALCL) oraz dwie ukladowe
(sALCL, systemic ALCL): ALK(+)1ALK(-) [1-3].

Komorki ALCL czesto przypominaja komor-
ki Reed-Sternberga i Hodgkina, moga rowniez
przypominac¢ komorki czerniaka lub nowotworow
nablonkowych, co moze stwarzaé problemy diag-
nostyczne, jak w opisanym ponizej przypadku.
Charakterystyczng cecha komorek ALCL jest blo-
nowa ekspresja antygenu CD30+. Postaci sALCL
ALK(+) oraz ALK(-) cechuje r6zne rokowanie,
a takze postepowanie terapeutyczne. Postaé
ALK(+) jest czeSciej rozpoznawana u miodszych
chorych i cechuje sie korzystniejszym rokowaniem
niz posta¢ ALK(-); odsetek przezy¢ 5-letnich
w tej grupie pacjentow wynosi od 70% do 90%,
a w populacji chorych ALK(-) — 40-60% [1, 2, 4].

Standardem leczenia pierwszej linii s schema-
ty oparte na antracyklinach (CHOP [cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon] lub CHOEP
[cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopo-
zyd, prednizon]). W przypadku postaci ALK(-) ist-
nieja dodatkowo wskazania do konsolidacji leczenia
wysokodawkowang chemioterapig (HDC, high-dose
chemotherapy) z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych (HDT/
/auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation) [1, 2, 4]. U chorych z postacig oporng lub
nawrotowa zastosowanie brentuksymabu vedotin
(BV), dostepnego obecnie w Polsce w ramach pro-
gramu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), pozwala uzyskac¢ odpowiedz na leczenie
u 86% chorych i moze by¢ leczeniem pomostowym
do procedury auto-HSCT lub przeszczepienia al-
logenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation).

W artykule przedstawiono przypadek 46-let-
niej chorej z pierwotnie opornym ALCL ALK(-)
skutecznie leczonej BV.

Opis przypadku

Chora w wieku 46 lat zglosila sie do poradni
chirurgii onkologicznej w listopadzie 2015 roku
z powodu niegojacych sie od kilku miesiecy dwoch
owrzodzen w obrebie skory tylnej powierzchni
lewego uda (zmiana o wymiarach 8 cm X 4 cm
12 cm X 1,5 cm), nacieku na jego przysrodkowej
powierzchni i powiekszenia weziow chlonnych
pachwinowych po lewej stronie (Srednica 2 cm).
Pobrano woéwczas wycinek z owrzodzenia; na
podstawie badania histopatologicznego nie stwier-
dzono obecnoSci utkania nowotworu zlosliwego.
W rozmazie cytologicznym materialu uzyskanego
w trakcie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC)
wezla chionnego pachwinowego stwierdzono jed-
nak liczne komorki nowotworu nienablonkowego
z cechami atypii komoérkowej. Obraz mikroskopowy
przemawial przede wszystkim za rozpoznaniem
czerniaka zlo$liwego (amelanotycznego).

W styczniu 2016 roku pobrano kolejny wycinek
z owrzodzenia lewego uda. Na podstawie badania hi-
stopatologicznego wstepnie rozpoznano Carcinoma
planoepitheliale keratodes partim leve differentiatum
exulceratum G3. Diagnostyke onkologiczng posze-
rzono o biopsje chirurgiczng lewego wezla chion-
nego pachwinowego. Wycieto takze owrzodzenie
skory z przySrodkowej powierzchni lewego uda
1 pobrano wycinek z brzegu owrzodzenia skory
tylnej powierzchni lewego uda. Na podstawie
obrazu klinicznego oraz przeprowadzonych badan
histopatologicznych ustalono rozpoznanie ALK(-).
W badaniu immunohistochemicznym opisano
ekspresje CD30(+), LCA(+), CD43(+). Odczyny
z CD3, CD20, CD79a, ALK, CK AE1/AE3, nato-
miast nie stwierdzono ekspresji S-100 i HMB-45.
Komorki chioniaka cechowaly sie wysoka aktyw-
no$cia proliferacyjna — odczyn z Ki-67 byt dodatni
w okolo 50% komorek. Badanie konsultacyjne
preparatow z wycinka pobranego w styczniu 2016
roku rowniez potwierdzilo rozpoznanie ALCL.
W badaniu histopatologicznym szpiku opisano og-
niskowy naciek z matych limfocytow o fenotypie
CD3(+)1CD30(-) stanowiacy okoto 10% komorek.

Nie stwierdzono istotnych odchylen od normy
w badaniach biochemicznych ani w badaniu echo-
kardiograficznym (frakcja wyrzutowa lewej komory
wynosita 60%).

W badaniu przedmiotowym uwage zwracaly
plaskie owrzodzenia w obrebie tylnej powierzchni
lewego uda o wielko$ci 12 X 10 cm oraz 8 X 6 cm.
W prawej pachwinie stwierdzono powiekszony
wezel chionny o $rednicy 3 cm. W badaniu po-
zytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
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emission tomography)/tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) uwidoczniono powiek-
szona macice z niejednorodnym zwiekszonym
metabolizmem glukozy (SUV [standarized uptake
value] 8,7), wzmozony metabolizm w topografii
lewego jajnika (SUV 6,9) oraz powiekszone wezly
chlonne biodrowe wspdlne lewe o wymiarach 9 X
X 17 mm, zewnetrzne lewe o wymiarach 24 X 13mm
1 pachwinowe lewe o wymiarach 15 X 26 mm
o cechach rozrostu nowotworowego. W obre-
bie skory tylno-bocznej powierzchni lewego uda
(w miejscu badanego owrzodzenia skory) odnoto-
wano wzmozony metabolizm glukozy (SUV 11,2).

Chora konsultowano ginekologicznie. W ultra-
sonografii (USG) przezpochwowej opisano 77-mi-
limetrowy mie$niak macicy, ktory opisywano we
wczesSniejszych badaniach. Chora zostata zakwali-
fikowana do jego operacyjnego usuniecia w trybie
planowym.

Na podstawie przeprowadzonych badan dodat-
kowych oraz obrazu klinicznego ustalono stopien
zaawansowania chloniaka jako IVA, 1/5 wedlug
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(IPI, International Prognostic Index).

Przed rozpoczeciem leczenia chora konsulto-
wano w poradni transplantacyjnej i zakwalifikowano
do leczenia konsolidujacego za pomoca HDT/
/auto-HSCT po uzyskaniu odpowiedzi na pierwsza
linie leczenia. Zadecydowano takze o rozpocze-
ciu chemioterapii indukujacej wediug schematu
CHOEP. W trakcie terapii (w terminie podania
2. cyklu leczenia) u chorej wystapily zaburzenia
nastroju i urojenia przeSladowcze. W zwigzku
z tym, w czasie pobytu chorej na oddziale onkologicz-
nym, przeprowadzono konsultacje psychiatryczng
1 rozpoznano zaburzenia psychotyczne. Wiaczono
risperidon. Z powodu braku poprawy klinicznej
chorg skierowano do leczenia na oddzial psychia-
trii. W wywiadzie zebranym od rodziny ustalono,
ze epizody zaburzen psychotycznych wystepowaly
w przeszloSci, ale byly leczone niesystematycznie.
Wykonano rowniez CT glowy w celu wykluczenia
zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego w przebie-
gu chloniaka. Rozpoczeto takze intensywne lecze-
nie psychiatryczne, jednak bez wiekszego efektu
(mimo terapii byly obecne objawy wytworcze
1 pobudzenie psychoruchowe). W zwiazku z powyz-
szym zdecydowano o kontynuacji chemioterapii
w oparciu o schemat CHOP na oddziale dziennym.

Chora otrzymata facznie 1 cykl chemioterapii
wedtug schematu CHOEP i 4 cykle wedlug sche-
matu CHOP. W wyniku zastosowanego leczenia
uzyskano catkowita remisje (CR) zmiany nacie-
kowej na tylnej powierzchni uda oraz czeSciowa

remisje (PR, partial remission) pozostalych zmian
skornych 1 stabilizacje choroby (SD, stable disease)
w zakresie wezlow chionnych pachwinowych.
W kontrolnych badaniach obrazowych, wykonanych
miesigc po zakofniczonym leczeniu, opisano progre-
sje zmian wezlowych w pachwinach. Fizykalnie
stwierdzono zmiane naciekowg w obrebie lewej
pachwiny z przetoka w zakresie weztow chtonnych
oraz zmiany naciekowe skory i1 tkanki podskorne;j
podbrzusza.

Chora zakwalifikowano do chemioterapii dru-
goliniowej w oparciu o schemat ESHAP (etopozyd,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna). Otrzy-
mata 1 cykl leczenia. W terminie 2. cyklu stwier-
dzono masywna progresje zmian naciekowych sko-
ry i tkanki podskornej podbrzusza, okolicy pachwin,
oraz naciek wargi sromowej wiekszej po prawej
stronie. W zwiazku z powyzszym przeprowadzono
paliatywng radioterapie miednicy do Dc dawka
30 Gy/g oraz lewego uda do Dc dawkg 10 Gy/g.
Leczenie byto powiklane odczynem skérnym
2. stopnia wedlug CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events). W wyniku napromie-
niania uzyskano PR zmian naciekowych skory
1 tkanki podskornej oraz zmian weztowych.

Miesiac pdzniej chorg przyjeto w trybie pilnym
na oddzial onkologiczny z powodu progresji choroby
z towarzyszacymi objawami ogdlnymi (goraczka,
poty nocne). W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no naciek w obrebie skory podbrzusza oraz liczne
owrzodzenia o §rednicy do 5 cm (zmiany dochodzily
do wzgorka tonowego 1 przechodzily na lewy po-
Sladek), naciek wielkoSci 4 cm na prawej wardze
sromowe]j wiekszej oraz plaski naciek wielko$ci
6 cm pokryty w wiekszoSci strupem na przy$rod-
kowej powierzchni lewego uda. Wezty chtonne
pachwinowe byly powiekszone, a ich wielko§¢ byta
trudna do oceny z powodu towarzyszacego nacieku
skory i tkanki podskérnej. W wykonanym wowczas
badaniu CT opisano progresje w zakresie weziow
chlonnych pachwinowych i zaotrzewnowych oraz
zasto] w lewej nerce.

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia trzeciej
linii opartego na BV w ramach programu lekowego
NFZ, jako leczenia pomostowego do allo-HSCT.
Jednoczes$nie podjeto dziatania w kierunku iden-
tyfikacji potencjalnych dawcow. Chora otrzymata
tacznie 12 podan BV.

Po 2 cyklach leczenia uzyskano zmniejszenie
dolegliwo$ci bolowych do 2 pkt. we wzrokowo-
-analogowej skali oceny holu (VAS, Visual Analogue
Scale), ustapienie objawow ogdlnych, regresje 80%
naciekow skory 1 catkowitg regresje nacieku wargi
sromowej. W wykonanych po 2. cyklu leczenia
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kontrolnych badaniach obrazowych opisano regre-
sje zmian wezlowych w obrebie jamy brzusznej
1 pachwin oraz zmian naciekowych powlok brzusz-
nych — uzyskano czeSciowg regresje zmian wedtug
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria
i Solid Turmors). Chorej zaproponowano eskalacje
leczenia poprzez dolaczenie do BV bendamustyny,
na ktore chora nie wyrazita zgody w obawie przed
toksyczno$cig chemioterapii.

W wyniku terapii uzyskano calkowitg regresje
naciekow skory 1 weztow chionnych, potwierdzona
w badaniu CT wykonanym po 8. cyklu leczenia.
W trakcie terapii odnotowano powiktania he-
matologiczne — neutropenie 2. stopnia wedlug
CTCAE oraz niehematologiczne: zakrzepice le-
wej zyly podkolanowej z obrzekiem limfatycz-
nym konczyny (w leczeniu stosowano heparyny
drobnoczasteczkowe w dawce terapeutycznej),
polineuropatie. Po 11. podaniu BV z powodu po-
lineuropatii 2. stopnia wedtug CTCAE odroczono
podanie 12. dawki leku, po zmniejszeniu nasilenia
neurotoksycznosci do 1. stopnia wediug CTCAE
dawke BV zmniejszono zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego, mimo to po 12. podaniu
leku wystapita polineuropatia 3. stopnia wediug
CTCAE, z powodu ktorej przerwano leczenie.
Zastosowano leczenie objawowe: duloksetyne
w dawce dobowej 60 mg, pregabaline w dawce
400 mg/dobe, oksykodon w dawce 10 mg/dobe,
uzyskujac niewielka poprawe. Wérod dwojki ro-
dzenstwa chorej nie udalo sie zidentyfikowacé
w pelni zgodnego dawcy, w zwigzku z czym wszcze-
to procedure doboru dawcy niespokrewnionego. Po
zakonczeniu leczenia BV pacjentka pozostawala
pod obserwacja poradni onkologicznej, neurolo-
gicznej 1 poradni leczenia bolu; po 5 miesigcach od
zakonczenia terapii przeprowadzono allo-HSCT od
haploidentycznego dawcy rodzinnego.

Pacjentka pozostaje pod kontrolg poradni trans-
plantacyjnej, bez nawrotu. W badaniu CT klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy wykonanym po
11 miesigcach od allo-HSCT stwierdzono utrzymy-
wanie sie CR choroby. Po leczeniu utrzymuje sie
przetrwala neuropatia czuciowa 2. stopnia wediug
CTCAE.

Omowienie

U chorych na opornego/nawrotowego chionia-
ka ALCL ALK(-) z chemiowrazliwos$cia leczeniem
z wyboru jest wysokodawkowana chemioterapia
wspomagana auto-HSCT [1, 2, 5]. W badaniu Centre
for International Blood and Bone Marrow Trans-
plant Research HD/auto-HSCT przeprowadzono

w grupie 61 chorych na opornego/nawrotowego
ALCL. Odsetek 3-letnich przezy¢ bez progresji
choroby (PFS, progression-free survival) wynosit
50%, a odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych
(OS, overall survival) — 65% [6]. Opisano rowniez
wiele innych badan retrospektywnych, w ktorych
oceniano skuteczno$¢ HDT/auto-HSCT u chorych
na opornego/nawrotowego ALCL. Potwierdzono
w nich zwiekszenie odsetka 3-letnich i 5-letnich
PFS z 25% do 75 % [7]. Inne wnioski ptyna jednak
z badania przeprowadzonego w grupie 16 chorych
z postacig oporng/nawrotowg ALCL ALK(-), ponie-
waz mediana PFS w tej grupie chorych wynosila
jedynie 12 tygodni. U podloza tego typu rozbiez-
nos$ci moze lezec fakt, ze do wczeSniejszych badan
wilaczano chorych CD30+ lub z bardzo wczesnym
nawrotem choroby [8].

Mniej jest badan dotyczacych efektow tera-
pii konsolidujacej remisje opartej na allo-HSCT
w grupie chorych na ALCL, poniewaz wiekszo§¢
danych dotyczy chorych na chtoniaka z obwo-
dowych komorek T (PTCL T-cell lymphoma, not
otherwise specified) bez wyodrebnienia podtypu
ALCL [3].

W przypadku chorych na nawrotowego/opor-
nego ALCL niekwalifikujacych sie do HDT/auto-
-HSCT lub po niepowodzeniu drugiej linii chemio-
terapii ratunkowej wyniki leczenia byly niesatys-
fakcjonujace z mediang OS i PFS odpowiednio 3,0
1 1,8 miesiagca [9]. Nadzieje na poprawe wynikow
terapii w grupie chorych o ztym rokowaniu stwarza
wprowadzenie nowych lekow [10-12]. Brentu-
ksymab vedotin jest koniugatem przeciwciala skie-
rowanego przeciwko CD30 i aurystatyny E, leku
cytotoksycznego inhibitora mikrotubuli. W badaniu
klinicznym II fazy przeprowadzonym w grupie
chorych z nawrotowym/opornym ALCL (42 ALK,
16 ALK+), w ktorym oceniano zastosowanie BV
w monoterapii, calkowity odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) wynosit 86%, a odsetek
CR — 57%. Mediana PFS wynosita 13,3 miesigca,
aw grupie chorych, ktéra uzyskata CR — 14,6 mie-
sigca [12]. Do najczeSciej wystepujacych dziatan
niepozadanych w trakcie terapii BV nalezata po-
lineuropatia czuciowa, ktora stwierdzono u 41%
chorych, w tym u 12% w 3. stopniu wedlug CTCAE.
Mediana 3-letnich PFS w grupie chorych, ktorzy
uzyskali CR, wynosila 26,3 miesiaca, a 16 (47%)
z 34 badanych w momencie oceny nadal pozosta-
walo w remisji. Mediana PFS w grupie chorych,
u ktorych przeprowadzono HDT/auto-HSCT lub
allo-HSCT, nie zostala osiagnieta, a w przypadku
badanych niepoddanych konsolidacji opartej na tych
procedurach wynosila 18,4 miesigca [13]. Odsetek
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5-letnich PFS wynosit 57%, a 5-letnich OS — 79%
w grupie chorych, ktérzy uzyskali CR [14]. Na
podstawie badania Pro i wsp. [13] w 2012 roku
amerykanska Agencja ds. Zywnosci 1 Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) oraz Europejska
Agencja Lekow (EMA, European, Medicine Agency)
zarejestrowaly BV do leczenia postaci opornych/
/mawrotowych sALCL.

Whioski

Opisany przypadek ilustruje skutecznos$é
leczenia opartego na BV u chorej z pierwotnie
opornym ukladowym ALCL ALK(-). W wyniku
tego typu terapii mozliwe jest uzyskanie trwa-
tych remisji przy akceptowalnej i, w wiekszoSci
przypadkéw odwracalnej, toksyczno$ci. Lek ten
podawany w monoterapii w dawce 1,8 mg/kg mc.
co 3 tygodnie pozwala uzyska¢ 86% ORR (57%
CR). Polineuropatia obwodowa wystepuje u okolo
57% leczonych, jednak w ciggu 2 lat od zakonczenia
leczenia jej objawy ulegaja wycofaniu az u 67%
chorych, a u 24% — regres;ji.
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