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Pierwotne chłoniaki mózgu (PCNSL) stanowią agre-
sywną postać chłoniaków nieziarniczych występu-
jących w izolowanej postaci w mózgowiu, oponach, 
rdzeniu kręgowym i oczodole [1]. Leczenie PCNSL 
pomimo wieloletnich dyskusji stanowi w dalszym 
ciągu otwarty temat, budzący wiele kontrowersji. Ze 
względu na fakt, iż często w badaniach autopsyjnych 
stwierdza się infiltrację przez komórki chłoniakowe 
prawidłowej tkanki mózgowej, celem leczenia PCNSL 
powinno być usunięcie zarówno wyraźnie odgrani-
czonych mas guza, jak i niewidocznych makrosko-
powo zmian naciekowych. Leczenie chirurgiczne 
w chwili obecnej nie jest w stanie, nawet przy naj-
bardziej radykalnym usunięciu guza chłoniakowe-
go, wpłynąć znacząco na wydłużenie czasu całkowi-
tego przeżycia. Jego rola polega przede wszystkim na 
pobraniu podczas biopsji stereotaktycznej materiału 
do badania histopatologicznego. Na przebieg klinicz-
ny PCNSL wpływa szereg elementów, które stara-
no się uporządkować. Ferreri i wsp. opisali system 
czynników rokowniczych (International Extranodal 
Lymphoma Study Group prognostic index) obejmujący 
wiek, stan kliniczny, poziom LDH w surowicy krwi, 
poziom białka w płynie mózgowo-rdzeniowym oraz 
zajęcie głębokich struktur mózgu. Ocena tych pię-
ciu parametrów pozwoliła na wyodrębnienie trzech 
różnych grup ryzyka (0–1, 2–3, 4–5 w zależności 

od liczby stwierdzonych niekorzystnych czynników) 
w aspekcie odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz 
czas całkowitego przeżycia [2]. System Nottingham/
Barcelona score wskazywał na znaczenie trzech nie-
zależnych parametrów, takich jak wiek, stan klinicz-
ny oraz stopień rozprzestrzenienia się choroby w ob-
rębie mózgu [3]. Natomiast Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center prognostic score (MSKCC) uwzględniał 
jedynie wiek oraz stan chorego określany wg skali 
Karnowskiego [4]. Standardowe układy chemiotera-
peutyczne nie mają zastosowania w terapii PCNSL. 
Wynika to z braku możliwości penetracji leków 
wchodzących w ich skład bariery krew–mózg [5–8]. 
Lekiem z wyboru stosowanym w leczeniu PCNSL jest 
metotrexat (MTX). Minimalna dawka leku osiągająca 
poziom terapeutyczny w mózgu wynosi co najmniej 
1 g/m2, a w przypadku płynu mózgowo-rdzeniowego 
co najmniej 3,5 g/m2 [9–13]. Chłoniaki mózgu stano-
wią grupę nowotworów o bardzo dużej wrażliwości 
na radioterapię, w związku z czym była ona stan-
dardem w ich leczeniu przez wiele lat. Często jednak 
po jej stosowaniu obserwowane są objawy neuro-
toksyczności, które pojawiają się zwykle u chorych 
żyjących dłużej niż jeden rok [13]. Ostatecznie wie-
lu autorów sugeruje stosowanie chemioterapii jako 
samodzielnego leczenia pierwszej linii, natomiast 
radioterapia stanowiłaby wskazanie jedynie dla cho-
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STreSZcZeNIe
Systemowe leczenie pierwotnych chłoniaków ośrodkowego układu ner-
wowego (oUN) z zastosowaniem wysokich dawek metotreksatu (MTX) 
oraz arabinozydu cytozyny (Ara-c)  w chwili obecnej uznawane jest za 
najbardziej efektywny zestaw leków cytostatycznych. Aktualnie badana 
jest możliwość poprawy efektywności terapii poprzez dodatkowe iniek-
cje dokomorowe leków cytostatycznych. 
Słowa kluczowe: pierwotne chłoniaki ośrodkowego układu nerwowego, le-
czenie, rezerwuar ommaya

SUMMAry
Therapy of primary central nervous system lymphomas (PcNSl) by 
systemic high-dose methotrexate (MTX) and cytarabine (Ara-c) is the 
most effective chemotherapeutic protocol.  The efficiacy of intraven-
tricular treatment is actually evaluated.  
Key words: Primary central nervous lymphoma, PcNSl, Treatment, rese-
rvoir ommaya.



193

A c t a  H a e m a t o l o g i c a  P o l o n i c a  t o m  4 3 ,  z e s z y t  n r  2 b ,  k w i e c i e ń - c z e r w i e c  2 0 1 2

PrAcA PoglądowA / review

rych, którzy nie uzyskali remisji całkowitej, lub cho-
rych z objawami nawrotu [14,15].

W ostatnich latach pojawiły się doniesienia o moż-
liwości stosowania złożonej chemioterapii podawanej 
zarówno drogą dożylną, jak i dokomorowo, poprzez 
zakładany często już podczas biopsji lub resekcji 
guza rezerwuar Ommaya. System został wynaleziony 
i opracowany w 1963 roku przez Ayub K. Ommaya, 
neurochirurga z Pakistanu i nazywany jest też rezer-
wuarem Rickhamma. Jest to dokomorowy system 
cewnika i zbiornika, który może być stosowany do 
aspiracji płynu mózgowo-rdzeniowego lub podawania 
leków do układu komorowego. Rezerwuar składa się 
z cewnika umieszczonego w komorze bocznej  dołą-
czonego do zbiornika wszczepianego pod skórę głowy. 
W opiece paliatywnej zbiornik Ommaya wykorzystuje 
się  do podawania  morfiny (Ryc. 1).

Płyn mózgowo-rdzeniowy w przebiegu PCNSL 
może stanowić swoisty rezerwuar komórek nowotwo-
rowych zwiększający ryzyko niepowodzenia stosowa-
nego leczenia. W związku z tym sugeruje się koniecz-
ność łączenia leczenia systemowego z dokomorowym 
podawaniem leków. Taką możliwość zakłada układ 
wielolekowy Boston, który Pels i wsp. zastosowali 
u 65 chorych z PCNSL. Zawierał on przede wszyst-
kim wysokie dawki MTX i Ara-C oraz winkrystynę, 
ifosfamid (lub cyklofosfamid), deksametazon poda-
wane dożylnie, a także dokomorowe iniekcje predni-
zolonu, metotreksatu i Ara-C. Uwzględnienie w sche-
macie leków, które nie mają, racjonalnie rzecz biorąc, 
szansy na przełamanie bariery krew–mózg opierało 
się na założeniu, iż prawdopodobnie wiele komórek 
chłoniakowych w przebiegu PCNSL może przecho-
dzić poza tę granicę i stwarzać tym samym ryzyko 
uogólnienia się procesu nowotworowego. W badaniu 
tym uzyskano wysoki – 71% odsetek odpowiedzi (61% 
CR i 10% PR). Czas całkowitego przeżycia (OS) różnił 
się w zależności od wieku chorych. W grupie powyżej 
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Ryc. 1. Miejsce implantacji zbiornika Ommaya 
Fig. 1. implantation place of ommaya reservoir

Ryc. 2. Optymalne położenie cewnika dokomorowego 
Fig. 2. optimum location of intraventricular catheter

60. r. ż. mediana OS wynosiła 34 miesiące, natomiast 
w przypadku chorych młodszych nie została osią-
gnięta w czasie trwania obserwacji. Autorzy pracy 
nie zaobserwowali u badanych chorych zwiększonej 
neurotoksyczności będącej konsekwencją stosowa-
nego leczenia. Natomiast jednym z sygnalizowa-
nych problemów były powikłania infekcyjne zwią-
zane z założeniem rezerwuaru Ommaya, dotyczące 
19% badanych. Ich występowanie tłumaczy się wie-
loma czynnikami. Brane są pod uwagę zaburzenia 
odporności wynikającej, przynajmniej częściowo, ze 
wcześniejszej sterydoterapii, mielosupresyjne działa-
nie leków stosowanych w iniekcjach dożylnych oraz 
zakładane przez schemat leczniczy częste podawanie 
dokomorowe leków [16].

W Klinice Hematoonkologii i Transplantacji 
Szpiku UM w Lublinie leczono wg tego schematu 
chorą z PCNSL zlokalizowanym pierwotnie w III 
i IV komorze. Po wykonanej biopsji stereotaktycznej, 
na podstawie której ustalono ostateczne rozpozna-
nie (diffuse B-cell large lymphoma), i założeniu rezer-
wuaru Ommaya rozpoczęto terapię. Oceniając prze-
bieg leczenia, w trakcie którego uzyskano całkowitą 
regresję zmian chłoniakowych, można przypuszczać, 
iż na jej osiągnięcie miały wpływ przede wszystkim 
dokomorowe iniekcje leków cytostatycznych oraz ste-
rydów, powtarzane kilkakrotnie zgodnie ze schema-
tem. Były one bowiem kontynuowane nawet wówczas, 
gdy ze względu na toksyczne uszkodzenie wątroby 
zrezygnowano z dalszej chemioterapii podawanej 
dożylnie (chora otrzymała łącznie zaledwie dwa nie-
pełne cykle przewidywane przez protokół). Kolejna 
dawka metotreksatu, pomimo jej znacznej redukcji, 
wywołała poważne powikłanie, które w konsekwen-
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cji spowodowało śmierć chorej, przy jednoczesnej 
remisji zmian w OUN. 

Kilka lat później, Pels i wsp. porównywali skutecz-
ność systemowego podawania układu cytostatycznego 
zawierającego wysokie dawki metotreksatu i cytozaru, 
deksametazon, winkrystynę, cyklofosfamid z jedno-
czesnymi iniekcjami i bez iniekcji dokomorowych. 
Próbę rezygnacji z dokomorowego podawania cytosta-
tyków podjęto z obawy przed wystąpieniem powikłań 
infekcyjnych. Badanie obejmujące 18 chorych poni-
żej 60. r. ż. przerwano przed planowanym terminem. 
Wcześniejsze zakończenie badania spowodowane 
było znaczącą liczbą wczesnych nawrotów choroby 
w ramieniu bez leczenia dokomorowego, co wymusiło 
rezygnację z tej formy leczenia. Badania MRI cho-
rych z nawrotem wykazały bardzo częste zajęcie opon 
mózgowych. Sugerowano tym samym, iż płyn mózgo-
wo-rdzeniowy może stanowić swoiste „sanktuarium” 

dla komórek chłoniakowych. Ze względu na fakt, iż 
zwłaszcza w przypadku młodszych chorych z PCNSL 
celem leczenia jest uzyskanie trwałej, całkowitej 
remisji, można sądzić, iż terapia dokomorowa może 
być niezbędnym elementem protokołów leczniczych 
[17]. Rubenstein i wsp. oceniali z kolei skuteczność 
monoterapii rytuksymabem podawanym dokomorowo 
przez rezerwuar Ommaya  chorym z nawrotowymi, 
pierwotnymi lub wtórnymi chłoniakami mózgu. 
Lek stosowano początkowo raz  (pierwszy tydzień), 
a następnie dwa razy w tygodniu (przez kolejne 
cztery tygodnie). Z podawanych dawek (10 mg, 25 mg 
i 50 mg), po przeprowadzonej ponownej ocenie stanu 
chorych, najbardziej skuteczną i jednocześnie bez-
pieczną okazały się dawki 10 i 25 mg. W dużej grupie 
uprzednio przeleczonych chorych udało się uzyskać 
regresję zmian chłoniakowych w obrębie opon mózgo-
wo-rdzeniowych, oczodołu oraz w jednym przypadku 

Ryc. 3. Guz wewnątrzkomorowy przed i po leczeniu (widoczny implantowany cewnik dokomorowy i zbiornik podskórny) 
Fig. 3. intaventricular tumor before and after treatment (intraventricular catheter and subcutaneous reservoir)

Ryc. 4. Guzy w otworze Monroe i komorze IV  przed i po leczeniu 
Fig. 4. Tumors in Monroe foramen and iv ventrice before and after treatment
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także półkul mózgu, co w konsekwencji doprowadziło 
również do poprawy ich stanu neurologicznego [18]. 
Schulz i wsp. przedstawili swoje doświadczenia z bez-
pośrednim podawaniem rytuksymabu dokomorowo 
lub dokanałowo, w dawce 10–40 mg, grupie 6 cho-
rych z PCNSL. Jedynymi objawami toksycznymi, jakie 
wówczas obserwowano, była przemijająca parapareza 
związana z gwałtownym rozpadem komórek chłonia-
kowych w płynie mózgowo-rdzeniowym. Pozytywne 
rezultaty tego leczenia obserwowano głównie w przy-
padku chorych z chłoniakową infiltracją opon, pod-
czas gdy zmiany o zlokalizowanym charakterze nie 
wykazywały zadawalającej reakcji [19].

Doniesienia dotyczące dokomorowego leczenia 
PCNSL nie dają jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, 
czy w każdym przypadku jest to konieczna i skuteczna 
forma terapii. Pojedyncze wyniki pochodzące z retro-
spektywnych analiz chorych z PCNSL nie zawsze 
wykazywały korzystny wpływu leczenia dokomoro-
wego na dalszy przebieg choroby [20]. Wątpliwości 
wynikają z braku prospektywnych badań dotyczących 
tego problemu, a informacje, jakimi dysponujemy, czę-
sto opierają się na retrospektywnych ocenach bardzo 
różnorodnych grup chorych. Wydaje się jednak, że jest 
to propozycja zasługująca na większą uwagę i stwa-
rzająca szansę na poprawę wyników leczenia.
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