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Streszczenie
Chłoniak anaplastyczny z dużych komórek (ALCL) należy do rzadkich nowotworów układu chłon-
nego, wywodzących się z dojrzałych limfocytów T. W większości przypadków postaci układowej 
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. Odległe wyniki leczenia 
zależą jednak od podtypu histologicznego oraz innych czynników rokowniczych. W przypadku po-
staci ALK(–) u 40–65% chorych stwierdza się nawrót choroby. Brentuksymab vedotin wykazuje 
skuteczność w postaci nawrotowej sALCL i pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 86% chorych,  
a u 57% — całkowitej remisji.
Słowa kluczowe: chłoniak anaplastyczny z dużych komórek, 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.
Key words: anaplastic large cell lymphoma, high-dose chemotherapy, brentuximab vedotin
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Wprowadzenie

Nowotwory z dojrzałych limfocytów T i NK 
stanowią 10% wszystkich chorób rozrostowych 
układu chłonnego, częstość zachorowań wynosi 
1,5–2/100 tys. osób rocznie. Cechują je zróżnico-
wany przebieg kliniczny i obraz patomorfologiczny 
oraz stosunkowo częste lokalizacje pozawęzłowe.

Chłoniak anaplastyczny z dużych komórek 
(ALCL, anaplastic large cell lymphoma) jest agre-
sywnym chłoniakiem T-komórkowym (1% chłonia-
ków nie-Hodgkina i 10% chłoniaków T-komórko-
wych). W klasyfikacji Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) wyróżniono 
trzy podtypy — postać skórną ALCL (C-ALCL, 
primary cutaneous ALCL) oraz dwie układowe 
(sALCL, systemic ALCL): ALK(+) i ALK(–) [1–3].

Komórki ALCL często przypominają komór-
ki Reed-Sternberga i Hodgkina, mogą również 
przypominać komórki czerniaka lub nowotworów 
nabłonkowych, co może stwarzać problemy diag-
nostyczne, jak w opisanym poniżej przypadku. 
Charakterystyczną cechą komórek ALCL jest bło-
nowa ekspresja antygenu CD30+. Postaci sALCL 
ALK(+) oraz ALK(–) cechuje różne rokowanie,  
a także postępowanie terapeutyczne. Postać 
ALK(+) jest częściej rozpoznawana u młodszych 
chorych i cechuje się korzystniejszym rokowaniem 
niż postać ALK(–); odsetek przeżyć 5-letnich  
w tej grupie pacjentów wynosi od 70% do 90%,  
a w populacji chorych ALK(–) — 40–60% [1, 2, 4].

Standardem leczenia pierwszej linii są schema-
ty oparte na antracyklinach (CHOP [cyklofosfamid, 
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon] lub CHOEP 
[cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopo-
zyd, prednizon]). W przypadku postaci ALK(–) ist-
nieją dodatkowo wskazania do konsolidacji leczenia 
wysokodawkowaną chemioterapią (HDC, high-dose 
chemotherapy) z przeszczepieniem autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (HDT/ 
/auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation) [1, 2, 4]. U chorych z postacią oporną lub 
nawrotową zastosowanie brentuksymabu vedotin 
(BV), dostępnego obecnie w Polsce w ramach pro-
gramu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia 
(NFZ), pozwala uzyskać odpowiedź na leczenie  
u 86% chorych i może być leczeniem pomostowym 
do procedury auto-HSCT lub przeszczepienia al-
logenicznych krwiotwórczych komórek 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 zgłosiła się do poradni 
chirurgii onkologicznej w listopadzie 2015 roku  
z powodu niegojących się od kilku miesięcy dwóch 
owrzodzeń w obrębie skóry tylnej powierzchni 
lewego uda (zmiana o wymiarach 8 cm × 4 cm  
i 2 cm × 1,5 cm), nacieku na jego przyśrodkowej 
powierzchni i powiększenia węzłów chłonnych 
pachwinowych po lewej stronie (średnica 2 cm). 
Pobrano wówczas wycinek z owrzodzenia; na 
podstawie badania histopatologicznego nie stwier-
dzono obecności utkania nowotworu złośliwego.  
W rozmazie cytologicznym materiału uzyskanego 
w trakcie biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej (BAC) 
węzła chłonnego pachwinowego stwierdzono jed-
nak liczne komórki nowotworu nienabłonkowego  
z cechami atypii komórkowej. Obraz mikroskopowy 
przemawiał przede wszystkim za rozpoznaniem 
czerniaka złośliwego (amelanotycznego).

W styczniu 2016 roku pobrano kolejny wycinek 
z owrzodzenia lewego uda. Na podstawie badania hi-
stopatologicznego wstępnie rozpoznano Carcinoma 
planoepitheliale keratodes partim leve differentiatum 
exulceratum G3. Diagnostykę onkologiczną posze-
rzono o biopsję chirurgiczną lewego węzła chłon-
nego pachwinowego. Wycięto także owrzodzenie 
skóry z przyśrodkowej powierzchni lewego uda  
i pobrano wycinek z brzegu owrzodzenia skóry 
tylnej powierzchni lewego uda. Na podstawie 
obrazu klinicznego oraz przeprowadzonych badań 
histopatologicznych ustalono rozpoznanie ALK(–).  
W badaniu immunohistochemicznym opisano 
ekspresję CD30(+), LCA(+), CD43(+). Odczyny  
z CD3, CD20, CD79a, ALK, CK AE1/AE3, nato-
miast nie stwierdzono ekspresji S-100 i HMB-45. 
Komórki chłoniaka cechowały się wysoką aktyw-
nością proliferacyjną — odczyn z Ki-67 był dodatni 
w około 50% komórek. Badanie konsultacyjne 
preparatów z wycinka pobranego w styczniu 2016 
roku również potwierdziło rozpoznanie ALCL.  
W badaniu histopatologicznym szpiku opisano og-
niskowy naciek z małych limfocytów o fenotypie 
CD3(+) i CD30(–) stanowiący około 10% komórek.

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

W badaniu przedmiotowym uwagę zwracały 
płaskie owrzodzenia w obrębie tylnej powierzchni 
lewego uda o wielkości 12 × 10 cm oraz 8 × 6 cm.  
W prawej pachwinie stwierdzono powiększony 
węzeł chłonny o średnicy 3 cm. W badaniu po-
zytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron 
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emission tomography)/tomografii komputerowej 
(CT, computed tomography) uwidoczniono powięk-
szoną macicę z niejednorodnym zwiększonym 
metabolizmem glukozy (SUV [standarized uptake 
value] 8,7), wzmożony metabolizm w topografii 
lewego jajnika (SUV 6,9) oraz powiększone węzły 
chłonne biodrowe wspólne lewe o wymiarach 9 ×  
× 17 mm, zewnętrzne lewe o wymiarach 24 × 13 mm  
i pachwinowe lewe o wymiarach 15 × 26 mm  
o cechach rozrostu nowotworowego. W obrę-
bie skóry tylno-bocznej powierzchni lewego uda  
(w miejscu badanego owrzodzenia skóry) odnoto-
wano wzmożony metabolizm glukozy (SUV 11,2).

Chorą konsultowano ginekologicznie. W ultra- 
sonografii (USG) przezpochwowej opisano 77-mi-
limetrowy mięśniak macicy, który opisywano we 
wcześniejszych badaniach. Chora została zakwali-
fikowana do jego operacyjnego usunięcia w trybie 
planowym.

Na podstawie przeprowadzonych badań dodat-
kowych oraz obrazu klinicznego ustalono stopień 
zaawansowania chłoniaka jako IVA, 1/5 według 
Międzynarodowego Wskaźnika Prognostycznego 
(IPI, International Prognostic Index).

Przed rozpoczęciem leczenia chorą konsulto-
wano w poradni transplantacyjnej i zakwalifikowano 
do leczenia konsolidującego za pomocą HDT/ 
/auto-HSCT po uzyskaniu odpowiedzi na pierwszą 
linię leczenia. Zadecydowano także o rozpoczę-
ciu chemioterapii indukującej według schematu 
CHOEP. W trakcie terapii (w terminie podania  
2. cyklu leczenia) u chorej wystąpiły zaburzenia 
nastroju i urojenia prześladowcze. W związku  
z tym, w czasie pobytu chorej na oddziale onkologicz-
nym, przeprowadzono konsultację psychiatryczną 
i rozpoznano zaburzenia psychotyczne. Włączono 
risperidon. Z powodu braku poprawy klinicznej 
chorą skierowano do leczenia na oddział psychia-
trii. W wywiadzie zebranym od rodziny ustalono, 
że epizody zaburzeń psychotycznych występowały 
w przeszłości, ale były leczone niesystematycznie. 
Wykonano również CT głowy w celu wykluczenia 
zajęcia ośrodkowego układu nerwowego w przebie-
gu chłoniaka. Rozpoczęto także intensywne lecze-
nie psychiatryczne, jednak bez większego efektu 
(mimo terapii były obecne objawy wytwórcze  
i pobudzenie psychoruchowe). W związku z powyż-
szym zdecydowano o kontynuacji chemioterapii  
w oparciu o schemat CHOP na oddziale dziennym.

Chora otrzymała łącznie 1 cykl chemioterapii 
według schematu CHOEP i 4 cykle według sche-
matu CHOP. W wyniku zastosowanego leczenia 
uzyskano całkowitą remisję (CR) zmiany nacie-
kowej na tylnej powierzchni uda oraz częściową 

remisję (PR, partial remission) pozostałych zmian 
skórnych i stabilizację choroby (SD, stable disease) 
w zakresie węzłów chłonnych pachwinowych.  
W kontrolnych badaniach obrazowych, wykonanych 
miesiąc po zakończonym leczeniu, opisano progre-
sję zmian węzłowych w pachwinach. Fizykalnie 
stwierdzono zmianę naciekową w obrębie lewej 
pachwiny z przetoką w zakresie węzłów chłonnych 
oraz zmiany naciekowe skóry i tkanki podskórnej 
podbrzusza.

Chorą zakwalifikowano do chemioterapii dru-
goliniowej w oparciu o schemat ESHAP (etopozyd, 
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna). Otrzy-
mała 1 cykl leczenia. W terminie 2. cyklu stwier-
dzono masywną progresję zmian naciekowych skó-
ry i tkanki podskórnej podbrzusza, okolicy pachwin, 
oraz naciek wargi sromowej większej po prawej 
stronie. W związku z powyższym przeprowadzono 
paliatywną radioterapię miednicy do Dc dawką 
30 Gy/g oraz lewego uda do Dc dawką 10 Gy/g.  
Leczenie było powikłane odczynem skórnym  
2. stopnia według CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). W wyniku napromie-
niania uzyskano PR zmian naciekowych skóry  
i tkanki podskórnej oraz zmian węzłowych.

Miesiąc później chorą przyjęto w trybie pilnym 
na oddział onkologiczny z powodu progresji choroby 
z towarzyszącymi objawami ogólnymi (gorączka, 
poty nocne). W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no naciek w obrębie skóry podbrzusza oraz liczne 
owrzodzenia o średnicy do 5 cm (zmiany dochodziły 
do wzgórka łonowego i przechodziły na lewy po-
śladek), naciek wielkości 4 cm na prawej wardze 
sromowej większej oraz płaski naciek wielkości  
6 cm pokryty w większości strupem na przyśrod-
kowej powierzchni lewego uda. Węzły chłonne 
pachwinowe były powiększone, a ich wielkość była 
trudna do oceny z powodu towarzyszącego nacieku 
skóry i tkanki podskórnej. W wykonanym wówczas 
badaniu CT opisano progresję w zakresie węzłów 
chłonnych pachwinowych i zaotrzewnowych oraz 
zastój w lewej nerce.

Pacjentkę zakwalifikowano do leczenia trzeciej 
linii opartego na BV w ramach programu lekowego 
NFZ, jako leczenia pomostowego do allo-HSCT. 
Jednocześnie podjęto działania w kierunku iden-
tyfikacji potencjalnych dawców. Chora otrzymała 
łącznie 12 podań BV.

Po 2 cyklach leczenia uzyskano zmniejszenie 
dolegliwości bólowych do 2 pkt. we wzrokowo-
-analogowej skali oceny bólu (VAS, Visual Analogue 
Scale), ustąpienie objawów ogólnych, regresję 80% 
nacieków skóry i całkowitą regresję nacieku wargi 
sromowej. W wykonanych po 2. cyklu leczenia 
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kontrolnych badaniach obrazowych opisano regre-
sję zmian węzłowych w obrębie jamy brzusznej  
i pachwin oraz zmian naciekowych powłok brzusz-
nych — uzyskano częściową regresję zmian według 
kryteriów RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Turmors). Chorej zaproponowano eskalację 
leczenia poprzez dołączenie do BV bendamustyny, 
na które chora nie wyraziła zgody w obawie przed 
toksycznością chemioterapii.

W wyniku terapii uzyskano całkowitą regresję 
nacieków skóry i węzłów chłonnych, potwierdzoną 
w badaniu CT wykonanym po 8. cyklu leczenia.  
W trakcie terapii odnotowano powikłania he-
matologiczne — neutropenię 2. stopnia według 
CTCAE oraz niehematologiczne: zakrzepicę le-
wej żyły podkolanowej z obrzękiem limfatycz-
nym kończyny (w leczeniu stosowano heparyny 
drobnocząsteczkowe w dawce terapeutycznej), 
polineuropatię. Po 11. podaniu BV z powodu po-
lineuropatii 2. stopnia według CTCAE odroczono 
podanie 12. dawki leku, po zmniejszeniu nasilenia 
neurotoksyczności do 1. stopnia według CTCAE 
dawkę BV zmniejszono zgodnie z charakterysty-
ką produktu leczniczego, mimo to po 12. podaniu 
leku wystąpiła polineuropatia 3. stopnia według 
CTCAE, z powodu której przerwano leczenie. 
Zastosowano leczenie objawowe: duloksetynę 
w dawce dobowej 60 mg, pregabalinę w dawce 
400 mg/dobę, oksykodon w dawce 10 mg/dobę,  
uzyskując niewielką poprawę. Wśród dwójki ro-
dzeństwa chorej nie udało się zidentyfikować  
w pełni zgodnego dawcy, w związku z czym wszczę-
to procedurę doboru dawcy niespokrewnionego. Po 
zakończeniu leczenia BV pacjentka pozostawała 
pod obserwacją poradni onkologicznej, neurolo-
gicznej i poradni leczenia bólu; po 5 miesiącach od 
zakończenia terapii przeprowadzono allo-HSCT od 
haploidentycznego dawcy rodzinnego.

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

Omówienie

U chorych na opornego/nawrotowego chłonia-
ka ALCL ALK(–) z chemiowrażliwością 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 przeżyć bez progresji 
choroby (PFS, progression-free survival) wynosił 
50%, a odsetek 3-letnich przeżyć całkowitych 
(OS, overall survival) — 65% [6]. Opisano również 
wiele innych badań retrospektywnych, w których 
oceniano skuteczność HDT/auto-HSCT u chorych 
na opornego/nawrotowego ALCL. Potwierdzono 
w nich zwiększenie odsetka 3-letnich i 5-letnich 
PFS z 25% do 75 % [7]. Inne wnioski płyną jednak  
z badania przeprowadzonego w grupie 16 chorych 
z postacią oporną/nawrotową ALCL ALK(–), ponie-
waż mediana PFS w tej grupie chorych wynosiła 
jedynie 12 tygodni. U podłoża tego typu rozbież-
ności może leżeć fakt, że do wcześniejszych badań 
włączano chorych CD30+ lub z bardzo wczesnym 
nawrotem choroby [8].

Mniej jest badań dotyczących efektów tera-
pii konsolidującej remisję opartej na allo-HSCT  
w grupie chorych na ALCL, ponieważ większość 
danych dotyczy chorych na chłoniaka z obwo-
dowych komórek T (PTCL T-cell lymphoma, not 
otherwise specified) bez wyodrębnienia podtypu 
ALCL [3].

W przypadku chorych na nawrotowego/opor-
nego ALCL niekwalifikujących się do HDT/auto-
-HSCT lub po niepowodzeniu drugiej linii chemio-
terapii ratunkowej wyniki leczenia były niesatys-
fakcjonujące z medianą OS i PFS odpowiednio 3,0 
i 1,8 miesiąca [9]. Nadzieję na poprawę wyników 
terapii w grupie chorych o złym rokowaniu stwarza 
wprowadzenie nowych leków [10–12]. Brentu
ksymab vedotin jest koniugatem przeciwciała 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 którym oceniano zastosowanie BV  
w monoterapii, całkowity odsetek odpowiedzi 
(ORR, overall response rate) wynosił 86%, a odsetek 
CR — 57%. Mediana PFS wynosiła 13,3 miesiąca,  
a w grupie chorych, która uzyskała CR — 14,6 mie- 
siąca [12]. Do najczęściej występujących działań 
niepożądanych w trakcie terapii BV należała po-
lineuropatia czuciowa, którą stwierdzono u 41% 
chorych, w tym u 12% w 3. stopniu według CTCAE. 
Mediana 3-letnich PFS w grupie chorych, którzy 
uzyskali CR, wynosiła 26,3 miesiąca, a 16 (47%) 
z 34 badanych w momencie oceny nadal pozosta-
wało w remisji. Mediana PFS w grupie chorych, 
u których przeprowadzono HDT/auto-HSCT lub 
allo-HSCT, nie została osiągnięta, a w przypadku 
badanych niepoddanych konsolidacji opartej na tych 
procedurach wynosiła 18,4 miesiąca [13]. Odsetek 
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5-letnich PFS wynosił 57%, a 5-letnich OS — 79% 
w grupie chorych, którzy uzyskali CR [14]. Na 
podstawie badania Pro i wsp. [13] w 2012 roku 
amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) oraz Europejska 
Agencja Leków (EMA, European, Medicine Agency) 
zarejestrowały BV do leczenia postaci opornych/ 
/nawrotowych sALCL.

Wnioski

Opisany przypadek ilustruje skuteczność 
leczenia opartego na BV u chorej z pierwotnie 
opornym układowym ALCL ALK(–). W wyniku 
tego typu terapii możliwe jest uzyskanie trwa-
łych remisji przy akceptowalnej i, w większości 
przypadków odwracalnej, toksyczności. Lek ten 
podawany w monoterapii w dawce 1,8 mg/kg mc. 
co 3 tygodnie pozwala uzyskać 86% ORR (57% 
CR). Polineuropatia obwodowa występuje u około 
57% leczonych, jednak w ciągu 2 lat od zakończenia 
leczenia jej objawy ulegają wycofaniu aż u 67% 
chorych, a u 24% — regresji.
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