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Pixantrone therapy for refractory and relapsed diffuse large B-cell Lymphoma (DLBCL)
after allogeneic stem cell transplantation — case report
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Lek. Karol Wéjcik W pracy opisano przypadek 49-letniego pacjenta z rozpoznanym w styczniu 2013 roku chtoniakiem rozlanym
Oddzial Hematologii i Choréb z duzych komorek B (DLBCL-NOS, CS IVBX, IPI 3), z wczesng wznowa po pierwszej linii leczenia (8 cykli RCHOP

Wewngtrznych z Pododdziatem Dziennym

Szpitala Specjalistycznego im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie marek macierzystych od dawcy rodzinnego. Cigzko przeleczonego pacjenta ostatecznie zakwalifikowano do terapii

i1S-RT), z nawrotowym przebiegiem w kolejnych liniach leczenia, w tym takze po allogenicznym przeszczepieniu ko-

e-mail: wojcik karol10@gmail.com piksantronem z poczatkowo obserwowang chemiowrazliwoscig i czesciowa odpowiedzig na leczenie. Ostatecznie
z powodu progresiji klinicznej chioniaka, narastania biochemicznych wyktadnikéw kardiotoksycznosci oraz powikfan
infekcyjnych leczenie przerwano w trakcie 4. cyklu. Pacjent zmart po 4 latach i 10 miesigcach od rozpoznania.
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ABSTRACT

The case report of a 49-year-old patient diagnosed with large B-cell lymphoma (January 2013, DLBCL-NOS, CS
IVBX, IPI 3) with early relapse after a first line treatment (8 cycles RCHOP and IS-RT), with relapsing course in
subsequent treatment lines, including allogeneic stem cell transplantation from a family donor. The heavy pretreated
patient was finally qualified for Pixantrone therapy with initially observed chemosensitivity and a partial response
to treatment. Finally, due to the clinical progression of lymphoma, the accumulation of biochemical markers of
cardiotoxicity and infectious complications, treatment was discontinued during the 4th cycle. The patient died
after 4 years and 10 months after diagnosis.

Key words: relapsed and refractory diffuse large B-cell lymphoma, pixantrone, anthracyclines, cardiotoxicity,
allogeneic stem cell transplantation

Wstep chtoniakéw, w tym 80% chtoniakéw agresywnych, z czego
ponad potowa pacjentéw z rozpoznaniem DLBCL ma

Chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL,  wigcej niz 65 lat, co ma duze znaczenie w wyborze strate-
diffuse large B-cell lymphoma) to heterogenna grupa agre-  gii leczenia w sytuacji opornosci lub wznowy. Pierwotna
sywnych chtoniakéw. Wedlig danych epidemiologicz-  oporno$¢ na leczenie wystepuje w 10-15% przypadkow,
nych chtoniaki DLBCL stanowig okoto 35% wszystkich  a nawrotowy przebieg choroby —w 20-30% przypadkdw.
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Opis przypadku

Przypadek dotyczy 49-letniego mezczyzny bez
choréb wspdtistniejacych, diagnozowanego z powodu
narastajacej od miesigca limfadenopatii szyjnej oraz
objawow ogllnych. W styczniu 2013 roku w badaniu
histologicznym wezta chtonnego szyjnego rozpozna-
no DLBCL-NOS (CD20+, bcl2+, Ki67% ok. 95%),
a w badaniu pozytonowa tomografia emisyjna z wielo-
rzedowym tomografem komputerowym (PET, positron
emission tomography) — aktywna chorobg rozrostowa
w weztach chtonnych na szyi, w Srédpiersiu oraz mied-
nicy matej, a takze w tarczycy i koSci ramiennej prawe;.
Ostatecznie ustalono stadium kliniczne IVBX (wg Ann
Arbor), IPI 3 (IR-2). Od stycznia do czerwca 2013 roku
podano 8 cykli R-CHOP z efektem czeSciowej remisji
ocenianej w badaniu PET. Guz tarczycy weryfikowano
w biopsji jako naciek chioniaka. Zmian¢ rezydualng
napromieniano (45 Gy na tarczycg, 36 Gy na pakiet
weztéw chtonnych szyjnych). We wrze$niu 2013 roku
uzyskano catkowita remisje.

Remisja trwata 2 miesigce. W badaniu PET stwier-
dzono aktywno$¢ metaboliczng w tarczycy, weztach
chtonnych pachwinowych, mi¢s$niach §ciany jamy
brzusznej, koSciach talerzy biodrowych. Od grudnia
2013 roku do stycznia 2014 roku pacjent otrzymat 3 cykle
ICE z efektem stabilizacji choroby. W lutym 2014 roku
podano DHAP (deksametazon, cytarabina, platinol)
w chemomobilizacji, kolekcjonowano komérki CD34+
z krwi obwodowej. Z uwagi na obserwowang progresj¢
kliniczna pacjenta zakwalifikowano do immunochemio-
terapii O-IVAC (ofatumumab, ifosfamid, etopozyd,
cytozar, metotreksat) (PLRG-8, protokét z 2011 r.).
Leczenie bylo powiklane wstrzasem anafilaktycznym
i septycznym. Po 2. cyklu O-IVAC udokumentowa-
no w badaniu PET progresj¢ choroby. Wobec braku
remisji pacjenta zakwalifikowano do allogenicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych (alloASCT,
allogeneic stem cell transplantation) od dawcy rodzin-
nego (od brata blizniaka niejednojajowego, w petni
zgodnego w HLA [HLA, human leukocyte antigen)).
Procedurg przeprowadzono w dniu 26 maja 2014 roku,
z kondycjonowaniem z bendamustyna, melfalanem
i TBI (4 Gy). W profilaktyce choroby przeszczep-prze-
ciwko-gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease)
stosowano cyklosporyne A i metotreksat. Ostrej] GVHD
nie obserwowano. W dobie +46. wystapily powiktania
neurologiczne traktowane jako powiktanie autoimmu-
nologiczne przeszczepu — ostatecznie rozpoznane jako
ostra ruchowo-czuciowa polineuropatia aksonalna (pa-
cjent leczony mykofenolanem mofetilu, duzymi dawkami
sterydéw i immunoglobulinami — dozylnie, z poprawa).

Pacjent pozostawat w remisji przez 7 miesigcy. W lu-
tym 2015 roku w badaniu PET stwierdzono progresj¢
w obrebie weztéw chlonnych pachwinowych i biodro-
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Rycina 1. Guz skéry okolicy pachwiny prawej

wych. Zmiany napromieniano, dzi¢ki czemu uzyskano
catkowita regresje.

Remisja trwata 12 miesiecy. Od kwietnia 2016 roku
obserwowano dalsza stopniowa progresje chtoniaka.
Guz tkanek miekkich w obrebie koficzyny dolnej wery-
fikowano histologicznie: DLBCL (CD20+, Bcl2+, cyc-
linaD1+, CD3-, Ki67 90%). Od lipca do pazdziernika
2016 roku podano 4 cykle bendamustyny (200 mg w D1
i D2). Nastepnie wykonano radioterapi¢ w obrebie uda
prawego (44 Gy) z efektem cze$ciowej remisji.

W styczniu 2017 roku klinicznie obserwowano ko-
lejng progresje (pogorszajacy si¢ stan ogélny, masywny
obrzek limfatyczny konczyny dolnej prawej, dolegliwosci
bolowe kosci miednicy i krggoshupa, badalne obwodowe
wezly chlonne szyjne do 2 cm, a takze zmiany o cha-
rakterze guza w okolicy skroniowej lewej do 3 cm oraz
w pachwinie prawej do 4 cm i w dole podkolanowym.
Guz skory okolicy pachwiny prawej (ryc. 1) weryfikowa-
no histologicznie: naciek chtoniaka DLBCL w skorze
(CD20+, bel2+, c-Myc—, CD3-).

W kolejnym badaniu PET udokumentowano ma-
sywna progresje metaboliczng i radiologiczng w weztach
chtonnych nad- i podprzeponowych, w obrebie tkanek
podskdrnych, w przestrzeni zaotrzewnowej oraz w tkan-
kach migkkich uda prawego. W wykonanej ocenie
kardiologicznej przed leczeniem potencjalnie kardiotok-
sycznym (dotychczasowa sumaryczna dawka antracyklin
— 400 mg/m?): w ECHO serca bez zaburzef kurczliwosci
globalnej i odcinkowej, frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF, left ventricular ejection fraction) — 65%.

Z uwagi na duza mase guza, dotychczasowa wzgledna
chemiowrazliwo§¢ oraz rezerwy biologiczne pacjenta
zakwalifikowano do immunochemioterapii z rituksy-
mabem (375 mg/m?), cyklofosfamidem (750 mg/m?),
liposomalna niepegylowana antracykling (Mycoet
— 100 mg/d.) oraz winblastyna (10 mg/d. — ze wzgledu
na stan neurologiczny pacjenta, powiklania neuro-
logiczne po przeszczepie i ryzyko neurotoksycznoSci
alkaloidéw Vinca Rosea) i prednizonem (100 mg/d.).
W leczeniu stosowano pierwotna profilaktyke goraczki
neutropenicznej z PEG-G-CSF. W ocenie klinicznej
po 1 cyklu — guz okolicy skroniowej i wezet chlonny
szyjny niebadalne; obrzek koficzyny dolnej mniejszy
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o co najmniej 50%. Leczenie bylo powiklane goraczka
neutropeniczng i prawostronnym zapaleniem ptluc;
w badaniach laboratoryjnych: biate krwinki (WBC, white
blood cells) — 0,2 tys./ul, ptytki krwi (PLT, platelets)
— 36 tys./ul. Pacjent byt leczony antybiotykoterapia
szerokospektralna, czynnikiem stymulujacym tworzenie
kolonii granulocytéw (GCSF, granulocyte colony-stimula-
ting factor) i preparatami krwiopochodnymi. Kolejny cykl
podano opdzniony o tydzieh w dawkach zredukowanych
050% z powodu obserwowanej mielotoksycznosci oraz
powiktan infekcyjnych. Trzeci cykl byt opézniony o 5 dni
— w dawce réwnej 75% dawek wyjSciowych. W ocenie
hematologicznej po 3 cyklach immunochemioterapii
brak objawéw ogdlnych choroby, badalny guz z owrzo-
dzeniem niegojacym si¢ po biopsji w obregbie pachwiny
prawej; obraz w PET odpowiadat czg¢$ciowej remisji.

Wobec catosci obrazu klinicznego pacjent zostat za-
kwalifikowany do infuzji limfocytéow dawcy (DLI, donor
lymphocyte infusion). Od czerwca do sierpnia 2017 roku
zrealizowano 3 wlewy; efektéw przeszczep przeciwko
chtoniakowi: GvL (GvVL, graft versus lymphoma) ani
objawéw GvHD nie obserwowano.

Z uwagi na obserwowana chemiowrazliwos$¢ pa-
cjent zostal zakwalifikowany do leczenia piksantronem
— potencjalnie mniej kardiotoksycznym niz schematy
polichemioterapii. W ocenie kardiologicznej przed
leczeniem piksantronem wartosci byly nastgpujace:
frakcja wyrzutowa serca (EF, ejection fraction) — 65%;
troponina T (TnT) — 0,018 ug/l; N-koficowy propep-
tyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP) — 289 pg/ml.
W elektrokardiogramie (EKG) rytm serca miarowy,
zatokowy, blok przedniej wiazki lewej odnogi (LAH, left
anterior hemiblock); odstgp PQ — 160 ms; odstep QTc
— 432 ms. Nie obserwowano zmian niedokrwiennych.

W trakcie 1. cyklu (piksantron w dawce 50 mg/m?,
w dniach 1., 8. i 15.; cykle co 28 dni) obserwowano
nudno$ci i zaburzenia elektrolitowe, wynikajace naj-
pewniej z jatrogennej niedoczynnosci kory nadnerczy.
Leczenie byto wsparte GCSF. Po 2. cyklu stan hemato-
logiczny stabilny, mierzalne zmiany bez regresji; TnT —
0,017 ug/l, NT-proBNP — 561 pg/ml. Po 3. cyklu nadal
badalny guzek w pachwinie prawej z owrzodzeniem
oraz guzek ponizej dotu podkolanowego prawego do
3 cm — twardy, spoisty, poréwnywalny z tym z poprzed-
niego badania; obwdd koficzyny dolnej prawej nieco
poszerzony, bez cech zakrzepicy. W trakcie leczenia
obserwowano zmiany nadzerkowe na §luzéwkach jamy
ustnej. Ponadto pacjent wymagat wyréwnywania elek-
trolitéw, profilaktyki przeciwinfekcyjnej, stosowania
GCSF. W ocenie kardiologiczniej: LVEF — okoto 50%
z upoSledzong globalna kurczliwoscia lewej komory,
narastajgce NTproBNP (731 pg/ml) i TnT (0,055 ug/l);
w EKG zapis bez ewolucji. Czwarty cykl rozpoczeto
przy obserwowanej znacznej progresji zmian w bada-
niu fizykalnym (poszerzenie obwodu prawej konczyny

dolnej oraz wzrost guza w prawej pachwinie, poza tym
zmiany naciekowe z cechami limfostazy w obrebie calej
prawej konczyny dolnej). Ponadto wystapily silne béle
kosci oraz nudnoSci i wymioty, ktére pojawily si¢ kilka
dni po zakoficzeniu 3. cyklu. Wobec braku mozliwosci
intensyfikacji leczenia kontynuowano wlewy piksan-
tronu — podano 2 dawki z 4. cyklu. W trakcie leczenia
wystapito prawostronne zapalenie pluc. Poza tym nadal
obserwowano narastajace wskazniki biochemiczne: TnT
— 0,117 ug/l; NT-proBNP — 1699 pg/ml. Z uwagi na
calos¢ obrazu klinicznego — progresywny stan ogélny,
powiktania po chemioterapii oraz brak skuteczno$ci
leczenia — pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia
paliatywnego w ramach hospicjum domowego. Zmart
w pazdzierniku 2017 roku. Obserwowane przezycie
— 4 lata 10 miesigcy od rozpoznania.

Dyskusja

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B naleza do
chtoniakéw agresywnych wzglednie wrazliwych na im-
munochemioterapi¢ i radioterapi¢ [1]. Leczeniem z wy-
boruw DLBCL jest zastosowanie immunochemioterapii
wedhug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Liczba cykli
jest uzalezniona od stopnia zaawansowania choroby oraz
wskaznika rokowniczego IPI [2]. Uzupekniajaca radio-
terapia pozostaje opcja terapeutyczng przy spelnionych
kryteriach bulky disease [2, 3]. Konsolidacj¢ leczenia za
pomoca wysokodawkowanej chemioterapii z transplan-
tacja komoérek macierzystych (ASCT, autologous stem
cell transplant), najczesciej z zastosowaniem schematu
BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan),
mozna rozwazy¢ u chorych wysokiego ryzyka ponizej
65. roku zycia, u ktérych uzyskano catkowita remisje
(CR, complete remission) [2].

Chtoniak DLBCL nalezy do limfoproliferacji
FDG-awidnych, dlatego badanie PET z 18-FDG jest
rekomendowane jako standardowa metoda oceny po
leczeniu. W przypadku podejrzenia wznowy lub opor-
nosci powinno si¢ wykonywac weryfikacje histologiczna
choroby [3]. Ponowna ocena histologii, w tym ocena pro-
filu ekspresji genéw i innych biomarkeréw, jest pomocna
w kwalifikacji do leczenia w ramach badan klinicznych
z nowymi lekami, takimi jak bortezomib, lenalidomid,
lub radioimmunokoniugatami [4].

Pierwotna oporno$¢ na leczenie wystepuje w okoto
10-15% przypadkéw, a nawrotowy przebieg choroby
—w 20-30% [1]. U pacjentéw, ktorzy nie uzyskali CR
po immunochemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwa-
zy¢ alternatywna chemioterapig, na przyktad (R)-ICE
(ifosfamid, karboplatyna, etopozyd —/+ rituksymab),
GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna), GEM-P
(gemcytabina, metylprednizolon, cisplatyna), (R)-GE-
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MOX (gemcytabina, oksaliplatyna —/+ rituksymab),
ESHAP (etoposyd, metylprednizolon, cisplatyna,
cytarabina), (R)-DHAP (deksametazon, cytarabina,
cisplatyna —/+ rituksymab) [4, 5]. Po zastosowaniu 2—4
cykli leczenia drugiej linii przy udokumentowanej che-
miowrazliwoSci chorego nalezy kwalifikowa¢ do ASCT.
Podobna strategie terapeutyczng zaleca si¢ u kazdego
chorego w przypadku nawrotu choroby [2] .

Wyniki leczenia ASCT w chemiowrazliwym nawrocie
wydaja si¢ niesatysfakcjonujace — mediana catkowitego
przezycia wynosila ponizej 12 miesigcy [10]. Chorzy
z pierwotna opornoScia, wstepnie kwalifikujacy sig¢
do ASCT, tylko w 50% sa chemiowrazliwi na leczenie
drugiej linii i moga by¢ poddawani wysokodawkowane;j
chemioterapii. Wyniki w tej grupie po ASCT réwniez
sa niesatysfakcjonujace [6, 7]. AlloSCT od zgodnego
dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnio-
nego jest opcja w ramach badan klinicznych rozwazana
u pacjentdw ponizej 55. roku Zycia, z pierwotna opor-
noscia, wezesng wznowa (< 12 mies.) lub wznowa po
ASCT. AlloSCT (+/- DLI) daje szans¢ na dlugotrwala
kontrole choroby u 40% pacjentéw — zwtaszcza w cho-
robie chemiowrazliwej — z 2-letnim okresem przezycia
u 50% chorych [1-3, 8, 9]. Obecnie stosowanie ASCT
i alloSCT nie powinno by¢ rekomendowane w przypadku
catkowitej opornosci na leczenie ratunkowe. W tych
przypadkach chorym nalezy proponowac leczenie w ra-
mach odpowiednich protokotéw badan klinicznych lub
postepowanie objawowe [1, 2].

W polskich warunkach wobec opornosci na leczenie
drugiej linii po zastosowaniu dwéch standardowych
protokotéw ICE i DHAP opisanego pacjenta zakwali-
fikowano w ramach badan klinicznych do badania dru-
giej fazy z zastosowaniem ofatumumabu w skojarzeniu
z programem chemioterapii O-IVAC wedlug protokotu
PLRG-8 z 2011 roku. Leczeniem nie uzyskano remisji,
zaobserwowano natomiast powiklania zagrazajace zyciu.

Radioterapia moze by¢ opcja terapeutycznag dajaca
szans¢ na kontrole choroby u chorych, ktorzy nie sa juz
kwalifikowani do intensywnego leczenia [8].

Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego
dostepna jest antracyklina o zmniejszonej kardiotoksycz-
nosci dla chorych kwalifikujacych si¢ do ASCT, w trze-
ciej i czwartej linii leczenia w monoterapii, jako terapia
wielokrotnie nawracajacego lub opornego agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komorek B. W wieloosrodko-
wym randomizowanym badaniu trzeciej fazy (P1X301)
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo piksantronu
w monoterapii w leczeniu pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem nieziarniczym po co najmniej
2 wezesniejszych liniach leczenia. Odsetek catkowitych
remisji (CR, complete remissions)/niepotwierdzonych
catkowitych remisji (CRu, complete remissions uncon-
firmed) (20%) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR,
overall response rate) (37%) jako pierwotne punkty

koficowe byly istotnie wyZzsze w ramieniu z piksantronem
w monoterapii w poréwnaniu z aktywnym komparato-
rem (winorelbina, oksaliplatyna, ifosfamid, etopozyd,
mitoksantron, gemcytabina). Mediana czasu trwania
CR/CRu wynosita 9,6 miesigca. Ze wzgledu na kardio-
logiczny profil pacjentéw wiaczonych do badania byli
to chorzy, ktérzy otrzymywali wczeSniej antracykliny
(mediana dawki réwnowaznej doksorubicyny wynosita
300 mg/m?) z wyjsciowa LVEF minimum 50%. Kardio-
logiczne dziatania niepozadane stanowity gléwnie przy-
padki bezobjawowego zmniejszenia LVEF stopnia 1.12.
Nie zaobserwowano oznak kumulacyjnego, zaleznego
od dawki zmniejszenia LVEF; mediana zmiany wartoSci
LVEF migdzy ocena wyjsciowa a zakonczeniem leczenia
wynosita —4% (zakres od —25% do 21%) Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub 4. w grupie
pacjentéw leczonych piksantronem byly niepowiklane
cytopenie (neutropenia, leukopenia i matoplytkowosc).
Stopief nasilenia neutropenii nie zwigkszal si¢ wraz
z rosnacy liczba cykli. Czestos¢ wystepowania goraczki
neutropenicznej stopnia 3.—4. byla niska (7,4%), po-
dobnie jak czegsto§¢ wystgpowania cigzkich zakazefi;
poza tym nie odnotowano zakazef oportunistycznych
zwigzanych z zaburzeniami odpornosci [4].

Piksantron znalazt swoje miejsce w zaleceniach Eu-
ropejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO,
European Society for Medical Oncology) jako nowy antra-
cyklinopodobny lek o zmniejszonej kardiotoksycznosci,
wykazujacy pewna skuteczno$¢ u ciezko przeleczonych
pacjentéw z DLBCL [3].

Podsumowanie

Z1e rokowanie i krotki czas przezycia pacjentéw
z nawrotowg oporna postaciag DLBCL, a takze niewy-
starczajaca kontrola przebiegu choroby w kolejnych
liniach leczenia powinny sktania¢ do dalszych pracw celu
poprawienia standardéw leczenia. Opis przypadku po-
kazuje, ze nawet tak cigzko przeleczony pacjent moze
odnosic czgsciowe korzySci z kolejnych linii leczenia przy
akceptowalnej toksycznosci i do$¢ dobrej subiektywnej
ocenie jakoSci zycia. Piksantron stanowi dost¢pna opcje
W terapii nawrotowego i opornego agresywnego chlonia-
ka, niemniej jednak skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa
leczenia—w tym ocena kardiotoksyczno$ci — wymagaja
dalszej obserwacji w praktyce kliniczne;.
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