2.14. Nowotwory z dojrzatych komorek
TiNK
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2.14.1. Wprowadzenie

Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK (mature T-cell and NK-cell neoplasms) cha-
rakteryzujg zréznicowany obraz kliniczny i patomorfologiczny oraz czeste lokalizacje po-
zaweztowe. Stopien zréznicowania komérkowego chtoniakéw T pozwala na rozréznienie
postaci prekursorowych i wywodzacych sie z dojrzatych komérek T i komérek naturalnej
cytotoksycznosci (NK, natural killers). Chtoniaki z dojrzatych komérek T sg klonalnymi
nowotworami wywodzacymi sie z pograsiczych limfocytow T. Nowotwory z dojrzatych ko-
morek NK pochodzg z limfoidalnych prekursoréw réznicujgcych sie w kierunku NK [1, 2].
Réznorodnos¢ cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie
podstawa do ich podziatu na jednostki histokliniczne (klasyfikacja Swiatowej Organizacji
Zdrowia [WHO, World Health Organization)) [3, 4].

W przeciwiefistwie do B-komérkowych chtoniakéw nie-Hodgkina (B-NHL, B-cell non-

-Hodgkin lymphoma) wsrdd chorych z nowotworami z dojrzatych komérek T i NK nie
przeprowadzono wielooSrodkowych badan klinicznych i brakuje wcigz schematéw poste-
powania leczniczego dla tych pacjentéw. Dla wielu z tych nowotworéw, w tym przede
wszystkim chtoniakéw skérnych, stosuje sie ponadto inne klasyfikacje stopnia zaawan-
sowania choroby, a takze inne podejScie terapeutyczne, ukierunkowane przede wszyst-
kim na zmiany miejscowe [5].

W zaleznoSci od obrazu klinicznego i dla celéw praktycznych nowotwory z dojrzatych
komoérek T i NK mozna podzieli¢ na nowotwory [4, 5]:
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— 0 pierwotnej lokalizacji w weztach chtonnych i/lub w innych narzadach (T/NK-NHL),
ktére szczegdtowo oméwiono w niniejszym rozdziale;
— przebiegajgce z obrazem biataczkowym, czyli pierwotnym zajeciem szpiku kostnego

i krwi obwodowej. Nalezg do nich: biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa, biataczka

z duzych ziarnistych limfocytoéw T, przewlekta choroba limfoproliferacyjna z komérek

NK i agresywna biataczka z komérek NK;

o0 pierwotnej lokalizacji skdrnej, w tym: ziarniniak grzybiasty, zesp6t Sezary’ego, chto-
niak z komorek T tkanki podskdrnej typu zapalenia tkanki podskornej, pierwotny skérny
chtoniak anaplastyczny z duzych komérek, lymphomatoid papulosis, pierwotny skorny
chtoniak z komérek T y/d dodatni, pierwotny agresywny skorny chtoniak epidermotro-
powy z cytotoksycznych komérek T CD8+, pierwotny skérny chtoniak z matych/Srednich
komoérek T CD4+.

2.14.2. Epidemiologia

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK wystepujg z cze-
stoscig 1,5-2 przypadkéw na 100 tys. rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi
okoto 60 lat. Posréd wszystkich choréb nowotworowych uktadu chtonnego ich czestosé
wystepowania nie przekracza 10% i bardzo rézni sie w poszczegéinych regionach Swiata
[3]. W Europie i Ameryce Pétnocnej 2/3 zachorowan w tej grupie stanowig T/NK-NHL,
w tym: chtoniaki z obwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL, NOS, peripheral
T-cell lymphoma, not otherwise specified), chtoniak z duzych komérek anaplastyczny
(ALCL, anaplastic large cell lymphoma), chtoniak z komdrek T angioimmunoblastyczny
(AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma). W Azji zdecydowanie czesciej wystepuja:
pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu nosowego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell
lymphoma, nasal type) i inne nowotwory z komérek NK oraz biataczka/chtoniak z komé-
rek T dorostych (ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma) [3, 6-8].

2.14.3. Patogeneza

Zaburzenia mechanizmdéw kontrolujgcych proces dojrzewania prawidtowych limfocy-
téw T i komérek NK moga prowadzi¢ do zapoczatkowania transformacji nowotworowe;j.
Proces ten jest wieloetapowy, a jego rozpoczecie moze zainicjowaé dziatanie rdéznych
czynnikbw — nalezg do nich czynniki zewnetrzne, w tym wirusy, bakterie i substancje
chemiczne, a takze czynniki endogenne, w tym pierwotne i wtdrne niedobory immuno-
logiczne oraz przewlekta stymulacja uktadu immunologicznego wtasnymi antygenami
w przebiegu choréb autoimmunizacyjnych. Wiele przemawia réwniez za istotng rolg ro-
dzinnych predyspozycji genetycznych sprzyjajacych wystepowaniu choréb nowotworowych
uktadu chtonnego.

Niezaleznie od etiologii mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformaciji
nowotworowej prawidtowych limfocytéw sg podobne i polegaja na wystagpieniu niestabil-
noSci genetycznej z nastepczym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/
/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych. Aberracje chromosomowe zwy-
kle nie wystepujg przypadkowo i dotyczg obszaréw cechujacych sie aktywng rearanzacjg
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materiatu genetycznego zachodzacg w warunkach fizjologicznych. Dla limfocytéw T i ich
prekursoréw obszarami tymi sg genowe loci regulatorowych czesci genéw kodujgcych
podjednostki receptora T-komérkowego (TCR, T-cell receptor), w tym taficuchy alfa i delta
na chromosomie 14. oraz beta i gamma na chromosomie 7. [7, 9].

2.14.4. Diagnostyka

2.14.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Wiekszos¢ chorych zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztéw chtonnych
i/lub obecnoSci guza w obszarze pozaweztowym, a takze w zwiazku z obecnoscig obja-
wéw ogdlnych choroby pod postacig stanéw gorgczkowych, potéw nocnych i chudniecia.
Powiekszone wezty chtonne sg zwykle niebolesne, skdra nad nimi pozostaje niezmienio-
na, rozmiarami przekraczaja Srednice 2 cm i wykazuja tendencje do zrastania sie w pa-
kiety. Pozostate objawy kliniczne moga zalezeé¢ od zajecia procesem chorobowym innych
niz obwodowe wezty chtonne narzadéw limfatycznych i pozalimfatycznych.

W poréwnaniu z B-NHL T/NK-NHL maja zwykle bardziej agresywny przebieg kliniczny,
wyzszy stopiefi zaawansowania klinicznego (CS, clinical stage) w momencie rozpozna-
nia, czestsze lokalizacje pozaweztowe i towarzyszace zespoty paraneoplastyczne oraz
zespoty chorobowe, w tym zespoty eozynofilowe, hemofagocytowe i/lub autoimmuniza-
cyjne [6, 10-12]. W konsekwencji chorzy sg zwykle w gorszym stanie ogdlnym, czesciej
prezentuja objawy ogblne choroby i wyjSciowo majg wiecej obcigzajacych czynnikéw
rokowniczych wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPl, International
Prognostic Index) [13].

2.14.4.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

U kazdego chorego z podejrzeniem T/NK-NHL nalezy przeprowadzi¢ doktadne bada-
nia podmiotowe i przedmiotowe, a nastepnie laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia
optymalnego miejsca do przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, zaawansowania klinicz-
nego choroby i czynnikéw rokowniczych.

Chirurgiczne wyciecie lub biopsja wycinajgca (surgical excisional/incisional biopsy)
to zalecana metoda pozyskania materiatu diagnostycznego. W przypadku braku takiej
mozliwosci stosuje sie biopsje gruboigtowa (core needle biopsy) (IA), chociaz uzyskiwany
w ten sposéb materiat diagnostyczny jest zwykle niewystarczajgcy. Biopsja cienkoigtowa
(fine needle aspiration) jest przeciwwskazana.

W celu oceny materiatu diagnostycznego zaleca sie przeprowadzenie badania pato-
logicznego przez doswiadczonego hematopatologa oraz wykorzystanie pozostatych pa-
rametréw kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespotu wielodyscyplinarnego (MDT,
multidisciplinary team). W tym celu wszyscy chorzy powinni mie¢ przeprowadzone bada-
nia: morfologii krwi obwodowej, aktywnosSci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase), biochemicznych parametréw wydolnosci watroby i nerek, badania wiru-
sologiczne (ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci [HIV, human immunodeficiency
virus], wirus zapalenia watroby typu B [HBV, hepatitis B virus] i typu C [HCV, hepati-
tis C virus], wirus Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]) (IA). Frakcja wyrzutowa lewej
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komory powinna by¢ oceniona za pomocg echokardiografii lub angiografii radioizotopo-
wej (MUGA, multigated acquisition scan) u wszystkich chorych powyzej 65. roku zycia lub
ze stwierdzonymi kardiologicznymi chorobami w przesztosci. Ponadto u kobiet w okresie
rozrodczym nalezy rozwazy¢ dziatania majace na celu zachowanie ptodnosci, a u mez-
Czyzn — zamrozenie nasienia.

2.14.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Diagnostyka oraz réznicowanie T/NK-NHL powinno sie odbywa¢ w ramach MDT,
z udziatem dosSwiadczonego hematopatologa (IA). W przebiegu T/NK-NHL ocene klonal-
nosci komdrek chtoniakowych przeprowadza sie na podstawie ich morfologii cytologicz-
nej, immunofenotypu oraz rearanzacji genéw (a8 v. y0) TCR [9]. Majg one nie tylko
znaczenie diagnostyczne i rokownicze, ale takze pozwalajg na wybor okreslonych metod
leczenia (tab. 2.14.1) [14]. Markery, takie jak TIA1, granzym B i perforyny, sg charakte-
rystyczne dla komérek cytotoksycznych, ktére mogg wskazywac na bardziej agresywny
przebieg PTCL, NOS [15]. Obecnosé¢ trzech sposrdd nastepujgcych markeréw: CD10,
BCL6, CXCL13, PD1, SAP, ICOS czy CCR5, sugeruje pochodzenie komérek chtoniako-
wych z grudkowych komérek T pomocniczych (FTH, follicular T-helper) [9, 16, 17]. Wraz
z hiperplazjg grudkowych komérek dendrytycznych (FDC, follicular dendritic cells), oligo-
klonalnymi limfocytami B EBV(+) i zatartg strukturg wezta chtonnego — w wyniku roz-
rostu naczyh oraz wystepowania licznych plazmocytéw, neutrofili, eozynofili i komérek
nabtonkowych w miejscu zanikowych oSrodkéw rozmnazania — stanowig one podstawe
rozpoznania AITL [7]. W preparatach histopatologicznych ENKTCL nacieki chtoniakowe
sg zlokalizowane wokét proliferujgcych naczyn, czesto z obecnoScig rozlegtej martwicy
powstatej wskutek zamykania Swiatta drobnych naczyn przez komérki nowotworowe, zwy-
kle EBV(+). Komérki chtoniakowe charakteryzuje ekspresja antygendw T-komdrkowych,
w tym CD2+, CD5+/—, CD7+/- i czesto CD4+ i CD8+. Zwykle wystepuje wewnatrzcy-
toplazmatyczna ekspresja CD3 (tancuch ¢), w przeciwiefistwie do innych PTCL, ktére
wykazujg powierzchniowg ekspresje CD3 [3]. Obecnosé antygenu CD56 jest pomocna
w réznicowaniu miedzy postaciami EATL typu | (CD8+/CD56-) z typem Il (CD8-/CD56+),
ktéry ma czeSciej fenotyp yo+ i nie wiagze sie z wystgpowaniem celiakii [3]. Antygen
CD30 odgrywa zasadnicza role w rozpoznawaniu ALCL; jego postaé uktadowa jest zwykle
PAX5(-), czesto EMA(+) i w 1/3 przypadkéw CD45(-). Dalsze r6znicowanie polega na ka-
tegoryzacji przypadkéw ALK(+) versus ALK(-) zaleznie od obecnosci lub braku klasycznej
translokacji t(2;5) lub jej wariantéw [3, 9]. Obecnos¢ antygenéw CD20 i PAX5 pozwala
na wykrycie w nacieku chtoniakowym komérek B, a tym samym — r6znicowanie postaci
ALCL ALK(-) z podtypem anaplastycznym PAX5(+) klasycznego chtoniaka Hodgkina (cHL,
classical Hodgkin lymphoma). Ocena obecnosci genomu EBV (EBER, Epstein-Barr en-
coding region) jest wazna dla potwierdzenia rozpoznania niektérych postaci T/NK-NHL,
zwtaszcza ENKTCL.
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Tabela 2.14.1. Podtypy dojrzatych nowotworéw z komorek T oraz NK z uwzglednieniem
immunofenotypu oraz wyjSciowej komorki pochodzenia (na podstawie [14])

CD8+/-, CD5-, TIA1+,
granzym M+, granzym B-,
perforina—

Lokalizacja | Podtyp Immunofenotyp TCR Komorki pocho-
dzenia
Weztowa PTCL- CD4>CD8; czesta utrata CD5 | af, rzadko yd | Zr6znicowane, prze-
-NOS oraz CD7; CD30+/-; CD56 waznie komorki T
+/—; czeSciowo cechy FTH; pomocnicze
ziarnistosci cytotoksyczne
+/-
AITL CD4+; CD10+/—; BCL+/-; ap FTH
CXCL13+; PD1+, ICOS+/;
SAP+/-; CCR5+/-; hiper-
plazja FDC; EBV+ blasty
z komoérek B
ALCL ALK+; CD30+; EMA+; ap Komorki T cytotok-
ALK+ CD25+; ziarnistoSci cytotok- syczne
syczne +; CD4+/—; CD3+/-
ALCL ALK-; CD30+; EMA+; of Komorki T cytotok-
ALK- CD25+; ziarnistosci cytotok- syczne
syczne+; CD4+/—; CD3+/-
Pozawezto- | EATL, CD8+/—; CD56-; HLA-DQ2/- | af Srédnabtonkowe
wa typ 1 DQ8 komorki T (ef),
wywiad enteropatii
EATL, CD8+; CD56+; HLA-DQ2/- 0 lub aff Srédnabtonkowe
typ 2 -DQ8 komorki T lub NK
(@B), bez wywiadu
enteropatii
NKTCL CD2+; CD56+; powierzchnio- | TCR w ukta- Komorki NK, rzad-
we CD3-; cytoplazmatyczny dzie zarodko- | ko T cytotoksyczne
CD3¢+; granzym B+; TIA-1+; | wym, rzadko
perforin+; EBV+; LMP1 ap lub yo
HSTCL CD3+, CD56+/-, CD4-, y0, rzadko aff | Komorki T cytotok-

syczne wrodzonego
uktadu immunolo-
gicznego

PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony;

ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chtoniak z duzych komérek anaplastyczny; AITL (angioimmunoblastic T-cell lympho-

ma) — chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny; ENKTCL (extranodal NK/T-cell [ymphoma, nasal type) — pozaweztowy
chtoniak z komérek NK/T typu nosowego; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T zwigzany
z enteropatia; HSTL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T watrobowo-§ledzionowy; TCR (T-cell receptor) —
receptor komérek T; FDC (follicular dendritic cells) — grudkowe komérki dendrytyczne; FTH (follicular T-helper) — grudkowe
komorki T pomocnicze
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2.14.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Obecnie obowiazujgca klasyfikacjg T/NK-NHL jest podziat zaproponowany przez WHO
w 2016 roku, przyjmujgcy za podstawe diagnostyczng kryteria histopatologiczne, immu-
nohistochemiczne, metody cytogenetyczne, molekularne i obraz kliniczny choroby (IA) [4].

2.14.4.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania nalezy przeprowadzi¢ na podstawie zmodyfikowanej
w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor [18]. Stopnie zaawansowania | i Il okreSla sie tgcznie
jako zaawansowanie ograniczone, a lll i IV — jako zaawansowanie rozlegte. Zmiany
masywne oznaczajg wystepowanie guza o wymiarach co najmniej 7,5 cm. Ze wzgledu
na wiekszg czuto$¢ badania i lepszg ocene skutecznoSci leczenia, a takze zalecenia
miedzynarodowej grupy roboczej z Lugano [18] u wszystkich chorych zaleca sige przepro-
wadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego (IA) i badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
w potgczeniu z tomografig komputerowg (PET-CT, positron emission tomography-com-
puted tomography), zwtaszcza w przypadku wystepowania choroby pozaweztowej (IB)
[19-29]. Gdy nie ma dostepu do PET-CT, nalezy wykona¢ badanie CT ze wzmocnieniem
kontrastowym okolic szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (IA).

Badanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
w potgczeniu z CT mézgowia, oczodotéw i zatok jest zalecane u chorych z podejrzeniem
zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub okolic twarzoczaszki. Diagnostyczna
punkcja ledZzwiowa, z analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid) za
pomoca badania cytologicznego i cytometrii przeptywowej, jest zalecana w przypadku po-
dejrzenia zajecia OUN lub wysokiego ryzyka wystapienia takiej lokalizacji; jednoczasowo
nalezy poda¢ dokanatowo metotreksat (MTX, methotrexate) (IA).

2.14.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Wiekszos¢ chorych na T/NK-NHL zalicza sie do grup prognostycznych wysokiego ry-
zyka wedtug IPI (> 2 obciazajgcych czynnikdw ryzyka), co ogranicza jego praktyczne za-
stosowanie (IB) [30-32]. Dla niektorych podtypdw, w tym pierwotnych chtoniakéw skéry,
pozaweztowego chtoniaka z komérek T (ETCL, extranodal T-cell lymphoma) czy ENKTCL,
klasyfikacja IPl moze w ogdle byé nieprzydatna. Dlatego wcigz trwajg poszukiwania bar-
dziej specyficznych indekséw rokowniczych dla okreSlonych podtypdw T/NK-NHL [33].
Przyktadem jest wskaznik PIT (Prognostic Index for PTCL) [34, 35], oceniany na podsta-
wie stanu ogblnego wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), aktywnoSci
LDH i zajecia szpiku kostnego. Wymienione parametry definiuja 4 grupy ryzyka (0, 1,
2 lub > 3 czynnikéw obcigzajacych), réznigce sie istotnie miedzy sobg odsetkami 5-let-
niego catkowitego przezycia (OS, overall survival), wynoszacymi odpowiednio: 62%, 53%,
33% i 18% [34]. Innym przyktadem jest indeks rokowniczy dla AITL, uwzgledniajacy: wiek
(< lub > 60 lat), stan ogdlny wedtug ECOG (< lub > 2), liczbe lokalizacji pozaweztowych
(£ lub > 1), obecnosé lub brak objawéw ogblnych (goraczka, utrata masy ciata, nocne
poty), liczbe ptytek kwi (> lub < 150 G/I); pozwala on na wyrdznienie grup chorych o ni-
skim (5-letni OS 44%) i wysokim ryzyku (5-letni 0OS 24%) [36].
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Do pozostatych czynnikéw o znaczeniu rokowniczym dla NK/T-NHL zalicza sie takze:
indeks proliferacyjny Ki-67, wyjSciowe surowicze stezenia biatka catkowitego, ekspresje
molekut cytotoksycznych (T1A-1, granzym B) i antygenu CD30 oraz zaburzenia cytoge-
netyczne. Do tych ostatnich nalezg aberracje o korzystnym [del(5q), del(10q), del(12q)]
i zZtym rokowaniu (mutacje TP53). Niekorzystne czynniki rokownicze to réwniez pte¢ me-
ska i wysokie miano kopii DNA wirusa EBV w przypadku ENKTCL [37-39].

2.14.5. Leczenie

Zasadniczym celem terapii u chorych na T/NK-NHL kwalifikujgcych sie do leczenia
radykalnego jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi (CR, complete response) i wyleczenia,
a u pozostatych — poprawa jakoSci zycia oraz wydtuzenie czasu wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) i OS. Strategie terapeutyczne sg gtéwnie uwarunkowa-
ne wyjsciowym zaawansowaniem choroby i czynnikami rokowniczymi, wiekiem i stanem
0gblnym chorego oraz chorobami towarzyszacymi i wyborem pacjenta. W kazdym przy-
padku nalezy rozwazy¢ kwalifikowanie chorych do odpowiednich badan klinicznych.

2.14.5.1. Leczenie pierwszego rzutu

W klinicznych bazach danych, obejmujgcych okoto 1500 chorych na T/NK-NHL w In-
ternational T-cell Project (ITCP) i British Columbia Cancer Agency (BCCA), ponad 85%
protokotéw leczenia poczatkowego opierato sie na schematach podobnych do CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) [8, 31, 32, 36, 40, 41]. Inten-
sywniejsze protokoty, w tym EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) czy hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna, deksameta-
zon), nie tylko nie okazaty sie skuteczniejsze, ale byty bardziej toksyczne w poréwnaniu
z CHOP. Podobnie w innym badaniu Il fazy GOELAMS (Groupe Ouest-Est d’Etude des
Leucémies Aiglies et Autres Maladies du Sang), poréwnujagcym CHOP z naprzemiennymi
cyklami ICE (etopozyd, ifosfamid, cisplatyna)/ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, dakarbazyna), nie uzyskano znaczacych réznic w obu ramionach, ktére oscylowaty
wokot 70% catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR, overall response rate) i 35% CR [42].

Skuteczno$é CHOP zwiekszyta préba dotgczenia etopozydu (CHOEP). W 7 rdznych
badaniach Il i Ill fazy, przeprowadzonych przez DSHNHL (Deutsche Studiengruppe Hoch-
maligne Non-Hodgkin Lymphome) tacznie u 320 chorych na T/NK-NHL (78 na ALCL ALK+,
113 na ALCL ALK-, 70 na PTCL, NOS oraz 28 na AITL), wykazano przewage schematu
CHOEP u badanych ponizej 60. roku zycia i z prawidtowymi wartoSciami LDH w zakresie
PFS (75,4% v. 51%), ale bez wptywu na OS [43, 44]. Najwiekszg korzys¢ z dotgczenia eto-
pozydu obserwowano w grupie ALCL ALK(+) i chociaz podobny trend mozna byto zauwazyé
przy innych podtypach histopatologicznych, znaczgca nadreprezentacja tego rozpoznania
wsréd wszystkich leczonych pacjentéw mogta mie¢ wptyw na globalne wyniki analiz [45].
W badaniach wykazano takze, ze dotgczenie etopozydu wigzato sie z istotnym nasileniem
toksycznosci w grupie chorych w starszym wieku (> 60. rz.) [43, 44].

Kolejng prébg poprawy wynikéw leczenia, po poczatkowej odpowiedzi uzyskanej za
pomocg 6 cykli CHOEP podawanych co 14 dni (CHOEP-14), byta konsolidacja wysokodaw-
kowang chemioterapig (CTH, chemotherapy) BEAM (karmustyna, etopozyd, arabinozyd
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cytozyny, melfalan lub cyklofosfamid) wspomagang przeszczepieniem autologicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation). W badaniu Il fazy po zastosowaniu takiego protokotu (etopozydu nie
podawano chorym > 60. rz.) uzyskano 82% ORR i 51% CR [46]. W innych badaniach
Il fazy, oceniajgcych skutecznosé i toksycznosé protokotu CHOP i konsolidacji za pomocg
auto-HSCT, ORR i CR wynosity odpowiednio: 79% i 39% oraz 66% i 56% [38, 47].

Wyniki przedstawionych badan nad rolg auto-HSCT w konsolidacji poczatkowej odpo-
wiedzi sktaniajg do wykorzystywania procedury transplantacyjnej w pierwszej linii lecze-
nia, choé brakuje w tym zakresie badan randomizowanych [48-51]. W badaniu d’Amore
i wsp. [38], obejmujacym 160 chorych (39% PTCL, NOS, 19% ALCL ALK(-), 19% AITL),
u 71% pacjentéw przeprowadzono auto-HSCT. Odsetki 5-letniego PFS (44%) i 0OS (51%)
zalezaty od podtypu chtoniaka (w badaniu nie uczestniczyli chorzy na ALCL ALK+) i wy-
nosity odpowiednio: 61% i 70% (ALCL ALK-), 38% i 47% (PTCL, NOS), 49% i 52% (AITL).
Podobne wyniki uzyskano u 83 0s6b chorych na T/NK-NHL po zastosowaniu CHOP i kon-
solidacji auto-HSCT (66% leczonych pacjentéw): 3-letni OS w catej badanej grupie wyniést
48%, w tym 71% u badanych poddanych auto-HSCT [47]. Analogiczne wyniki uzyskano
w Memorial Sloan Kettering Cancer Center u 62 chorych (mediana wieku: 58 lat) na
PTCL, NOS, AITL lub ALCL ALK(-) — po poczatkowym zastosowaniu schematéw podob-
nych do CHOP i konsolidacji odpowiedzi u 63% pacjentéw za pomocg auto-HSCT 4-letnie
PFS i OS wynosity odpowiednio: 40% i 53% [52]. Czynnikiem o najwiekszym znaczeniu
predykcyjnym dobrej odpowiedzi w tym badaniu byt negatywny wynik PET po 4 cyklach
leczenia poczatkowego; odsetek 5-letniego PFS u tych chorych wynosit 59%, wsréd nich
53% stanowili pacjenci wysokiego ryzyka wedtug IPI (> 2) [52].

Ograniczone mozliwosci udoskonalenia protokotow CTH pierwszej linii, w tym nie-
udokumentowana badaniami prospektywnymi rola auto-HSCT w konsolidacji, sktaniajg
badaczy do poszukiwania innych rozwigzan i nowych lekéw. Pralatreksat nalezy do nowej
generacji antagonistéw kwasu foliowego zaburzajacych synteze DNA przez odwracalne
zahamowanie reduktazy dihydrofolianowej [53]. W poréwnaniu z MTX dziata silniej i bar-
dziej wybiérczo na komérki nowotworowe. W badaniach klinicznych 1 i Il fazy u wczesniej
leczonych chorych na nawrotowe postaci PTCL, NOS, ALCL i AITL pralatreksat zastosowa-
ny w dawce 30 mg/m?/tydzieri do czasu progresji choroby umozliwit uzyskanie 29-54%
ORR, w tym dtugo trwajacych CR u chorych z pierwotnie chemioopornymi chtoniakami
[53, 54]. Ze wzgledu na toksycznosé pralatreksatu (zapalenie bton Sluzowych u ok. 70%
chorych, nudnosci u ok. 40% i matoptytkowos¢ u ok. 40%) jego jednoczasowe dotgczenie
do protokotéw CTH nie wydaje sie mozliwe, ale obecnie jest prowadzone badanie Ill fazy
wykorzystujace jego potencjat w konsolidacji poczatkowej odpowiedzi uzyskanej za pomo-
cg CHOP (NCT01420679) [53, 54].

Inng obiecujaca grupa lekéw sg inhibitory deacetylaz histonéw (HDAC, histone deace-
tylase), zwtaszcza romidepsyna, ktérej zastosowanie w monoterapii w dawce 14 mg/m?
(w dniach 1., 8. i 15. w cyklach co 28 dni do czasu progresji choroby) u chorych na na-
wrotowe PTCL, w tym PTCL, NOS, AITL i ALCL ALK(-), umozliwito uzyskanie 25-38% ORR,
w tym 15-18% CR [55, 56]. Wyniki tych badan byty podstawg podjecia préb skojarzenia
romidepsyny z CHOP u wczesniej nieleczonych chorych, w tym w ramach randomizowanych
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badan klinicznych Ill fazy (NCT01796002) [57]. Innymi lekami z grupy inhibitoréw HDAC,

testowanymi obecnie u chorych na PTCL, sg belinostat i panobinostat [58].

Lekiem, z ktérym wiaze sie najwieksze nadzieje na poprawe wynikéw leczenia cho-
rych na T/NK-NHL CD30+, jest brentuksymab wedotin (BV, brentuximab vedotin) —
przeciwciato monoklonalne anty-CD30 skoniugowane z czasteczka cytotoksyczng (mo-
nometyloaurystatyna E) o dziataniu antytubulinowym, ktéra po zwigzaniu kompleksu
z receptorem przedostaje sie do wnetrza komoérki docelowej, powodujgc zatrzymanie
jej cyklu podziatowego i Smieré. W badaniu Il fazy u 58 chorych z nawrotowg (62% pier-
wotna chemioopornos¢) postacig ALCL (72% ALCL ALK-) BV podawany w monoterapii
w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie (do 16 dawek) pozwolit na uzyskanie 86% ORR (57%
CR), z mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszgcg 12,6 miesigca [59]. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi byty przemijajgca neuropatia (41%) i cytopenie (neutropenia
i matoptytkowosé) [59]. Skutecznosé BV zostata takze potwierdzona w terapii innych
chtoniakéw CD30+, w tym w nawrotowym chtoniaku Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma),
AITL (54% ORR) i PTLC, NOS (33% ORR) [60, 61]. Obecnie trwa randomizowane badanie
kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i toksycznosé skojarzenia BV z CHP (cyklofos-
famid, doksorubicyna, winkrystyna) versus CHOP u wcze$nigj nieleczonych chorych na
nowotwory z dojrzatych komérek T CD30+ (ECHELON-2, NCTO1777152).

Pacjentom niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego mozna zaleca¢ monotera-
pie gemcytabing [62] lub bendamustyng [63].

Algorytm postepowania terapeutycznego w pierwszej linii przedstawiono na rycinie
2.14.1. Podsumowuijac:

— u chorych na wczesna postaé (CS I) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) zaleca sie
zastosowanie 3-4 cykli CHOP z uzupetniajgcg radioterapia zajetej okolicy (ISRT, in-
volved site radiotherapy) w dawce 35-40 Gy na okolice o dobrej tolerancji radiote-
rapii (pachwina, pacha, szyja) (IB). W przypadku lokalizacji choroby w obszarach,
w ktérych wystepuje duze ryzyko pojawienia sie wczesnej lub pdznej toksycznosci po
radioterapii, alternatywa dla leczenia skojarzonego moze by¢ wytgczna chemioterapia
6 cyklami CHOP (IA) [64-66];

— u chorych na wczesng postaé (CS Il) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) zaleca sie
zastosowanie 6 cykli CHOP (lA);

— u chorych na wczesng postaé (CS I-ll) ze zmiang masywng (> 7,5 cm) zaleca sie
zastosowanie 6 cykli CHOP z uzupetniajgcg ISRT w dawce 35-40 Gy, na obszary
bulky (IB) [66];

— w przypadku postaci zaawansowanej (CS IlI-IV) nalezy zastosowaé 6-8 cykli CHOP
co 21 dni (CHOP-21), kt6rych wariantami u chorych ponizej 65. roku zycia moga by¢
protokoty CHOEP-21 lub CHOEP-14 (IA). W celu konsolidacji remisji mozna rozwazy¢
zastosowanie — z wyjatkiem chorych na ALCL ALK(+) — wysokodawkowanej CTH
wspomaganej auto-HSCT, zwtaszcza w ramach protokotéw badan klinicznych (l1IB);

— u chorych z czynnikami ryzyka zajecia OUN powinno sie rozwazy¢ profilaktyke (I1B) [67].
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Rycina 2.14.1. Algorytm leczenia pierwszej linii u chorych na chtoniaki z dojrzatych komoé-
rek T i NK o pierwotnej lokalizacji w weztach chtonnych i/lub innych narzadach (T/NK-NHL);
PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak z obwodowych
komdrek T, blizej nieokreslony; ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chtoniak z duzych
komdérek anaplastyczny; AITL (angioimmunoblastic T-cell lymphoma) — chtoniak z komorek T
angioimmunoblastyczny; ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozawezto-
wy chtoniak z komdrek NK/T typu nosowego; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma)
— chtoniak z komérek T zwigzany z enteropatig; HSTL (hepatosplenic T-cell lymphoma) —
chtoniak z komérek T watrobowo-Sledzionowy; CS (clinical stage) — stadium zaawansowania;
ISRT (involved site radiotherapy) — radioterapia zajetej okolicy; CHOP (cyclofosfamide, doxo-
rubicine, vincristine, prednisone) — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;
CHO(E)P (cyclophosfamide, doxorubicine, vincristine, etoposide, prednisone) — cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon); SMILE (steroid [dexamethasone], me-
thotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, etoposide) — steroid (deksametazon), metotreksat,
ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; IVE/MTX (ifosfamide, etoposide, high-dose methotrexa-
te) — ifosfamid, etopozyd, wysokodawkowany metotreksat; ICE (etoposide, ifosfamide, cispla-
tine) — etopozyd, ifosfamid, cisplatyna; IVAC (ifosfamide, cytarabine, etoposide) — ifosfamid,
cytarabina, etopozyd; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) —
przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych
komdrek macierzystych; PR (partial response) — odpowiedZ czeSciowa; CR (complete respon-
se) — catkowita odpowiedzZ
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2.14.5.2. Choroba oporna lub nawrotowa

W przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu zaleca sie przeprowadzenie biops;ji
potwierdzajgcej rozpoznanie wraz z oceng stopnia zaawansowania choroby. Oprécz T/
/NK-NHL CD30+ nie ma jednoznacznych wytycznych postepowania w drugiej i kolejnych
liniach leczenia. Wyjgtkiem jest zastosowanie BV w przypadku nawrotu uktadowego
ALCL, bez wzgledu na status ALK [68]. W badaniu Il fazy monoterapia BV u intensyw-
nie przeleczonych chorych z tym rozpoznaniem umozliwita uzyskanie 86% ORR i 57%
CR z mediang czasu twania odpowiedzi 12,6 miesigca [59]. Takie postepowanie moze
by¢ réwniez skutecznym pomostowaniem do procedury przeszczepienia allogenicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation), takze w nawrotach innych chtoniakéw CD30+, w tym AITL i PTCL, NOS.

U pozostatych chorych — w dobrym stanie ogélnym i kwalifikujgcych sie do intensyw-
nego leczenia — zaleca sie podanie CTH ratunkowej i auto-HSCT. Wybér schematu lecze-
nia drugiej linii powinien zaleze¢ od spodziewanego profilu toksycznosci i mozliwosci sko-
lekcjonowania krwotwérczych komérek macierzystych do przeszczepienia. Gtdwne cele
leczenia ratunkowego to zmniejszenie masy nowotworu i wykazanie chemiowrazliwoSci
przed procedurg auto-HSCT [69]. WiekszoS¢ protokotdw leczenia drugiej linii zawiera
zwigzki platyny i/lub ifosfamid [70], konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowie-
dzi wysokodawkowang chemioterapig BEAM (BCNU [karmustyna], etopozyd, cytarabina,
melfalan) i auto-HSCT. Ze wzgledu na p6Zng toksycznos¢ radioterapii catego ciata (TBI,
total body irradiation) preferuje sie podawanie wytgcznej chemioterapii [71], z mozliwo-
§cig zastosowania miejscowej radioterapii uzupetniajacej na zmiany rezydualne [66, 72,
73]. Chociaz uzyskanie CR nie jest warunkiem koniecznym do przeprowadzenia auto-
-HSCT, wynik badania PET przed przeszczepieniem jest istotnym czynnikiem predykcyj-
nym dalszego rokowania [74-76]. Najlepsze wyniki uzyskuje sie w przypadku osiggniecia
metabolicznej CR przed auto-HSCT [77, 78].

Rola konsolidujacej radioterapii przed auto-HSCT lub po nim réwniez nie zosta-
ta okreSlona. W niektérych wynikach badan wskazuje sie na korzyS¢ z jej stosowania
w przypadku rezydualnych zmian masywnych [72, 76], z kolei w innych nie zaleca sie
jej wykorzystania w tym wskazaniu klinicznym [79, 80]. Racjonalnym celem radioterapii
wydajg sie natomiast zmiany rezydualne PET(+) po zakoriczeniu leczenia ratunkowego.
Dawka powinna by¢ zindywidualizowana, chociaz w przypadkach lokoregionalnej wznowy
lub choroby opornej powinna by¢ wyzsza (< 55 Gy) niz w przypadku radioterapii zmian
pierwotnych. Nie ma jednoznacznych dowodéw na to, czy radioterapia powinna by¢ prze-
prowadzona przed auto-HSCT czy po nim.
setkami 1-3-letnich OS nieprzekraczajacymi 10% [81, 82]. W takim przypadku pacjenci
powinni byé kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicz-
nych nad nowymi czgstkami. Nie istniejg badania bezposrednio poréwnujgce skutecz-
nosS¢ i toksycznosé réznych schematéw CTH w drugiej i kolejnych liniach leczenia, ale
mozliwos¢ zastosowania allo-HSCT (3-letni PFS wynosi ok. 60%) jest wazna dla wyboru
rodzaju CTH ratunkowej. W przypadku mozliwoSci przeprowadzenia transplantacji zaleca
sie wykorzystanie schematow wielolekowych, takich jak ICE lub DHAP (deksametazon,
arabinozyd cytozyny, cisplatyna), ktére majg duzy potencjat cytoredukeyjny niezbedny do
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uzyskania remisji, jednak ze wzgledu na toksycznoS¢ liczba cykli, ktére mozna zastoso-
wag, zwykle nie przekracza 3-4. Rokowanie u pacjentéw z nawrotem po auto-HSCT jest
zte [83]. Tylko nieliczni wykazujg odpowiedZ na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym
samym — mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do procedury allo-HSCT [84-93]. Czas
do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratunkowe kolejnej
linii sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia. Chorzy, ktérzy
nie uzyskali co najmniej odpowiedzi czeSciowej (PR, partial response), nie powinni by¢
kwalifikowani do allo-HSCT.

Wybér przygotowania mieloablacyjnego versus kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci (RIC, reduced-intensity conditioning) przed allo-HSCT jest trudny, ponie-
waz dostepne badania w tym zakresie stosowaty zréznicowane kryteria wtgczenia [88,
90-92, 94, 95]. Co do zasady postepowanie mieloablacyjne ogranicza sie do chorych
miodszych (< 40. rz.), u ktérych nie przeprowadzano wczesniej auto-HSCT, a u pozosta-
tych pacjentéw preferowang strategig postepowania jest RIC-allo-HSCT.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT racjonalnym podejsciem
terapeutycznym jest zastosowanie mniej toksycznych protokotéw, w tym opartych na
uznanych cytostatykach (gemcytabina, bendamustyna) [62, 63, 96] i lekach immunomo-
dulujgcych (lenalidomid) [97] lub nowych czasteczkach (BV, pralatreksat, romidepsyna,
belinostat) [54-56, 59-61, 98], ktére mozna podawaé przez dtuzszy czas. Ich wybér
zalezy przede wszystkim od dostepnosci, odsetki uzyskiwanych odpowiedzi s bowiem
podobne i mieszczg sie w przedziale 25-86% ORR (10-57% CR). Gemcytabina w mo-
noterapii (1200 mg/m? w dniach 1., 8. i 15.) u chorych na nawrotowe PTCL pozwala na
uzyskanie okoto 50% ORR, w tym 23% CR [62]. Skojarzenie jej z innymi cytostatykami,
miedzy innymi oksaliplatyng i deksametazonem lub etopozydem, cisplatyng i metylpred-
nizolonem, chociaz dobrze tolerowane (takze u chorych w podesztym wieku), nie zwiek-
szyto odsetkdw odpowiedzi [99, 100]. Podobnie bendamustyna zastosowana w monote-
rapii (120 mg/m? w dniach 1. i 2., co 3 tygodnie do 6 cykli) umozliwia uzyskanie okoto
50% ORR (28% CR) u pacjentdéw z nawrotowg postacig PTCL, NOS i AITL, ale czas trwania
odpowiedzi jest zwykle krétki (ok. 3,5 miesigca) [63]. Podobnie krétko trwajgce odpowie-
dzi (30% ORR) w kolejnej linii leczenia uzyskano za pomocg lenalidomidu w monoterapii
(25 mg/d. w dniach 1.-21., w cyklach co 28 dni) [97].

Warto takze przyjrze¢ sie innym metodom leczenia, na przyktad tym polegajacym na
zastosowaniu inhibitora kinazy ALK (krizotynib) w ALCL ALK(+) [101, 102], inhibitoréw
HDAC (romidepsyna, belinostat) w AITL czy inhibitora szlaku kinazy Aurora A (alisertib)
[103]. Trwa badanie kliniczne Ill fazy, w ktérym sg poréwnywane w tych wskazaniach
klinicznych alisertib z gemcytabing, pralatreksatem lub romidepsyng (NCT01482962).
U pozostatych chorych niekwalifikujgcych sie do CTH i/lub badan klinicznych nalezy wdro-
7yé postepowanie objawowe (BSC, best supportive care).

Algorytm leczenia chorych w drugiej i kolejnej linii przedstawiono na rycinie 2.14.2,
Podsumowujac:

— w przypadku podejrzenia nawrotu T/NK-NHL zaleca sie wykonanie biopsji potwierdza-

jacej (IA);
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Nawrotowy i oporny T/NK-NHL
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Rycina 2.14.2. Algorytm leczenia drugiej i kolejnej linii u chorych na nawrotowe i oporne
postaci chtoniakdw z dojrzatych komérek T i NK o pierwotnej lokalizacji w weztach chtonnych
i/lub innych narzadach (T/NK-NHL); PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwi-
se specified) — chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony; ALCL (anaplastic
large cell lymphoma) — chtoniak z duzych komdrek anaplastyczny; AITL (angioimmunobla-
stic T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny; ENKTCL (extranodal
NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu nosowego;
EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T zwigzany z enteropa-
tig; HSTL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T watrobowo-$ledzionowy;
ICE (etoposide, ifosfamide, cisplatine) — etopozyd, ifosfamid, cisplatyna; DHAP (dexame-
thasone, cytarabine, cisplatine) — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; SMILE (steroid
[dexamethasone], methotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, etoposide) — steroid (deksa-
metazon), metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; AspaMetDex (L-asparaginase,
methotrexate, dexamethasone) — L-asparaginaza, metotreksat, deksametazon; allo-HSCT
(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komérek macierzystych; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych
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— chorzy kwalifikujacy sie do auto-HSCT powinni otrzymac leczenie ratunkowe na pod-
stawie chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornoSci wobec wczesniej stosowa-
nych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (lA);

— pacjenci uzyskujacy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzyma¢ chemioterapie ko-
lejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-
-HSCT nalezy takze rozwazy¢ u chorych uzyskujgcych PR (1IB);

— przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET-CT;

— w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedacych zmianami
PET(+), po zakoiczeniu leczenia ratunkowego nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oko-
totransplantacyjnej radioterapii (lIB);

— niektdrzy chorzy z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg byé potencjalnymi kandyda-
tami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (lIB);

— zastosowanie przeciwciata anty-CD30 (BV) jest postepowaniem z wyboru w nawroto-
wych i opornych postaciach ALCL (l1IA);

2.14.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w 2014 roku w Lugano ujednolicone kryte-
ria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki (fludeoksyglukozo-awidne [FDG-
-awidne] i FDG-nieawidne). Kryteria te obecnie obowigzujg u wszystkich chorych na T/NK-
-NHL (tab. 2.14.2) (IA) [18]. Ocena PET-CT dokonywana jest na podstawie 5-punktowej
wielkosSci wychwytu FDG w stosunku do puli naczyniowej Srédpiersia na koniec leczenia
(skala Deauville) (IA). Catkowita odpowiedZ metaboliczna oznacza catkowitg remisje cho-
roby nawet w przypadku utrzymywania sie mas resztkowych w badaniu CT.

2.14.5.4. Obserwacja po leczeniu

Po zakonczeniu leczenia chorzy w CR powinni by¢ oceniani za pomocg badania pod-
miotowego i przedmiotowego, a takze na podstawie badan dodatkowych (morfologii krwi
obwodowej, badan biochemicznych i aktywnosci LDH) co 3 miesigce w pierwszych 2 la-
tach, co 6 miesiecy w trzecim roku, a nastepnie nie rzadziej niz raz na rok lub wtedy, gdy

Tabela 2.14.2. Pieciopunktowa skala pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) (kryteria Deuville) (na podstawie [18, 19])

Punk- | Wynik badania PET — wychwyt FDG

ty

1 Bez wychwytu FDG powyzej tta

2 Wychwyt FDG ponizej lub réwny wychwytowi Srddpiersia

8 Wychwyt FDG powyzej wychwytu Srddpiersia, ale ponizej lub réwny z wychwytem
watroby

4 Wychwyt FDG umiarkowany, powyzej wychwytu watroby

5 Wychwyt FDG znacznie wyzszy niz wychwyt watroby

FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza
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pojawig sie uzasadnione wskazania kliniczne. Kontrolne wykonywanie badan PET-CT nie
jest wskazane (IB).

2.14.6. Rokowanie

Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zalezy przede wszystkim od podtypu histopato-
logicznego, stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych. Analiza danych
z rejestrow ITCP i BCCA wskazuje, ze w podtypie ALCL ALK(+) 5-letni PFS wynosi okoto
60%, a 0S — 70% [40]. Dla podtypéw PTLC, NOS, AITL i ALCL ALK(-) odsetki 5-let-
nich PFS wynoszg odpowiednio: 20-30%, 13-18% i 28-36%, natomiast 0S 30-35%,
32-36% i 34-49% [32, 36, 40, 104]. W przypadku wystepowania nie wiecej niz jednego
czynnika obcigzajacego rokowanie wedtug IPl odsetki 5-letnich OS — zaleznie od podty-
pu histopatologicznego — wynosity 44-90%, a w przypadku wysokiego ryzyka (IPI > 2)
nie przekraczaty 33% [32, 36, 40, 104].

2.14.7. Szczegolne sytuacje kliniczne
2.14.7.1. Biataczka/chtoniak z komoérek T dorostych

Biataczka/chtoniak z komérek T dorostych to nowotwdr z komérek T wystepujgcy en-
demicznie w Japonii, Korei, Nowej Gwinei, Afryce, na Wyspach Karaibskich i w Ameryce
Potudniowej. Mediana wieku zachorowania wynosi 62 lata. Gtéwna role patogenetyczng
w tej chorobie odgrywa ludzki wirus T-limfotropowy 1 (HTLV-1, human T-cell lymphotropic
virus 1), integrujacy sie z limfocytami CD4+ [1, 3]. Zakazenie nastepuje drogg ptciowa,
przez mleko matki lub krew. Ujawnienie procesu nowotworowego wystepuje u okoto 1 na
2000 nosicieli wirusa. W badaniu cytologicznym krwi obwodowej stwierdza sie zwiekszo-
ng limfocytoze z obecnoScig tak zwanych komérek kwiatowych o charakterystycznych
jadrach z gtebokimi wcieciami. Immunofenotypowo przewazajg dojrzate limfocyty T, wy-
kazujgce ekspresje antygenéw CD2, CD3, CD5, CD4 i rzadko CD8. Charakterystyczna
jest obecnosé antygenu CD25, odpowiadajacego tancuchowi alfa receptora dla inter-
leukiny 2. Badanie kariotypu komaérek chtoniakowych nie wykazuje charakterystycznych
zaburzen, najczeSciej obserwowanymi nieprawidtowoSciami sa natomiast trisomia 7,
6qg- i 149+, mutacje TP53 [1]. Niezbednym kryterium diagnostycznym dla ATLL jest
wykazanie obecnosSci genomu wirusowego w badaniach molekularnych lub stwierdze-
nie wysokiego miana przeciwciat anty-HTLV-1 [1]. Klinicznie ATLL rozpoczyna sie zwykle
zajeciem skory i powiekszeniem weztéw chtonnych. Chtoniak moze réwniez naciekaé
narzady wewnetrzne, w tym przede wszystkim Sledzione, watrobe, ptuca i OUN. Zmiany
osteolityczne i hiperkalcemie obserwuje sie u okoto 30% chorych. Charakterystyczne sg
gtebokie niedobory odpornosci, przebiegajace z zakazeniami oportunistycznymi, wiruso-
wymi i grzybiczymi. Choroba moze mie¢ postac ostrg (ok. 60%) przebiegajaca z obrazem
biataczkowym (wysoka limfocytoza), uogélnionym naciekaniem narzadéw wewnetrznych,
zmianami kostnymi i hiperkalcemia. Posta¢ chtoniakowa (ok. 20%) charakteryzuje sie
uogdlniong limfadenopatia, ale bez naciekania innych narzadéw i zajecia krwi obwodowej
[1]. Obie postaci wykazujg znaczng dynamike choroby, odsetek uzyskiwanych odpowie-
dzi na CTH (CHOP-14, VCAP [winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon]/
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/AMP [doksorubicyna, ranimustyna, prednizon]/VECP [windezyna, etopozyd, karboplaty-
na, prednizon]), w tym konsolidacje za pomoca auto-/allo-HSCT, nie przekracza 60-70%
(3-letni OS 13-24%) [105]. U wiekszoSci chorych dochodzi do szybkiej progresji lub
nawrotu choroby, mediana czasu przezycia dla postaci ostrej i chtoniakowej wynosi,
odpowiednio: 6 i 10 miesiecy [1, 105].

W przeciwienstwie do postaci ostrej i chtoniakowej przewlekta ATLL (ok. 20%) charak-
teryzuje sie tylko nieznacznie podwyzszong limfocytoza i limfadenopatig, a niekiedy takze
zajeciem skory i ptuc [1]. Nie obserwuje sie w tej postaci naciekania innych narzgdéw
wewnetrznych ani zmian kostnych i hiperkalcemii. Poza profilaktyka i leczeniem zakazen,
przez dtuzszy czas nie wymaga leczenia przeciwnowotworowego. Czas przezycia chorych
jest istotnie dtuzszy w poréwnaniu z postacig ostrg i chtoniakowg ATLL (mediana wynosi
2 lata), ale nie ma dowodéw na to, ze leczenie cytostatyczne wydtuza go jeszcze bardziej.
Do tej pory najlepsze wyniki leczenia uzyskano w grupie pacjentdéw leczonych interfero-
nem alfa (IFNa) w potaczeniu z zidowudyng (70-90% ORR) [1]. Posta¢ tlgca sie ATLL
(< 5%) przebiega z zajeciem skory i zwykle nie wymaga leczenia. Postacie przewlekta
i tlgca sie moga transformowac do postaci ostrej po réznym czasie trwania choroby [1].

2.14.7.2. Pozaweztowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego

Pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu nosowego jest rzadkim chtoniakiem,
wystepujacym przede wszystkim w Azji i Ameryce Srodkowej i Potudniowej [3, 26]. Cho-
rujg najczesciej mezczyzni (3:1), w Srednim i starszym wieku (mediana zachorowania
50-60 lat). Zachorowanie poprzedzone jest zwykle infekcjg EBV lub/i stanem przewlektej
immunosupresji, ma zazwyczaj charakter ograniczony, ale przebiegajgcy z destrukcja
okolicznych tkanek. Nalezg do nich struktury nosa i zatok przynosowych, a takze skory,
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, nerek, jgder i oczodotu. Zajecie obwodo-
wych weztéw chtonnych, szpiku i krwi obwodowej nalezy do rzadkosci. W takich przypad-
kach réznicowanie z agresywng biataczka z komérek NK moze by¢ trudne. W preparatach
histopatologicznych ENKTCL nacieki chtoniakowe sg zlokalizowane wokét proliferujgcych
naczyn, czesto z obecnoScig rozlegtej martwicy powstatej wskutek zamykania Swiatta
drobnych naczyn przez komorki nowotworowe. Komorki chtoniakowe charakteryzuje eks-
presja antygendw T-komoérkowych, w tym CD2+, CD5+/-, CD7+/-i czesto CD4+ i CD8+.
Zwykle nie wystepuje antygen CD3, natomiast czesto stwierdza sie ekspresje CD56.
W komérkach chtoniakowych w wigkszoSci przypadkéw obserwuje sie obecno$é DNA
EBV. Miano kopii DNA EBV we krwi leczonych chorych stuzy jako biomarker odpowie-
dzi na leczenie, dlatego zaleca sie jego monitorowanie [24]. Postepowaniem z wyboru
w przypadkach choroby ograniczonej (CS I-ll) jest zastosowanie ISRT w dawce 50 Gy
[106, 107]. W celu systemowej kontroli choroby zaleca sie uzupetniajgcg CTH 3 cyklami
DeVIC (deksametazon, etopozyd, ifosfamid, karboplatyna) lub wedtug protokotu korean-
skiego obejmujgcego monoterapie cisplatyng z nastepczymi 3 cyklami VIPD (etopozyd,
ifosfamid, cisplatyna, deksametazon) [26, 108, 109]. U chorych w podesztym wieku lub
w ztym stanie ogblnym zaleca sie jedynie radioterapie. Odsetek remisji jest wysoki, ale
miejscowe nawroty wystepujg czesto (> 50%) i majg tendencje do rozsiewu do innych
tkanek i narzadow (> 25%) [24, 110]. Sekwencyjna radiochemioterapia pozwala na uzy-
skanie 5-letniego OS na poziomie okoto 70%. W przypadku choroby zaawansowanej (CS
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IlI-1V) oraz w okresie nawrotéw stosuje sie skojarzone leczenie radioterapig i protokoty
CTH zawierajace L-asparaginaze [24, 111]. Grupa robocza The NK Cell Tumor Study
wykazata w badaniu klinicznym SMILE (steroid [dexamethasone], methotrexate, ifosfa-
mide, L-asparaginase, etoposide) bardzo wysoka skutecznoSé schematu zawierajgcego
steroidy, metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaze i etopozyd, uzyskujagc ORR wynosza-
cy 79% i 3Hetni 0S 50% [112]. Francuska GELA (Groupe d’Etude des Lymphomes de
I’Adulte) i GOELAMS potwierdzity wysokg skuteczno$¢ schematu AspaMetDex (L-aspara-
ginaza, metotreksat, deksametazon) w nawrotowej postaci ENKTCL, uzyskujgc ORR na
poziomie 74% i 1-roczny OS wynoszacy 47%, chociaz w pierwszej linii leczenia wyniki nie
byty juz tak dobre jak po zastosowaniu protokotu SMILE [113]. Klinicznym problemem
w przypadku diuzszego stosowania L-asparaginazy pozostaje nadwrazliwos¢é na lek; pra-
wie u wszystkich leczonych chorych mozna wykry¢ przeciwciata przeciwko asparaginazie.
Protokoty na podstawie antracykliny (CHOP i schematy podobne) sa nieskuteczne [114].
Rola auto-HSCT jako konsolidacji poczatkowej odpowiedzi w kontekscie wymienionych
wynikéw pozostaje dyskusyjna. Zaleca sie jej przeprowadzenie jako konsolidacji pierw-
szej CR i w nawrocie. U chorych w podesztym wieku i w ziym stanie ogdlnym zaleca sie
stosowanie L-asparaginazy w monoterapii lub zmodyfikowane protokoty AspaMetDex lub
SMILE [24, 115]. W przypadku nawrotu konieczne jest przeprowadzenie biopsji weryfiku-
jacej ze wzgledu na duzy odsetek fatszywie dodatnich wynikéw badania PET, ktére moga
odpowiadaé wrzodziejgcym zmianom zapalnym. Wyb6r leczenia ratunkowego zalezy od
rodzaju postepowania i uzyskanej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii. W przypadku
nawrotéw wczesnych (< 1 roku) po leczeniu z wykorzystaniem protokotéw opartych na an-
tracyklinach zaleca sie schematy zawierajace L-asaparaginaze. U pacjentéw od poczatku
leczonych schematami zawierajagcymi L-asparaginaze nalezy zastosowaé CTH z gemcy-
tabing, na przyktad GELOX (gemcytabina, L-asparaginasa, oksaliplatyna) [116]. W obu
przypadkach nalezy rozwazy¢ konsolidacje z wykorzystaniem auto- i/lub allo-HSCT [26].

2.14.7.3. Chtoniak z komorek T zwigzany z enteropatia

Chtoniak z komérek T zwigzany z enteropatia (EATL, enteropathy-associated T-cell
lymphoma) jest rzadko wystepujgcym chtoniakiem obejmujacym jelito cienkie [3]. Jego
wystapienie zwykle poprzedzajg: objawy glutenozaleznego zespotu ztego wchtaniania je-
litowego, biegunka, béle brzucha i postepujgca utrata masy ciata, chociaz zachorowa-
nia na EATL nie zawsze sg poprzedzone chorobg trzewng. Zachorowania dotyczg oséb
w wieku dorostym (mediana 57 lat) i rzadko sg konsekwencjg zachorowania na choro-
be trzewng w dziecinstwie. Choroba dotyczy zwykle nosicieli antygenu HLA DQ2 lub 8.
Naciek chtoniakowy wywodzi sie ze Srédnabtonkowych duzych, atypowych limfocytow T
wystepujacych w otoczeniu licznych komérek odczynowych, miedzy innymi histiocytow,
komérek plazmatycznych i eozynofili. Komérki chtoniakowe wykazujg ekspresje antyge-
néw CD3 i CD7 i zwykle nie majg antygenéw CD4 ani CD8. W miare progresji choroby
naciek nowotworowy szerzy sie przez ciggtos¢ na catg Sluzéwke jelit, otaczajgcg sieé
i regionalne wezty chtonne. Zmiany w przewodzie pokarmowym sg wieloogniskowe i majg
postaé owrzodzen, tatwo krwawigcych i ulegajgcych perforacji. Dochodzi do zaniku kosm-
kéw btony Sluzowej jelita cienkiego i znacznie nasilonych objawéw zaburzen wchtaniania
jelitowego. Mimo intensywnego odzywiania pozajelitowego i diety bezglutenowej chorzy
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sa zwykle wyniszczeni i w ztym stanie ogblinym. W koricowych fazach choroby dochodzi do
uogblnienia procesu chtoniakowego, gtéwnie do watroby. Powiktaniem choroby mogg byé
takze niedrozno$¢ przewodu pokarmowego i Smiertelnos$¢ spowodowana wieloognisko-
wymi i nawracajgcymi perforacjami przewodu pokarmowego [117]. Mimo préb stosowa-
nia réznych schematéw CTH, miedzy innymi CHOP, CHOEP, IVE/MTX (ifosfamid, etopo-
zyd, wysokodawkowany metotreksat), wiekszoS¢é chorych wykazuje pierwotng opornosé
na leczenie lub wczesne wznowy choroby; odsetek pacjentow przezywajgcych 5 lat nie
przekracza 20%, a mediana OS wynosi 7 miesiecy. Protokét IVE/MTX z nastepczg kon-
solidajg auto-HSCT pozwolit na uzyskanie lepszych 5-letnich odsetkéw PFS (52%) i 0S
(60%) [117]. Schemat CHOEP-14 z auto-HSCT wydaije sie takze skuteczniejszy niz CHOP
[37]. Na podstawie retrospektywnej analizy danych z rejestru EBMT (European Group
for Blood and Marrow Transplantation) stwierdzono, ze zastosowanie auto-HSCT jako
konsolidacji CTH pierwszej linii pozwala na uzyskanie lepszych odpowiedzi, z 4-letnimi
odsetkami PFS i OS na poziomie odpowiednio 54% i 59% [118]. W przypadku nawrotu
zaleca sie leczenie jak w innych podtypach T/NK-NHL, w tym z wykorzystaniem auto- i/
/lub allo-HSCT.

2.14.7.4. Chioniak z komérek T watrobowo-$ledzionowy

Chtoniak z komérek T watrobowo-§ledzionowy (HSTL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
jest bardzo rzadkg postacig chtoniaka, wystepujaca gtownie u mtodych mezczyzn (me-
diana 34 lata) [119]. Czesto wigze sie ze stanem przewlektej immunosupresji, w tym
po przeszczepieniu narzaddw, ale nie udokumentowano zwigzku etiopatogenetycznego
HSTL z zakazeniem EBV. Komérki chtoniakowe cechuje fenotyp limfocytéw Ty /6 (CD4-,
CD8-) z obecnoscig antygenu CD3 i niekiedy CD56. Bardzo rzadko wystepuje wariant
wywodzacy sie z limfocytéw T aff (CD4+, CD8- lub CD4-, CD8+). Typowym zaburze-
niem cytogenetycznym jest obecnosé izochromosomu 7q. Nacieki komorek chtoniako-
wych obejmujg watrobe i Sledzione oraz niekiedy szpik kostny [119]. Przebieg kliniczny
charakteryzuja: obecnosé objawdw ogdlnych choroby, powiekszenie watroby i Sledziony,
niekiedy limfadenopatia i pancytopenia we krwi obwodowej [119]. Mimo poczatkowej
dobrej odpowiedzi na leczenie splenektomia lub za pomocg CTH (analogi puryn, CHOP),
alemtuzumabu i auto-HSCT, remisje sg krotkotrwate, z 5-letnim odsetkiem PFS i OS nie-
przekraczajgcym 10%. Mediana czasu przezycia chorych wynosi okoto 16 miesiecy [119,
120]. Pojedyncze dtuzsze przezycia obserwowano po allo-HSCT (5-letni OS 50%), dlatego
u kazdego pacjenta po uzyskaniu remisji nalezy rozwazyé konsolidacje z wykorzystaniem
auto- i/lub allo-HSCT [119, 121, 122]. Zalecanymi protokotami leczenia pierwszej linii
sg: ICE, IVAC (ifosfamid, cytarabina, etopozyd) lub dose-dense CHOEP/EPOCH (etopo-
zyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon) [38, 122]. W przypadku na-
wrotu zaleca sie leczenie jak w innych podtypach T/NK-NHL, w tym z wykorzystaniem
auto- i/lub allo-HSCT.

2.14.7.5. Chioniak z komérek T, angioimmunoblastyczny

Chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny wystepuje rzadko (0,1/100 tys./rok
nowych zachorowan), zwykle u 0séb starszych (mediana wieku 59-64 lata), z nieznacz-
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na przewaga mezczyzn [3, 123]. Stwarza duze trudnoSci diagnostyczne w réznicowaniu
z limfadenopatig odczynowa ze wzgledu na zréznicowany obraz kliniczny przebiegajacy
z objawami ogdlnymi choroby, towarzyszgcymi zaburzeniami autoimmunizacyjnymi, powi-
ktaniami infekcyjnymi oraz jednoczesna proliferacjg monoklonalnych limfocytéw T i mono-
lub oligoklonalnych limfocytow B, w ktérych zwykle obecny jest genom EBV. Struktura
wezta chtonnego jest zatarta przez rozrost naczyf i polimorficzne nacieki z limfocytow T
(CD3+, CD4+ i CD8-), skupienia komérek dendrytycznych (CD21+ i CD35+) w miegjscu
zanikowych oSrodkéw rozmnazania oraz liczne plazmocyty, neutrofile, eozynofile i komér-
ki nabtonkowe. Charakterystycznymi zaburzeniami cytogenetycznymi w AITL sg trisomie
chromosoméw 3., 5., dodatkowy chromosom X oraz strukturalne aberracje w obrebie
krétkiego ramienia chromosomu 1. [3]. Od poczatku choroby stwierdza sie zaawanso-
wany stan kliniczny, objawy ogdlne, niespecyficzne zmiany skdrne, uogdiniong limfade-
nopatie oraz sktonno$¢ do ciezko przebiegajacych zakazen. Czesto dochodzi do zajecia
szpiku kostnego, watroby, Sledziony i narzagdéw pozalimfatycznych, przede wszystkim
przewodu pokarmowego. Mogg wystgpi¢ objawy zapalenia wielostawowego, zapalenia
naczyn, autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, obrzeki i przesieki do jam ciata. W ba-
daniu morfologii krwi obwodowej obecne sg limfopenia, eozynofilia i niedokrwistos¢, cze-
sto o podtozu autoimmunohemolitycznym, rzadziej pancytopenia. U wiekszosci chorych
stwierdza sie poliklonalng hipergammaglobulinemie, obecnos¢ autoprzeciwciat, w tym
cieptych i zimnych aglutynin i krgzacych komplekséw immunologicznych [3, 123].

Nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych leczenia chorych na AITL. Wynika
to po czesci z trudnosci diagnostycznych w réznicowaniu AITL z limfadenopatig odczy-
nowa. W takich przypadkach leczenie rozpoczyna sie zwykle od kortykosteroiddw, ktére
powodujg ustgpienie objawéw ogblnych choroby i limfadenopatii u wiekszosSci chorych.
W przypadku jednoznacznych cech potwierdzajacych rozpoznanie AITL leczenie opiera sie
na strategii podobnej jak w innych T/NK-NHL [36, 45, 123-125]. Odpowiedzi uzyskuje
sie u wiekszosci chorych, ale sg one krétkotrwate (takze po konsolidacji auto-HSCT),
bez wzgledu na rodzaj CTH poczgtkowej (CHOP v. ACVBP [doksorubicyna, cyklofosfamid,
windezyna, bleomycyna, prednizon] v. mBACOD [metotreksat, bleomycyna, doksorubicy-
na, cyklofosfamid, winkrystyna, deksametazon]), o czym $wiadczg dane uzyskane przez
GELA na podstawie T-cell Lymphoma Project [36, 123]. Istniejg doniesienia wskazujace
na skutecznoS¢ — w monoterapii lub w potgczeniu z CTH — lenalidomidu, inhibitoréw
HDAC, bortezomibu, alemtuzumabu i denileukin diftitox [49, 126-131]. Trwajg badania
kliniczne Il fazy nad skojarzonym leczeniem CHOP z lenalidomidem (NCT01553786)
i romidepsyng (NCT01796002). W przypadkach przebiegajacych z powiktaniami autoim-
munizacyjnymi istniejg wskazania do leczenia immunosupresyjnego, w tym podawania
matych dawek metotreksatu i prednizonu, a takze cyklosporyny. Rytuksymab — samo-
dzielnie lub w potgczeniu z CHOP (R-CHOP) — jest stosowany w przypadkach przebiegaja-
cych z cytopeniami autoimmunizacyjnymi i/lub obecnoscig w nacieku chtoniakowym wy-
sokiego odsetka duzych komdrek B CD20+. Catkowity odsetek uzyskiwanych odpowiedzi
po R-CHOP wynosi 80%, w tym CR na poziomie 44% i PR 36%, z mediang czasu trwania
odpowiedzi wynoszacg okoto 2 lat i 2-letnim OS wynoszacym 62% [132].

Wyniki leczenia chorych na AITL nie sg dobre; odsetek uzyskiwanych CR wynosi oko-
to 50%, ale nawroty sg czeste [36, 45, 123]. Mediana czasu przezycia nie przekracza
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3 lat, odsetek 5-lethiego OS wynosi okoto 30-35%, w tym 44% w grupie niskiego i 24%
w grupie wysokiego ryzyka [36]. Wiekszos¢ chorych umiera z powodu progresji choroby
zasadniczej lub powiktan infekcyjnych.

2.14.7.6. Chioniak z duzych komorek anaplastyczny

Klasyfikacja WHO z 2016 roku wyrdznia 3 podtypy ALCL, w tym 2 postaci systemowe
(ALCL ALK+ i ALCL ALK-) oraz pierwotny skdrny ALCL (C-ALCL, primary cutaneous ana-
plastic large cell lymphoma) [4]. Okoto 60% ALCL stanowig postaci ALK+, majace lepsze
rokowanie niz postaci ALK-, ktére z kolei rokujg korzystniej niz PTCL, NOS [40, 45]. Mo-
lekularnym markerem ALCL ALK+ jest translokacja t(2;5) prowadzgca do przeniesienia
genu kodujgcego kinaze chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma kinase)
z chromosomu 2. w okolice genu dla nukleofozminy (NPM, nucleophosmin) w obrebie
chromosomu 5., z powstaniem biatka hybrydowego (NPM-ALK) z aktywnoScig kinazy tyro-
zynowej. ObecnoS¢ biatka hybrydowego mozna wykazaé za pomoca przeciwciat anty-ALK.
Utkanie chtoniaka tworzg duze, polimorficzne komérki naciekajgce zatoki wezta, o rézno-
ksztattnych jadrach i wyraznych jaderkach. Charakterystyczna jest obecno$¢ licznych gra-
nulocytow i makrofagdéw. Komérki chtoniakowe czesto przypominajg komdrki Reed-Stern-
berga i Hodgkina, choé¢ nierzadko mogg imitowaé takze komdrki czerniaka lub nowotworéw
nabtonkowych. Niekiedy odsetek komdrek chtoniakowych jest bardzo niewielki, a w obrazie
histopatologicznym dominuje obecnos¢ licznych histiocytow. Te przypadki wymagajg rdzni-
cowania z klasyczng postacig HL ubogg w limfocyty, histiocytoza i z innymi nowotworami.
Charakterystyczng cechg komoérek ALCL, cho¢ niespecyficzng, jest obecnosé na ich po-
wierzchni antygenu CD30 (Ki-1). W wiekszosci przypadkow komorki te charakteryzuje takze
wystepowanie innych markeréw aktywacyjnych limfocytéw T, w tym CD25, CD71 i CD45.
W okoto 50% przypadkow stwierdza sie tez ekspresje antygendw grupowych krwi klasy
H i Y, wykrywanych za pomoca przeciwciata monoklonalnego BNH9. Postaci uktadowe
charakteryzuje obecnosé antygenu EMA (epithelial membrane antigen) na komérkach chto-
niakowych, ktérego nie stwierdza sie w C-ALCL. W tych ostatnich charakterystyczna jest
natomiast ekspresja antygenu CLA (cutaneous lymphocyte antigen) [3].

W przeciwienstwie do C-ALCL, wystepujacej gtdwnie u starszych oséb, ALCL ALK+
stwierdza sie u 0s6b mtodych (mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn) lub w Srednim
wieku (ALK-) [40]. Postaci uktadowe przebiegajg z objawami ogdinymi choroby (75%),
uogdlniong limfadenopatia i zajeciem okolic pozaweztowych, w tym skéry (20%), kosci
i tkanek miekkich (17%). Mimo to wiekszo$¢ chorych na ALCL ALK+ ma dobre rokowanie
wedtug IPI ze wzgledu na mtody wiek, dobry stan og6lny i prawidtowe wartosci LDH. Do
rzadkosSci nalezy zajecie szpiku kostnego i krwi obwodowej. Rokowanie w postaciach
ALK+ jest nie tylko lepsze niz w ALK-, ale takze lepsze niz adjustowane do IPI rokowanie
w chtoniakach rozlanych z duzych komérek B [40, 45, 133]. Chemioterapia 6-8 cyklami
wedtug programu CHOP-21 dni umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto 80% pacjen-
téw. Dlatego standardem postepowania w ALCL ALK+ jest odstapienie od auto-HSCT
jako konsolidacji pierwszej linii leczenia i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku
nawrotéw po uprzednim zastosowaniu drugiej linii leczenia na podstawie schematéw za-
wierajacych BV i/lub zwigzki platyny [45, 65]. Leczenie postaci ALK- powinno przebiegac
wedtug strategii przyjetej dla innych podtypdéw T/NK-NHLK.
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Rzadka odmiana ALCL ALK(-) gruczotu piersiowego po wszczepieniu implantéw ma
zwykle tagodny przebieg (postaé wysiekowa) i wymaga jedynie ich usuniecia; w kazdym
takim przypadku nalezy wykluczyé obecno$¢ miejscowego naciekania i/lub choroby ukta-
dowej wymagajacych leczenia systemowego [4, 134, 135].

Przypadki C-ALCL charakteryzujg sie tagodnym przebiegiem z 10-letnim odsetkiem
przezy¢ przekraczajacym 90% [5]. W leczeniu pojedynczych zmian mozna zastosowaé
wyciecie chirurgiczne lub radioterapie. W przypadku mnogich zmian skérnych stosuje
sie niskie dawki metotreksatu lub radioterapie. W przypadku braku skuteczno$ci takiej
terapii zaleca sie systemowe leczenie pochodnymi retinoidéw lub beksaroten. Ostatnie
doniesienia wskazujg na skutecznosé brentuksymabu wedotinu w leczeniu przypadkéw
nawrotowych [5].
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