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Liecba v 3. linii refraktérneho/relabovaného
agresivneho B-non Hodgkinovho lymfému typu DLBCL
u pacienta nad 60 rokov veku

MUDr. Radoslav Greksak, PhD.
Oddelenie klinickej hematoldgie a transfuzioldgie, Interna klinika Narodného onkologického Ustavu, Bratislava

Uvod: Liecba refraktérneho/relabovaného agresivneho B-non Hodgkinovho lymfému je problematicka najmi u starsich pacientov nad
60 rokov u pacientov nevhodnych na inii lieCebnu alternativu vratane vysokodavkovanej chemoterapie s autolognou transplantaciou
krvotvorby. Dosiahnutie dlhodobej remisie je narocné a prognéza je nepriazniva.

Ciel: Nasim ciefom bolo pomocou nového aza-antracéndionového cytostatika pixantronu dosiahnutie pretrvavajicej odpovede v 3. linii
na paliativnu lieébu, ktora by prediZila preZivanie pacienta a minimalizovala symptomy lymfoému.

Pripad: Pacient v case stanovenia diagnézy agresivneho B-non Hodgkinovho lymfomu typu DLBCL v IV. Stadiu mal 67 rokov a s pokro-
¢ilym vekom pridruZeni komorbiditu. Pri refrakterite lymfému sa prvé dve linie liecby ukazali ako neefektivne. Prva dlhodoba odpoved
sa pozorovala az po 3. linii 6 cyklami pixantronu v monoterapii. VySetrenim PET-CT potvrdena metabolicka remisia napriek nepriaznivej
prognodze pacienta pretrvava uz 12 mesiacov po ukoncenej chemoterapii.

Zaver: Na pripade pacienta vy$sieho veku sme si overili i¢innost a bezpeénost nového dostupného lieku pixantrénu v 3. linii paliativnej
terapie agresivneho B-non Hodgkinovho lymfomu. Napriek predliecenosti vratane antracyklinov a komorbidite pacienta umoznil dosiah-
nut prvi dlhodobi metabolicki remisiu.
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Third line treatment in a patient over 60 years of age with the refractory/relapsed aggressive B-non
Hodgkin’s lymphoma type DLBCL

Introduction: Treatment of refractory/relapsed aggressive B-non Hodgkin's lymphoma is problematic especially in elderly patients over 60
years of age and patients unsuitable for another treatment alternative, including high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic
transplantation. Achieving long-term remission is difficult and the prognosis is unfavorable.

Purpose: Our aim was to achieve a long-term response to palliative care in the 3rd line treatment with the new aza-anthracenedione
cytostatic pixantrone, prolonged patient survival and minimalized the symptoms of lymphoma.

Case: At the time of diagnosis of aggressive B-non Hodgkin's lymphoma type DLBCL in stage 1V, the patient was 67 years old, with age
associated comorbidity. In lymphoma refractory, the first two lines of treatment proved ineffective. The first long-term response was not
observed until after the 3rd line with 6 cycles of pixantrone monotherapy. Despite the patient’s unfavorable prognosis PET-CT confirmed
metabolic remission persisted for 12 months after the end of chemotherapy.

Conclusion: In the case of elderly patient, we verified the efficacy and safety of a new available drug pixantrone in the 3rd line of pallia-
tive therapy of aggressive B-non Hodgkin's lymphoma. Despite pretreatment, including anthracyclines, and the patient’s comorbidity,
pixantrone allowed the first long-term metabolic remission to be achieved.
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Uvod

U pacientov s refraktérnym ale-
bo relabovanym agresivhym B-non
Hodgkinovym lymfémom st v sa¢asnosti
Standardné lieCebné moznosti velmi ob-
medzené a ich prognodza je nepriazniva.
Stcasny Standard prvoliniovejlieCby pred-
stavuje kombinacia monoklonovej proti-
latky anti-CD20 rituximabu s chemote-
rapeutickymi reZimami, ktoré obsahujt
antracykliny (1, 2). Problémom v nasled-
nych linidch pri opakovanom podavani
antracyklinov a im pribuznych cytostatik

je kardiotoxicita. Pixantron je novy aza-an-
tracéndion, analég mitoxantronu, so zni-
Zenym neziaducim vplyvom na myokard
a preukazanou uc¢innostou aj u pacientov
predliecenych antracyklinmi (3, 4). Na zak-
lade vysledkov medzinarodnej randomizo-
vanej Stadie PIX-301 (faza I1I) monoterapia
pixantronom rozsirila spektrum liecby pre
dospelych pacientov s refraktérnym ale-
bo opakovane relabovanym agresivnym
B-non-Hodgkinovym lymfémom, ktori uz
boli lieceni rituximabom a st indikovani
na tretiu alebo Stvrtt liniu liecby, priCom

sa uz neocakava prinos inych liecebnych
alternativ (5, 6).

V naSej kazuistike ide o opis pripa-
du pacienta nad 60 rokov s refraktérnym
agresivhym B-non-Hodgkinovym lymfo6-
mom (B-NHL), typu diftzny velkobunkovy
(DLBCL), s generalizovanou lymfadeno-
patiou (LAP) na oboch stranach branice,
sinfiltraciou plic a prednej brusnej steny,
v IV. $tadiu choroby, ktory bol lie¢eny v 3.
linii pixantronom s dosiahnutim prvej me-
tabolickej kompletnej remisie pretrvavaji-
cej dosial 12 mesiacov od ukoncenia lieCby.
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Obrazok 1. Rozsah lymfému podla PET-CT v §tadiu stanovenia diagnézy pred za¢atim 1. linie chemoterapie
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V Case stanovenia diagnozy z biopsie
pravostrannej inguinalnej lymfatickej uz-
liny (LU) mal na§ pacient 67 rokov veku.
Histologickym vySetrenim sa potvrdil ag-
resivny B-non-Hodgkinov lymfém (B-NHL),
CD20+, typu DLBCL NOS, CD30+ anaplas-
ticky variant s ABC fenotypom, bez FISH
prestavby MYC génu (8q24), imunohistoche-
micky: bcl-2-pozit., bcl-6-negat., c-myc-po-
zit. v 30 - 40 %, Ki-67-70 %. Rozsah choroby
podla celotelového PET-CT predstavoval
generalizovant lymfadenopatiu (LAP ma-
sa mediastina a retroperitonea), infiltraciu
pltc bilat., fluidothorax bilat., infiltraciu
prednej brusnej steny, stanovené §tadium
IV.B, IPI-3, CNS-IPI-3, B-symptomy: vecer-
né subfebrilie az febrility, no¢né potenie,
kachexia. VySetrenie kostnej drene nepotvr-
dilo infiltraciu lymfomom (cytologia, trepa-
nobiopsia, prietokova cytometria, genetika
- negativne).

V osobnejanamnéze sme nasli nalez
chronického bilat. fluidothoraxu uz v minu-
losti, pravdepodobne po yersiniovej infek-
cii pred 10 rokmi, ktora bola komplikovana
nekrotizujiicou intersticialnou pneuméniou
s pocinajucou pltcnou fibrézou (v tom Case
vykonana biopsia pltc). Z dalsich komorbidit
bola pritomna steat6za heparu, cysty lavej
obli¢ky Bosniak I., divertikul6za kolonu, ko-
ronaroskler6za, koxartréza bilat. 1. stupna,
hereditarny trombofilny stav s pozitivi-
tou na faktor V Leiden heterozygot PAI-1-
homozygot MTHFR CT-genotyp homozygot,
Sjogrenov sy. (sicca sy.), znamky systémovej
sklerdzy pred 8 rokmi, st.p. migrujacich fle-
bitidach, st.p. operacii varixov DK, chronicka
maxilarna sinusitida, divertikul D2 duodena,
hiatova hernia, difizna demineralizacia ske-
letu so snizenim vysky tela Th10, kompre-
sivna fraktdra tela L3 a preliacenie tiel L1
al2, esovita skolioza, degenerativne zmeny
chrbtice a autoimtinna tyreoiditida.

Podla stazovacieho celotelového
PET-CT pred onkologickou lie¢bou rozsah

LAP, ktora bola pri¢inou klinickych tazkosti,
zahinal krk vlavo, paratrachealne vpravo,
zadné mediastinum v Grovni bifurkacie
trachey paket 40 mm (SUVmax 15,43), re-
trokruralne vpravo, plticne hily bilat., retro-
peritoneum 10 x 5 x 28 cm (SUVmax 18,21)
s infiltraciou brusnej steny, LAP iliakdlne
bilat., inguinalne vpravo, bilat. plicne infil-
traty (SUVmax 18,52) s bilat. fluidothoraxom
(obrazok 1).

Prva linia liechy

Po preSetreni celkového vykon-
nostného stavu a kardialnych funkcii (EKG,
ECHO srdca, kardialne enzymy troponin
a NT-proBNP) bol pacient indikovany na
Standardni chemoimunoterapiu podla pro-
tokolu R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin, prednizén) vratane
vySetrenia likvoru a profylaktickej aplikacie
cytostatik do miesneho kanala. Absolvoval
celkovo 8 cyklov liecby s vyskytom febrilnej
neutropénie po prvom cykle, ktord bola pre-
lieCena antibiotikami pocas hospitalizacie.
Nasledné podania R-CHOP sme redukovali
na 75 % davku, a napriek hematologickej
toxicite reZzimu liecby a vyskytu stomatitidy
sa febrilna neutropénia viac neopakovala.

Na lie¢be rychlo vymizli predtym
hmatné periférne LU na krku vlavo a in-
guinach, vymizol fluidothorax a celkovy
stav pacienta sa uz po prvych cykloch
rychlo zlepSoval. Objektivne po 4 cykloch
R-CHOP sa na CT potvrdila regresia LAP
vo vSetkych oblastiach: regresia medias-
tinalnej masy, retroperitonealnej na 27,5 %
povodnej velkosti, regresia pltcnych infil-
tratov a iplna regresia fluidothoraxu bilat.
Pacient vo velmi dobrom klinickom stave
ukoncil 8 cyklov liecby a s odstupom dvoch
mesiacov absolvoval celotelové PET-CT vy-
Setrenie. Podla PET-CT v8ak nebolo moz-
né metabolickd remisiu potvrdit (Deauville
skore 4) pre pretrvavajtce plicne infiltraty
bilat. s metabolickou aktivitou SUVmax 2,79
- 3,20, opat pritomny bilat. fluidothorax,

pretrvavajucu aktivitu LAP v retroperito-
neu SUVmax 345, a parailiakalne vpravo
SUVmax 3,24 (obrazky 2, 3).

Vzhladom na pomerne velmi dobry
klinicky stav pacienta (ECOG 1, Karnofski
80 %) a nizke hodnoty SUVmax na posled-
nom PET-CT po ukoncenej terapii oproti
metabolickej aktivite pri staZovacom PET-
CT (SUVmax 15,43 - 18,52), sme sa rozhodli
pockats 2. liniou liecby a zopakovat PET-CT
s ¢asovym odstupom, prip. skor pri zhorseni
celkového stavu a prejavoch symptoémov
lymfému. Napriek nezmenenému klinické-
mu stavu pacienta v8ak podla nového PET-
CT po troch mesiacoch pribudla LAP v pltac-
nych hiloch SUVmax 5,07, pretrvavala akti-
vita v retroperitoneu a parailiakalne vpravo
SUVmax 3,08, doslo k progresii plicnych
infiltratov bilat. s lymfangoitidou SUVmax
4,44, pribudli infiltraty pleury SUVmax 4,50,
bilat. masivny fluidothorax, a novy infil-
trat glandula parotis vlavo SUVmax 3,01,
Deauville skore 5 (obrazok 4). Pre objektiv-
ny narast metabolickej aktivity a progre-
siu LAP, pltcnych infiltratov vratane flui-
dothoraxu bilat., objaveniu sa novych in-
filtratov na pleure a glandula parotis vlavo,
sme pacienta indikovali na 2. liniu chemo-
terapie, bez dalSieho ¢akania na vyraznejsie
klinické tazkosti.

Druha linia liecby

Pri indikactii lie¢by v druhej linii sme
zohladnili vek a komorbidity pacienta, do-
terajSiu toleranciu liecby, celkovy aktudlny
zdravotny stav, rozsah, aktivitu a refrakte-
ritu lymfému. Pacienta sme uznali za ne-
vhodného pre vysokodavkovanii chemote-
rapiu spojent s autolégnou transplantaciou
kmenovych buniek krvotvorby a indikovana
bola paliativna chemoterapia na baze ifosfa-
midu podla protokolu IAVP-16 (ifosfamid,
arabinozid-C, etopozid) s ipravou davok pre
pacientov nad 65 rokov. Liecba prebiehala
s velmi dobrou toleranciou, bez vyskytu
febrilnej neutropénie, bez zavaznejsSej to-

www.solen.sk | 2020;15(6) | Onkolégia




Kazuistiky

Obrazok 2. Porovnanie PET-CT nélezu pred 1. liniou liecby a po nej, prierez v oblasti hrudnika
PET-CT 10/2018 — po 8x R-CHOP
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Obrazok 3. Porovnanie PET-CT nélezu pred 1. liniou liecby a po nej, prierez v oblasti malej panvy

PET-CT 3/2018 — pred ChT
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xicity, ale aj bez efektivity na rozsah lym-
fomu. Podla CT vySetrenia krku, hrudnika,
abdomenu a malej panvy po troch cykloch
liecby IAVP-16 v porovnani s PET-CT vyko-
nanym pred zacatim 2. linie lieCby, nedoslo
k zmene rozsahu a velkosti LAP, infiltratov
ani fluidothoraxu. Lie¢bu sme povazovali za
neacinnu (stable disease) a ukoncili sme ju.

Tretia linia liecby

Na zaklade publikovanych vysledkov
Stadie PIX-301 (faza III) a nadobudnutych
vlastnych skasenosti s novym aza-antra-
céndiénom, s obmedzenou kardialnou to-
xicitou a efektivitou aj u pacientov po terapii
antracyklinmi, sme do 3. linie liecby zvolili
pixantrén. U pacienta sme zohladnili okrem
veku, jeho komorbidit a tolerancie predcha-
dzajucej lie¢by aj priaznivé spektrum uva-

PET-CT 10/2018 — po

8x R-CHOP

dzanych neZiaducich G¢inkov liecby pixan-
trénom, najmé pre predliecenych pacientov
vysSieho veku (tabulka). U nasho pacienta
Standardna davka pixantrénu predstavovala
50 mg,/m?(87 mg) v drioch 1, 8, a 15 kazdého
28-dnového cyklu. Podanych bolo plnych 6
cyklov liecby s velmi dobrou toleranciou,
bez vyskytu infek¢énej epizody, bez kar-
diotoxicity (monitoring EKG, ECHO srdca)
a bez zavaznejSej hematologickej toxicity
stupria 3 alebo 4. Pokles hematologickych
parametrov ako najCastejsi neZiaduci efekt
liecby pixantréonom sa prejavil neutropéniou
stupna 2 a anémiou stupnia 1. Nevyskytla sa
hematologicka ani ina toxicita stupia 3 ale-
bo 4, aliecba prebehla bez vynechania alebo
redukcie davok pixantrénu, a bez potre-
by hemosubstittcie transfziami krvnych
derivatov. Uprava poklesu hladiny neutro-

filov sa korigovala rastovym faktorom pre
neutrofily, pomocou ktorého bola dodrzana
davkovacia intenzita a intervaly liecby podla
protokolu.

Kontrolné CT krku, hrudnika, ab-
domenu a malej panvy bolo vykonané po
troch kompletnych cykloch liecby pixan-
trénom a porovnavané s CT po ukoncenej
2. linii IAVP-16. Tentoraz sa potvrdila dob-
ra ucinnost lie¢by. Na pltcach zostalo len
zhrubnutie interlobularnych sept, predtym
pritomna konsolidacia plic sa nasla v regre-
sii s prevzdu$nenim parenchymu, loziska
v dorzobazalnych segmentoch sa zmensili
zo 43 mm na 27 mm, doSlo k regresii flui-
dothoraxu, lymfangoitida sa prejavila uz len
ako jemné infiltraty edému, v mediastine
a plcnych hiloch zostali len zmnoZené sub-
limitné LU, tieZ v retroperitoneu a parailia-
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Obrazok 4. Progresia lymfému na PET-CT pred zacatim 2. linie chemoterapie
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Tabul'ka. NeZiaduce Gcinky pixantrénu v §tudii PIX-301 (féza 1)

_ Pixantron (n=68) Komparator (n=67)

Stupne toxicity

vSetky

Neutropénia 50.0%
Anérmia 30.9%
Leukopénia 25.0%
Trombaocytopénia 20.6%
Asténia 23.5%
Pyrexa 23.5%
Eaial 22.1%
Nauzea 17.6%
Vracanie T.4%
Alopécia 13.2%
Zapal sliznice 11.8%
Initend ejekina frakcia 19.1%

kalne vpravo sa zobrazili len zvysko-
vé hypodenzné infiltraty s max hrubkou
17 mm ako rezidua po LAP.

Po ukoncenych kompletnych
6 cykloch pixantronu v plnej davke ambu-
lantnym podanim a bez potreby hospita-
lizacie sa vykonalo celotelové PET-CT vy-
Setrenie s odstupom dvoch mesiacov od
posledného podania terapie. U pacienta
bola po 3. linii pomocou PET-CT vySetrenia
prvykrat potvrdend metabolicka remisia,
Deauville skore 2 (pre vedlaj§i nalez zvySenej
aktivity Stitnej Zlazy pri autoimannej tyre-
oiditide spominanej v osobnej anamnéze).
Zobrazila sa Uplna regresia metabolickej
aktivity v pltcach, na pleure, v glandu-
la parotis Lsin. (bez infiltracii), vySetrené
mediastinum a pltcne hily boli bez nalezu
LAP, bez metabolickej aktivity, tieZ doSlo
k tiplnej regresii metabolickej aktivity a LAP
vretroperitoneu a parailiakalne, kde zostali
inaktivne hypodenzné rezidua a minimalny
rezidualny fluidothorax vpravo bazalne (pri
osobnej anamnéze chronického fluidotho-
raxu z inych pric¢in).

Stupne toxicity
3a4

Stupne toxicity Stupne toxicity
3a4

vietky
41.2% 23.9% 19.4%
5.9% 32.8% 13.4%
23.5% 10.4% 7.5%
11.8% 19.4% 10.4%
4.4% 13.4% 4.5%
4.4% 23.9% 9.0%
0% 4.5% 0%
056 16.4% 1.5%
e 14.9% 3.0%
0% 4.5% 0%
0 3.0% 1.5%
2.9% 10.4% 0%
Diskusia

Tak ako sa ocakavalo od lie¢by pi-
xantréonom podla vysledkov §tadie PIX-
301 (faza I1I), aj nase vysledky a sktsenosti
nasvedCuji a potvrdzuji potencial tejto
paliativnej liecby pre skupinu pacientov
s agresivnym refraktérnym /relabovanym
B-non Hodgkinovym lymfémom, ktori uz
boli lie¢eni rituximabom a st indikovani
na tretiu alebo $tvrta liniu liecby, pri¢om
sa uz neocakava prinos inych lie¢ebnych
alternativ (5, 6). VyuZitie pixantréonu roz-
Siruje moznosti onkologickej liecby pre
nepriaznivt skupinu pacientov a pri po-
merne bezpe¢nom profile neziaducich
uc¢inkov dokaze individualne v niektorych
pripadoch navodit prvykrat metabolicki
remisiu aj u predlie¢enych chorych vra-
tane predchadzajiicej chemoterapie an-
tracyklinmi (7, 8). Pixantréon predstavuje
dalsiu z efektivnych a bezpecnych terapii,
ktor mozno podavat plne ambulantne,
bez potreby hospitalizacie, s dobrou to-
leranciou, s nizkou toxicitou, pri dobrom
sktisenom manazmente bez redukcie da-

vok a odkladov, a to kompletnych 6 cyklov
ucinnej liecby.

Zaver

Pacient ma aktualne 70 rokov veku
a chodi na pravidelné onkologické kontroly,
dosial bez klinickych alebo laboratérnych
znamok relapsu lymfému. Napokon uispes-
ne lieCeny agresivny lymfom refraktérny
na prvé dve linie lie¢by zostava po lie¢be
pixantrénom v remisii, ktora uz pretrvava 12
mesiacov od poslednej davky chemoterapie.
Celkovy zdravotny stav pacienta zodpoveda
komorbiditam z osobnej anamnézy a zo-
stava na trovni ECOG 1, Karnofski 80 %.
Vykonava svoju beznt fyzicka aktivitu bez
vyraznejSieho obmedzenia, tak ako pred
stanovenim diagnozy lymfému. Kardialny
stav zodpoveda nalezu pred zacatim 3. linie
pixantréonom, bez zhorsenia nalezu na EKG,
ECHO srdca alebo zistenim elevacie kardi-
alnych enzymov. Od stanovenia diagnoézy
agresivneho lymfému uplynuli tri roky a st-
Casny zdravotny stav umoziiuje naSmu pa-
cientovi venovat sa svojej rodine a zalubam.
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