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Problemy diagnostyczne i terapeutyczne
w chioniakach z komérek NK
— opis dwaoéch przypadkow

Diagnostic and therapeutic quandaries in NK-cell lymphomas
— areport of two cases
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prof. dr hab. med. Krzysztof Warzocha W niniejszej pracy przedstawiono opis przebiegu klinicznego chioniakow z komaorek naturalnej cytotok-
Klinika Hematologii Instytutu Hematologii  gycznodci (NK). U pierwszego chorego rozpoznanie chioniaka NK/T nosowego postawiono na podsta-
i Transfuzjologii wie wyniku badania histopatologicznego zmiany guzowatej u nasady nosa (IIA wedtug klasyfikacji Ann
ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa Arbor). Chorego leczono wediug schematéw CN3OP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, predni-
e-mail: warzocha@ihit.waw.pl zon) oraz IVAC (etopozyd, ifosfamid, cytarabina), ale pomimo poczatkowej dobrej odpowiedzi na che-

mioterapie u pacjenta szybko nastgpita progresja choroby w postaci uogdlnionych zmian skornych
i zajecia ptuc. Chory zmart po 7 miesigcach od momentu postawienia rozpoznania wsrod objawdw nie-
wydolnosci oddechowo-krgzeniowej. U drugiego chorego podstawg rozpoznania chioniaka blastyczne-
go z komdrek NK byt wynik badania histopatologicznego skory i szpiku (IVB wedtug klasyfikaciji
Ann Arbor). Chory otrzymywat chemioterapie wedtug schematéw COP (cyklofosfamid, winkrystyna, pred-
nizon), CC (cyklofosfamid, kladrybina) oraz 2 kursy ztozone z mitoksantronu, cytarabiny i etopozydu.
Poczatkowo uzyskano czesciowg remisje, jednak szybko nastgpita progresja choroby w obrebie szpiku
i skory, oporna na chemioterapie. Chory zmart po 9 miesigcach od momentu postawienia rozpoznania
z powodu krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zespotu wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego. Oba przypadki dokumentujg trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne w bardzo rzadko
wystepujacych w tej szerokosci geograficznej chtoniakach z komorek NK.

Stowa kluczowe: chioniak, komarki naturalnej cytotoksycznosci, rozpoznanie, leczenie, rokowanie

ABSTRACT

In the present paper we describe clinical course of natural killer (NK) cell ymphomas. In the first patient,
diagnosis of nasal NK/T cell lymphoma was based on histopathologic examination of tumor lesion within
the base of nose (Ann Arbor IIA). The patient received chemotherapy according to CN3OP (cyclophos-
phamide, mitoxantrone, vincristine, prednisone) and IVAC (etoposide, ifosfamide, cytarabine) protocols.
His initial response to chemotherapy was good, but rapid disease progression within skin and lungs
subsequently occured. The patient died due to cardio-pulmonary insufficiency 7 months after ymphoma
diagnosis. In the second patient, diagnosis of blastic NK cell ymphoma was based on histopathologic

Onkologia w Praktyce Klinicznej findings in skin and trephine biopses. The patient was treated according to COP (cyclophosphamide,
Tom 3, nr 4, 217-222 vincristine, prednisone) and CC (cyclophosphamide, cladribine) protocols and after disease progression
Copyright © 2007 Via Medica . » X . . R

ISSN 1734-3542 he received 2 additional courses of mitoxantrone, etoposide and cytarabine. His initial response to che-
www.opk.viamedica.pl motherapy was good, but rapid disease progression within bone marrow and skin occured. The patient
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died due to central nervous system hemorrhage in the course of disseminated intravascular coagulopa-

thy 9 months after lymphoma diagnosis. These two case reports reveal diagnostic and therapeutic diffi-

culties of the very rare NK cell lymphomas.

Key words: lymphoma, natural killer cells, diagnosis, treatment, prognosis

Wstep

Chtoniaki z komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK,
natural killers) sa rzadka i heterogenna grupa choréb
rozrostowych ukltadu chtonnego, endemicznie wystepu-
jaca w Azji oraz Ameryce Srodkowej i Potudniowej [1].
Dominuje w nich lokalizacja pozaweztowa, tylko wyjat-
kowo zajete sg wezly chtonne. Charakterystyczne dla
komorek NK sg antygeny CD16, CD56 i CD57, od lim-
focytéow T odréznia je brak receptora komoérek T (TCR,
T Cell Receptor) i powierzchniowej czasteczki CD3
(sCD3-), zwykle tez brak CDS5. Wspdlne dla komoérek
NK i limfocytéw T sg antygeny CD2, CD7, CD3, CD45
i CD43.

Chioniaki z komérek NK s w klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
rozpatrywane wspOlnie z chloniakami z limfocytéw T
[2]. R&zni je jednak odmienny przebieg kliniczny, za-
rowno w zakresie pierwotnej lokalizacji chloniaka, jak
i wrazliwo$ci na stosowane leczenie. Istnieja takze roz-
bieznosci dotyczace histogenezy niektérych chtoniakéw
zkomorek NK, okreslonych w klasyfikacji WHO. Dane
z badan immunofenotypowych i molekularnych wska-
zuja, ze chtoniak blastyczny z komdrek NK (blastic
NK-cell lymphoma) jest w rzeczywistosci rozrostem ko-
morek dendrytycznych typu 2 (CD4+/CD56+), beda-
cych na wezesnym etapie dojrzewania [3-5].

Do innych chtoniakéw z komoérek NK wedtug klasyfi-
kacji WHO naleza ostra biataczka z prekursoréw szpi-
kowych/komorek NK (myeloid/NK cell prekursor acute
leukemia), biataczka/chtoniak z duzych ziarnistych lim-
focytow (large granular lymphocyte leukemia/lymphoma),
agresywna biataczka z komoérek NK (aggressive NK-cell
leukemia), chtoniak z komérek NK/T nosowy (nasal NK/
/T cell ymphoma) i NK/T komoérkowy chioniak typu no-
sowego (nasal type NK/T lymphoma). Niektorzy auto-
rzy proponuja wyodregbnienie z tej grupy nowotwordw
wywodzacych si¢ z prekursoréw komoérek dendrytycz-
nych, komérek Langerhansa i histiocytéw, w tym chto-
niaka blastycznego z komdrek CD4+/CD56+ [5]. Wy-
daje sie jednak, ze zaproponowana klasyfikacja WHO
i Europejskiej Organizacji ds. Badania i Leczenia No-
wotworéw (WHO/EORTC, European Organization for
the Research and Treatment of Cancer), podobnie jak kla-
syfikacja WHO, w petni nie oddaje heterogennosci i hi-
stogenezy chloniakdw z komoérek NK [3-5].
Najczesciej wystepujacym chioniakiem z komoérek NK
jest chtoniak nosowy. Ma on predylekcje do zajmowa-

nia jamy nosowe;j i zatok obocznych nosa, wtornie nato-
miast moze naciekaé inne tkanki, w tym skore i drogi
oddechowe. Chtoniak typu nosowego ma podobny ob-
raz histologiczny, natomiast wywodzi si¢ z tkanek in-
nych niz struktury nosa, w tym ze skory, przewodu po-
karmowego, jader, nerek, gérnych drég oddechowych,
rzadko ze struktur oka lub oczodotu. Chioniak typu
nosowego wtornie moze zajmowac struktury nosa i za-
tok [6]. Charakterystyczna cecha chtoniakéw nosowych
1 typu nosowego jest obecnos$¢ genomu wirusa Epstein-
Barr (EBV), w tym u 80-100% pacjentéw z chtoniaka-
mi nosowymi i u 15-40% chorych z chtoniakami typu
nosowego [7, 8]. Rzadziej wystgpujacym chtoniakiem
z komérek NK jest chtoniak blastyczny. Stwierdza si¢
go gltéwnie u 0séb starszych, przebiega on z uogdlnio-
nym zajeciem skory i szpiku [9]. W przeciwienistwie do
chtoniaka nosowego i chtoniaka typu nosowego, w ko-
morkach chtoniaka blastycznego nie stwierdza si¢ obec-
nosci genomu EBV.

Przebieg kliniczny nowotworéw wywodzacych sie z ko-
moérek NK jest zwykle bardzo agresywny [10, 11]. Do-
tychczas nie ustalono wytycznych postepowania leczni-
czego u chorych na te nowotwory, co wynika gléwnie
z r6znorodnodci kliniczno-morfologicznych i rzadkiego
ich wystepowania. W wigkszosci badanf stosowano che-
mioterapi¢ z wykorzystaniem antracyklin, a w przypad-
ku choroby zlokalizowanej (chtoniak nosowy) stosowa-
no radioterapi¢ [1, 10]. W niniejszej pracy przedstawio-
no opisy przebiegu klinicznego i leczenia dwdch cho-
rych z chtoniakiem z komérek NK, ktore potwierdzaja
trudnoSci diagnostyczne i terapeutyczne tej bardzo rzad-
kiej grupy nowotworéw uktadu chtonnego.

Przypadek 1

Chory w wieku 58 lat zglosil si¢ do Regionalnego OSrod-
ka Onkologicznego w Lodzi w celu diagnostyki zmiany
guzowatej u nasady nosa. W wywiadzie wskazywat na
nawracajace krwawienia z nosa i narastajace od kilku
tygodni upoSledzenie jego droznosci. Pacjent negowat
wystgpowanie zmian ogdélnych. W badaniu przedmio-
towym stwierdzano 10-centymetrowa zmiane¢ guzowata
u nasady nosa z brunatnym zabarwieniem na obrzezach
i owrzodzeniem czgSci centralnej oraz guzek w tkance
podskdrnej w okolicy prawej brodawki sutkowej z ciem-
nym zabarwieniem skéry nad zmiana, o wielkosci okoto
2 cm. Zmianom skérnym nie towarzyszyto powicksze-
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nie watroby, §ledziony ani obwodowych weztéw chion-
nych. W momencie rozpoznania stan ogélny chorego
byt dobry (ECOG1), aw badaniach dodatkowych stwier-
dzano niewielka wzgledna neutropeni¢ (43%) i wzgle-
dna monocytoze (14%) we krwi obwodowej, prawidtowa
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase) i zwigkszone stezenie f3,-mikroglobuli-
ny. W badaniu cytologicznym szpiku kostnego nie wy-
kazano nacieczenia komoérek chtoniakowych. W tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) twa-
rzoczaszki stwierdzono pogrubienie tkanek migkkich
nosa do 15-18 mm, naciek obejmujacy komorki sitowe
po prawej stronie, w prawej jamie nosowej nie wykaza-
no cech destrukcji kostnej. W CT klatki piersiowej i jamy
brzusznej wykazano jedynie nieznacznie powigkszone
wezly chlonne §rédpiersia (do 13 mm). Na podstawie
badania histopatologicznego wycinka z nacieku nasady
nosa postawiono rozpoznanie chtoniaka T/NK nosowe-
go, o fenotypie CD20(-), cCD3(+), CD5(-), CD56(+),
Ki67(+) w 60% komorek, LMP(-). Zaawansowanie kli-
niczne oceniono na stopien [IA wedtug klasyfikacji Ann
Arbor, a ryzyko wedlug Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (IPI, International Prognostic Index)
jako mate (1 niekorzystny czynnik rokowniczy).

Poniewaz pacjent w przesztosci przebyt zawat serca, zde-
cydowano o podaniu 1 kursu polichemioterapii wedlug
schematu CN3OP (cyklofosfamid, winkrystyna, mitok-
santron, enkorton), a nastepnie intensyfikacji leczenia
wedtug schematu IVAC (etopozyd, ifosfamid, cytarabi-
na). Po podaniu pierwszego cyklu chemioterapii wedtug
schematu CN3OP uzyskano udroznienie nosa i ustapie-
nie zmiany guzowatej w tkance podskornej prawego sut-
ka. W 20. dniu po chemioterapii obserwowano ponow-
ne pojawienie si¢ zmian w pierwotnych lokalizacjach.
Poniewaz utrzymywata si¢ jeszcze wowczas gleboka neu-
tropenia (III stopiefi wedtug WHO) rozpoczeto poda-
wanie prednizonu, co spowodowato zmniejszenie zmian
skornych. Po ustapieniu neutropenii podano II cykl che-
mioterapii wedtug schematu IVAC, po ktérym uzyska-
no catkowite ustgpienie zmian skérnych. Chemiotera-
pia powiktana byta glgboka matoptytkowoscia (IV sto-
piefi wedlug WHO), agranulocytoza i goraczka neutro-
peniczna. Kolejne 3 kursy IVAC podawano w odstepach
3-4-tygodniowych. Po 5. kursie chemioterapii stwierdzo-
no nawrdét chtoniaka w postaci pojawienia si¢ brunat-
nych zmian skérnych w pierwotnych lokalizacjach i no-
wych licznych zmian w skdrze okolicy barku lewego oraz
objawéw ogdlnych. Zmieniono chemioterapi¢ na
CN3OP, ale nie uzyskano poprawy. Po 3. kursie CN3OP
chorego przyjeto do szpitala w ciezkim stanie ogélnym,
w badaniu przedmiotowym stwierdzano masywne bru-
natne zmiany plamiste na skorze catego ciala oraz za-
burzenia Swiadomosci bez innych istotnych odchyleh w
badaniu neurologicznym i zmiany Srédmiazszowe w ra-
diogramie klatki piersiowej bez klinicznych cech infek-

cji. W morfologii krwi obserwowano neutropenig, gle-
boka niedokrwisto$¢ (111 stopnia wedlug WHO) i mato-
plytkowos¢ (IV stopnia wedtug WHO). Ze wzgledu na
matoplytkowos¢ i zly stan ogdlny chorego odstapiono od
diagnostyki inwazyjnej i podania chemioterapii. Chory
zmart z powodu niewydolnosci oddechowo-krazeniowej
w 4. dobie od momentu przyjecia do szpitala i po 7 mie-
siacach od momentu postawienia rozpoznania.

Przypadek 2

Chorego w wielu 67 lat przyjeto do Kliniki Hematologii
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
w celu diagnostyki pancytopenii. W wywiadzie pacjent
wskazywal na narastajace si¢ od miesiaca ostabienie, utra-
te masy ciata, nocne poty, stany podgoraczkowe, krwa-
wienia z nosa i dziaset oraz bdle brzucha. Przy przyjeciu
jego stan ogdlny okreslono jako sredni (ECOG2), w ba-
daniu przedmiotowym odnotowano liczne plamiste zmia-
ny na skorze glowy i tulowia, o brunatnym zabarwieniu
i$rednicy do 2 cm (ryc. 1) oraz niewielka limfadenopati¢
obwodowa i powigkszenie §ledziony (190 mm). W bada-
niach obrazowych nie stwierdzono powigkszenia weztéw
chtonnych w klatce piersiowej i jamie brzusznej. W mor-
fologii krwi zwracata uwage leukopenia (1,7 G/1) ze
wzgledna limfocytoza i monocytoza, niedokrwistos¢
(Hb 9,7 g/dl) i matoptytkowos¢ (27 G/1). W badaniach
biochemicznych wykazano podwyzszong aktywno$¢ LDH.
Na podstawie badania histopatologicznego wycinka ze
zmian skérnych postawiono rozpoznanie chtoniaka bla-
stycznego z komérek NK, o fenotypie CD4(+), CD56(+),
HLA-DR(+), CD43(+), CD45(+), CD20(-), CD3(-),
CD5(-), CD8(-), MPO(-), CD15(-), CD68(-), CD34(-),
TdT(-), CD38(-). Komérki blastyczne o podobnym fe-
notypie stwierdzono w 80% w obrebie szpiku kostnego.

Rycina 1. Zmiany skérne u chorego z chtoniakiem blas-
tycznym z komoérek NK

Figure 1. Skin lesions in the patient with blastic NK lym-
phoma
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Stan zaawansowania klinicznego choroby oceniono na
IVB wedlug klasyfikacji Ann Arbor, a ryzyko jako wy-
sokie wedtug IPI (4 niekorzystne czynniki rokownicze).
Ze wzgledu na przebyty w przeszto$ci zawat serca
u chorego rozpoczeto leczenie cytostatyczne wedtug
schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna, predni-
zon). Pacjent otrzymat 4 kursy COP w odstgpach
4-tygodniowych, po ktérych uzyskano znaczng reduk-
cje zmian skérnych, czg¢Sciowe zmniejszenie Sledzio-
ny, ustapienie objawéw ogdélnych oraz normalizacje
leukocytozy, ustapienie niedokrwistosci i wzrost licz-
by ptytek do 50 G/1. Po 5 miesiacach od momentu roz-
poznania stwierdzono ponowne powigkszenie si¢
Srednicy zmian skdérnych i pojawienie si¢ objawow
ogdlnych. Chory otrzymat 1 kurs chemioterapii we-
dtug schematu CC (cyklofosfamid, kladrybina).
W zwiazku z brakiem odpowiedzi klinicznej zdecy-
dowano o intensyfikacji chemioterapii i podano 2 kur-
sy zawierajace mitoksantron, cytarabing i etopozyd.
Pierwszy kurs chemioterapii byl powiklany w okresie
agranulocytozy posocznica o etiologii Enterobacter
cloacae, a drugi glgboka matoptytkowoscia, agranu-
locytoza i goraczka neutropeniczng. Chory zmart
w 16. dobie drugiego cyklu z powodu masywnego
krwawienia do oSrodkowego ukladu nerwowego
w przebiegu ostrego zespotu wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, po 9 miesiagcach od momentu posta-
wienia rozpoznania.

Dyskusja

Chtoniaki z komérek NK wystepuja rzadko i stanowia
mniej niz 1% wszystkich nieziarniczych chioniakéw.
W Azji i Ameryce Srodkowej i Poludniowej chtoniaki po-
zaweztowe NK/T-komoérkowe stanowia wigkszo$¢ chio-
niakéw innych niz wywodzacych si¢ z limfocytéow B [1].
Morfologicznie chtoniaki NK sa zbudowane badz z ple-
omorficznych komorek roznej wielkosci badz dominuja
komorki olbrzymie. W niektorych podtypach chtonia-
ka stwierdza si¢ w cytoplazmie charakterystyczne azu-
rofilne ziarnisto$ci (gtéwnie w chioniakach z dojrza-
tych komérek NK), w innych natomiast komorki no-
wotworowe sa bezziarniste. Charakterystyczny dla
chioniakéw NK jest fenotyp sCD3—, cCD3e+, CD56+,
rézna natomiast bywa ekspresja typowych dla komé-
rek NK antygenéw CD16 i CD57 [12]. Antygeny cha-
rakterystyczne dla limfocytow T, w tym CD2, CDS5,
CD7, CD4, CDS, wystepuja ze zmienng czgstoscia.
W ostrej biataczce z komorek prekursorowych szpiko-
wych/NK stwierdza si¢ takze ekspresje antygenéw cha-
rakterystycznych dla komérek mieloidalnych (CD13,
CD33, mieloperoksydaza) [13].

Najczesciej wystgpujacym chtoniakiem z komérek NK
jest chtoniak NK/T nosowy lub typu nosowego. Cha-

rakterystyczna cecha histologiczna tych chtoniakéw jest
angiocentryczny wzrost ze strefowa martwica i de-
strukcja naczyn [13]. Komoérki nowotworowe sa poli-
morficzne, dominuja komorki olbrzymie z hiperchro-
matycznym lub pecherzykowatym jadrem. Zwykle ko-
morkom nowotworowym towarzysza komorki zapal-
ne. Chtoniak NK/T nosowy nacieka jam¢ nosowa i za-
toki oboczne nosa, wtérnie moze réwniez rozwijac si¢
w skorze, uktadzie pokarmowym i oddechowym oraz
w innych rzadszych lokalizacjach. Taki przebieg klinicz-
ny wystapit u chorego opisywanego w pierwszym przy-
padku, u ktérego pierwotna zmiana byla zlokalizowa-
na w obregbie nasady nosa, natomiast w okresie pro-
gresji chloniaka pojawily sie liczne nacieki skorne
iw ptucach. W r6znicowaniu chtoniakéw NK nosowych
nalezy uwzgledniac chloniaki rozlane z duzych komé-
rek B (DLBCL, diffuse large B cell lymphoma), ktére,
jesli obejmuja zatoki oboczne nosa, nie zajmuja jamy
nosowej, co jest charakterystyczna cecha chloniakéw
nosowych. Badaniem rozstrzygajacym jest immunohi-
stochemia, w ktérej w przypadku chtoniakéw DLBCL
wykazuje si¢ na komérkach nowotworowych obecnos¢
antygenOw charakterystycznych dla limfocytéw B,
w tym CD19, CD20, CD22, CD79a [2].

U wigkszosci chorych z chtoniakiem nosowym z komé-
rek NK choroba jest we wczesnym okresie zaawanso-
wania wedlug klasyfikacji Ann Arbor i ryzyko wedtug
IPI jest u nich mate, ale tylko u 30-60% osiaga si¢ dtu-
gotrwate przezycie bez objawdw nawrotu choroby [14,
15]. Podobnie byto u badanego chorego, u ktérego po
poczatkowej dobrej odpowiedzi na leczenie cytostatycz-
ne w krétkim czasie doszto do uogdlnionej progresji cho-
roby, opornej na alternatywna chemioterapie.
Chtoniak blastyczny z komoérek NK wystepuje u oséb
w starszym wieku [4, 13]. W momencie rozpoznania jest
on zwykle uogdlniony, z towarzyszacymi objawami ogol-
nymi. U 60-70% chorych wystepuja liczne przebarwio-
ne lub rumieniowate zmiany skorne, komoérki nowotwo-
rowe zajmuja skore wlasciwa i czgsto tkanke podskérna,
natomiast nie naciekaja naskoérka [9]. W momencie roz-
poznania u 50-75% chorych stwierdza si¢ nacieki ko-
morek chloniakowych w szpiku kostnym. Podobnie
u chorego z drugiego opisu przypadku rozpoznanie chto-
niaka postawiono w siddmej dekadzie zycia i od poczat-
ku choroby w obrazie klinicznym dominowaly objawy
ogblne oraz uogdllnienie procesu nowotworowego
w obrebie skory, szpiku kostnego i Sledziony.

Komérki nowotworowe chloniaka blastycznego z komé-
rek NK maja morfologi¢ blastéw, w obrazie histologicz-
nym nie stwierdza si¢ naciekania i destrukcji naczyh ani
martwicy. Immunofenotypowo sa to komorki CD2+/-,
sCD3-, CD4+, CD5-/+, CD7-/+, CD33-/+, CD56+,
CD57-, TdT+/-, TIA1-/+, CD34—/+ [14]. Ostatnio po-
stuluje si¢ histogenetyczne pochodzenie chtoniaka bla-
stycznego NK z komoérek dendrytycznych typu 2 (CD4+/
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/CD56+), bedacych na wczesnym etapie dojrzewania
[3-5]. Komérki chloniaka blastycznego wykazuja eks-
presj¢ antygenow charakterystycznych dla komorek den-
drytycznych typu 2, takich jak CD123, CD45A, BDCA-
2, BDCA-3 i BDCA-4, a poddane stymulacji in vitro
obecnoScig wirusa grypy nabywaja wlasciwosci produ-
kowania interferonu «, podobnie jak prawidtowe ko-
morki dendrytyczne [5].

W réznicowaniu chioniaka blastycznego z komdrek NK
nalezy uwzgledniaé ostra biataczke z komoérek prekur-
sorowych szpikowych/komorek NK. Choroba zajmuje

zwykle szpik i wezly chtonne, ale tylko w 10% nacieka
skore. Wspdlna dla obu nowotwordw jest obecnosé an-
tygenu CD56 oraz brak antygenéw CD16 i CD57.
W ostrej biataczce z komérek prekursorowych stwier-
dza si¢ obecno$¢ antygendw charakterystycznych dla
linii szpikowej, w tym CD13, CD33, CD34, oraz linii
T CD2, CD7 i w czgéci komérek CD4. Komorki chto-
niaka blastycznego zawsze sa3 CD4+, obecne sa na nich
antygeny komoérek dendrytycznych typu 2 (CD123,
CD45A, BDCA-2, BDCA-3 i BDCA-4), natomiast zwy-
kle nie wystgpuja antygeny mieloidalne [16].

Tabela 1. Schematy leczenia stosowane w chtoniakach z komoérek NK

Table 1. Treatment schedules used in NK-cell lymphomas

Typ chtoniaka Lokalizacja Rodzaj Radioterapia  Efekty leczenia
(liczba chorych) chtoniaka chemioterapii (liczba chorych) (liczba chorych)
Ng A.P. Agresywny Skéra Kortykosteroidy, 2 CR (4), PR (1),
i wsp. [4] chfoniak blastyczny CHOP, HyperCVAD, przezycie powyzej
z komérek NK (5) chlorambucil 22 miesiecy (3)
Au W.Y. Chtoniak NK/T Jama nosowa, PromaceCytaBOM, 52 CR (22), NR (34),
i wsp. [12]  typu nosowego (56) uogdlniona, skora, CEOP, m-BACOP, diugotrwate
migsnie, jelita, DHAP, ASCT przezycie (8)
wezty chionne, jadra
Agresywna Uogolniona CEOP, NR (2)
biataczka ProMaceCytaBOM,
z komérek NK (2) FND, allo-HSCT
Kim K. Angiocentryczny Jama nosowa, CHOP, 53 Radioterapia:
i wsp. [1]  chtoniak T-komérkowy zatoki oboczne COPBLAM-V, CR (23), PR(17),
i chfoniak nosa, IMVP-16 PD (7),
NK/T-komorkowy nosogardfo, przezycie powyzej
typu nosowego (53) jama ustna 74 miesiecy (30)
You J.Y. Chtoniak Jama nosowa, CHOP, 22 CR (33)
i wsp. [11] z komdrek NK nosogardto, CEOP, m-BACOP, Przezycie powyzej
typu nosowego (46) wezty chtonne PromaceCytaBOM 5 lat:
po radioterapii (83,3%),
po chemioterapii (23,0%),
po chemioradioterapii (37,5%)
Au W.Y. Chtoniak Jama nosowa, Chemioterapia 18 CR (12,) PR (4),
i wsp. [19] z komérek nosogardto, przed NR (2), ASCT w CR1 (7),
NK typu wezty chionne, przeszczepieniem: ASCT w CR2 (5),

m-BACOP, Promace,
IMVP, CEOP, DHAP

przezycie powyzej
12 miesiecy (9),

nosowego (18) uogolniona

w tym u 7 chorych
utrzymuje sie CR

CR (complete remission) — catkowita remisja; PR (partial remission) — czesciowa remisja; NR (non remission) — brak remisji; ASCT (autologous stem
cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych; CEOP — cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon;
CHOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizon; COPBLAM-V — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, natulan, prednizon, bleomy-
cyna; DHAP — deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny; FND — fludarabina, mitoksantron, deksametazon; IMVP — ifosfamid, metotreksat,
etopozyd; m-BACOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, bleomycyna, deksametazon, metotreksat; PromaceCytaBOM — cyklofosfamid,
adriamycyna, etopozyd, prednizon, winkrystyna, bleomycyna, arabinozyd cytozyny, metotreksat
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Przebieg kliniczny chtoniaka blastycznego NK jest bar-
dzo agresywny. Choroba szybko postepuje, zajmujac
skore, szpik kostny, wezly chtonne, oSrodkowy uktad ner-
wowy i inne narzady. Stosowane leczenie cytostatyczne,
w niektOrych przypadkach kojarzone z radioterapia, zwy-
kle w niewielkim tylko stopniu modyfikuje przebieg cho-
roby [4, 5]. U omawianego pacjenta pomimo zastoso-
wania trzech linii leczenia nie udato si¢ uzyskac trwatej
odpowiedzi kliniczne;.

Opornos¢ na leczenie stwierdza si¢ takze w innych chto-
niakach z komoérek NK (tab. 1). Najczgsciej zaleca si¢
leczenie systemowe z zastosowaniem chemioterapii za-
wierajacej antracykliny, a w przypadku choroby zlokali-
zowanej, na przyklad w chloniakach nosowych, dobre
efekty przynosi radioterapia [1, 12, 15, 17]. Umozliwia
ona catkowita remisj¢ u okoto 60-70% chorych, ale u oko-
o 50% odpowiedz jest tylko przejsciowa. Wznowa chto-
niaka nastepuje czesto w obszarach niepoddanych napro-
mienianiu [10]. U chorych, u ktérych ryzyko zajgcia osrod-
kowego uktadu nerwowego jest duze, zaleca si¢ profilak-
tyczne podawanie cytostatykow dokanatowo.

Nie istnieja jasno okre§lone rekomendacje w zakresie
zastosowania wysokodawkowanej chemioterapii wspo-
maganej autologicznym przeszczepieniem komorek
krwiotwodrczych [18]. Wezesna transplantacje jako kon-
solidacje leczenia pierwszej linii mozna rozwazac¢ u cho-
rych z zaawansowanym klinicznie nowotworem (I1I-IV
stopien wedtug klasyfikacji Ann Arbor) i wyj$ciowo wy-
sokim ryzykiem wedtug IPI [18]. Alternatywa dla prze-
szczepienia autologicznego jest przeszczepienie komoé-
rek krwiotworczych od zgodnych w zakresie HLA daw-
cow [19-21]. Poszukuje si¢ réwniez nowych cytostaty-
kéw, ktore bylyby skuteczne w terapii chtoniakéw opor-
nych na standardowe leczenie cytostatyczne. Badane sg
miedzy innymi schematy z topotekanem [22], paklitak-
selem [23] i L-asparaginaza [24]. Aby oceni¢ warto$¢
terapeutyczng i efekt odlegly zastosowania tych lekéw
w chloniakach z komérek NK, konieczne jest jednak
przeprowadzenie dalszych badan.

Prace zrealizowano w ramach projektu badawcze-

go ufundowanego przez Ministerstwo Nauki RP
— P05B10425.
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