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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Intrathecally-administered liposomal cytarabine (DepoCyte - slow release formula) is an
Otrzymano: 27.07.2013 efficient way of treatment in primary and secondary central nervous system (CNS) involve-
Zaakceptowano: 11.09.2013 ment in patients with non-Hodgkin lymphoma. Thirty-six patients with CNS lymphoma
Dostepne online: 20.09.2013 were analyzed. Median age was 48 years (18-73). There were 18 males and 18 females.
In patients with lymphoma infiltrations circumscribed to cerebro-spinal fluid, intra-

Stowa kluczowe: thecal liposomal cytarabine alone allowed for 100% responses, with concomitant impro-
e liposomalna cytarabina vement of performance status (as assessed by Karnofsky score). None of the patients
e leczenie dokanalowe relapsed in CNS within an average observation time of 28 months.
e chioniak centralnego ukladu Intrathecal liposomal cytarabine combined with whole brain radiotherapy or/and

nerwowego CNS-penetrating chemotherapy allowed to obtain 85.7% cytological responses (90.9% in

patients with primary CNS lymphoma): 50% CR and 28.6% PR. Patient's general status
improved in 50% of patients.

The treatment was well tolerated. Most of the associated adverse events (AE) were
mild and moderate (grade 1-2 according to CTCAE); only 5.6% of AE were considered as
severe. Headache was the most common complication; whereas cauda equina syndrome
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ma was considered as potentially the most dangerous condition. Transient cauda equina

syndrome was observed in 1 patient (2.8% of all AEs).
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Wstep

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) sg zréznicowang grupg nowo-
tworéw uktadu limfatycznego, ktérych rokowanie zalezy od
stadium zaawansowania, dynamiki procesu, opornosci na
leczenie i innych czynnikéw ryzyka. Zajecie ukladu nerwo-
wego jest jednak zawsze powazng komplikacja, zagrazajaca
zdrowiu i zyciu chorych. Moze ono mie¢ charakter pierwot-
ny (pierwotny chloniak centralnego systemu nerwowego,
primary central nervous system lymphoma; PCNSL) lub wtérny
(secondary central nervous system lymphoma; SCNSL), jako
naciek towarzyszacy chorobie systemowej, najczesciej
w przebiegu chloniakéw nieziarniczych o wyzszym stopniu
zlosliwosci.

Wtérne zajecie CNS, rozpoznawane czesciej we wznowie
procesu, wigze sie ze zlym rokowaniem - $rednia przezycia
2-6 miesiecy, jedynie 2-25% chorych zyje w rok po potwier-
dzeniu rozpoznania [1-3]. PCNSL jest rzadkim wariantem
lokalizacji pozawezlowej, histopatologicznie odpowiadajgcym
W 95% przypadkéw chloniakowi rozlanemu z duzych komoé-
rek B [4]. U wigkszosci chorych mozna stwierdzi¢ dobrze
ograniczony naciek mézgu, najczesciej zlokalizowany w ciele
modzelowatym i zwojach podstawnych, cho¢ w czesci przy-
padkéw naciek ma charakter rozlany, niewidoczny w bada-
niach obrazowych. Co trzeci przypadek przebiega z réw-
noczesnym naciekiem opon mézgowo-rdzeniowych [5]. Roko-
wanie PCNSL jest jedynie nieznacznie lepsze od wtdrnego
zajecia ukladu nerwowego. Ryzyko nacieku CNS zwigzane
jest gtéwnie z typem histologicznym chloniaka: waha sie
w granicach od mniej niz 3% w formach indolentnych, przez
2-10% w podtypach agresywnych jak DLBCL (chtoniak rozlany
z duzych komorek B), do okoto 30% w chioniaku Burkitta [6]
i chtoniakach limfoblastycznych [6]. Wykazano wieksza cze-
sto$¢ wystepowania SCNSL u chorych z nowotworowym zaje-
ciem jader [7-9], oczodotéw, zatok przynosowych, szpiku,
kregostupa [8, 10, 11] oraz wezléw chlonnych zaotrzewno-
wych, o duzym prawdopodobienstwie naciekéw parawerte-
bralnych [10, 12]. Do pozostalych czynnikéw ryzyka zajecia
CNS w przebiegu chloniakdéw nieziarniczych zaliczamy takze:
wysoki stopienn zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
z Ann Arbor, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH) i wysoki IPI (Miedzynarodowy Wskaznik Progno-
styczny, International Prognostic Score). Ryzyko zajecia CNS
u pacjentéw z DLBCL wysokiego ryzyka (IPI>2) oceniano
w niektérych pracach nawet na 26% [13].

Zajecie CNS moze w poczatkowej fazie przebiega¢ bez-
objawowo lub z objawami neurologicznymi. Symptomatolo-
gia obejmuje najczesciej bél glowy, zaburzenia zachowania,
objawy porazenia nerwéw czaszkowych, objawy obwodowej
neuropatii czuciowej lub ruchowej, zaburzenia réwnowagi,
drgawki i $pigczke. Kluczowym badaniem w ustaleniu roz-
poznania jest ocena cytomorfologiczna PMR. Wykazanie
w nim obecnoSci komoérek nowotworowych $Swiadczy
o zajeciu CNS. W przypadku obecnosci wylgcznie zmian
migzszowych wynik badania PMR moze by¢é negatywny.
W takiej sytuacji nalezy wykona¢ badania obrazowe. Nieza-
leznie od podtypu choroby obecnos$¢ typowych objawéw
neurologicznych w skojarzeniu z obrazem CT lub MRI
niektdérzy autorzy uznaja za wystarczajacg [14].

Leczenie zajecia CNS w przebiegu chloniakéw nieziarni-
czych powinno opiera¢ sie na wysokich, penetrujgcych
przez bariere krew-mézg dawkach cytostatykéw [15].

Alternatywg u starszych pacjentéw moze byé radiotera-
pia moézgu (WBRT) [1, 15] i/lub podawanie dokanatowe
metotreksatu-antymetabolitu, antywitaminy kwasu folio-
wego (MTX) lub arabinozydu cytozyny - modyfikowanego
nukleozydu, antymetabolitu cytozyny (cytarabina, Ara-C).

Liposomalna posta¢ cytarabiny (DepoCyte, Mundipharma
International Limited), przeznaczona do bezposredniego
podawania do plynu moézgowo-rdzeniowego, pozwala na
dlugotrwale uwalnianie cytarabiny. W przypadku lekéw
z grupy antymetabolitéw, dziatajacych specyficznie na cykl
komérkowy, dlugosé ekspozycji komérek nowotworowych
na stezenia cytotoksyczne leku warunkuje jego skutecznosc.

Liposomalna posta¢ — formuta o powolnym uwalnianiu,
zapewnia optymalne stezenie terapeutyczne w plynie méz-
gowo-rdzeniowym przez przynajmniej 14 dni po jednorazo-
wym podaniu [16-18].

Material i metody

W ciggu ostatnich 7 lat (2006-2013) w Klinice Hematologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie leczono 36 chorych
z rozpoznaniem chloniaka nieziarniczego, z zajeciem CNS,
stosujac liposomalng posta¢ cytarabiny (DepoCyte). We
wszystkich przypadkach rozpoznanie chloniaka zostalo po-
stawione na podstawie badania histopatologicznego, zgodnie
z klasyfikacjg chloniakéw wg WHO z 2008 roku. Pierwotne lub
wtéme zajecie CNS zdiagnozowano w oparciu o ocene cyto-
morfologiczng PMR i wykazanie obecnosci w nim komérek
nowotworowych (n = 8) lub potwierdzenie nacieku chloniaka
w CNS poprzez badanie neurologiczne i badania obrazowe
(CT, MRI) i/lub pleocytoze w PMR (n = 28).

Dla celéw analizy, pacjentéw podzielono w dwie pod-
grupy:

A. (n=8) z potwierdzong choroba systemowg oraz istotng
pleocytoza w ptynie mézgowo-rdzeniowym definiowang
jako >15 komorek/ul, bez objawdéw neurologicznych,
nieprawidlowos$ci w badaniu neurologicznym czy jakich-
kolwiek zmian w wykonanych badaniach obrazowych
moézgu (warto$¢ cytozy > 15 komoérek/pl przyjeto ze
wzgledu na ograniczong czulo$¢ badania cytologicznego
PMR, aby wykluczy¢ w analizie przypadki z warto$ciami
falszywie dodatnimi),

B. (n=28) z pierwotnym lub wtérnym zajeciem CNS, roz-
poznanym u wszystkich chorych na podstawie niepra-
widlowosci w badaniu neurologicznym, potwierdzonym
zmianami patologicznymi w badaniach obrazowych i/lub
istotng pleocytozg w plynie moézgowo-rdzeniowym, oce-
niang w momencie diagnostyki zmian w CNS. W tej
podgrupie, oprécz badania neurologicznego, u 5 chorych
podstawg rozpoznania nacieczenia CNS bylo badanie
cytomorfologiczne osadu PMR, u 4 - badania obrazowe,
u kolejnych 19 - badania obrazowe i badanie osadu PMR
lgcznie. Nie rozpoznawano zajecia CNS wylgcznie na
podstawie odchylen w badaniu neurologicznym.
Liposomalng cytarabine stosowano dokanalowo w dawce

50mg co 2 lub 3 tygodnie. Srednia liczba wykonanych
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u jednego pacjenta iniekcji dokanalowych wyniosta 4,6
(zakres 2-8). W celu poprawy tolerancji i zmniejszenia liczby
efektéw dzialan niepozadanych lek byl podawany po adek-
watnym nawodnieniu, wraz z doustnym lub dozylnym zasto-
sowaniem kortykosteroidéw, z zachowaniem przynajmniej
6 godzinnego okresu lezenia po wykonanej punkcji ledzwio-
wej, bez unoszenia glowy. Chorzy, u ktérych stosowano
schematy chemioterapii R-CHOP14, R-CHOP21 lub ESHAP,
otrzymywali dawki sterydéw zgodnie z protokotem. Pozostali
leczeni byli przez 5 dni deksametazonem w tgcznej dobowej
dawce 12-24mg. Pobrany kazdorazowo do badania plyn
mozgowo-rdzeniowy poddawano analizie cytologicznej i bio-
chemicznej. Jesli pleocytoza byla istotna klinicznie, tj. >15
komoérek/pl PMR, dodatkowo weryfikowano obraz cytolo-
giczny dla potwierdzenia, ze sg to komérki chtoniakowe, a nie
krwinki czerwone, artefakty czy czasteczki liposomalnej cyta-
rabiny (btednie uznawane za komorki przez automatyczne
analizatory). W latach 2006-2012 nie wykonywano rutynowo
badania cytometrycznego ptynu mézgowo-rdzeniowego, obec-
nie uwazanego za metode referencyjna.

Oprécz podawanej dokanatowo liposomalnej postaci
cytarabiny, chorzy poddawani byli systemowej chemiotera-
pii. W podgrupie A stosowano cytostatyki w dawkach nie-
penetrujacych do CNS (R-CHOP, R-FC) (Tab. I). W podgrupie
B chorzy otrzymali cykle chemioterapii niskodawkowanej
lub wysokodawkowanej z zastosowaniem dawek cytostaty-
kéw penetrujacych do CNS — R-CODOX-M/R-IVAC, ESHAP,
RHAD (Tab. I).

Pacjentéw, ktérzy nie uzyskali calkowitej remisji pomimo
stosowania leczenia cytostatycznego, poddano radioterapii
moézgowia w dawce 30-40 Gy (WBRT). W przypadkach opor-
nych na leczenie podejmowano prébe jego dalszej intensyfi-
kacji ze wsparciem ASCT (autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych). W 4 przypadkach stan chorych lub
ich przedwczesny zgon uniemozliwil poddanie ich WBRT -
stosowano u nich jedynie niskodawkowang chemioterapie
systemowg i dokanalowo liposomalng cytarabine.

Do rutynowej oceny pacjentéw nalezaly: badanie fizy-
kalne z uwzglednieniem badania neurologicznego, morfolo-
gia krwi obwodowej, badania biochemiczne z oceng aktyw-
nosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz badania obra-
zowe (tomografia komputerowa — CT lub rezonans mag-
netyczny - MRI), ktére wykonywane byly w celu potwierdze-
nia rozleglosci zajecia tkanki mézgowej i opon u pacjentéw
z klinicznie istotng pleocytoza w plynie mézgowo-rdzenio-
wym lub objawami neurologicznymi.

Dla potwierdzenia odpowiedzi na leczenie wykorzysty-
wano: ocene odpowiedzi cytologicznej, definiowanej poprzez
uzyskanie dwukrotnie z rzedu ujemnych wynikéw badania
cytomorfologicznego osadu PMR, badanie neurologiczne
(ustgpienie objawdéw $wiadczacych o ogniskowym uszkodze-
niu CNS i objawéw oponowych) oraz badania obrazowe
(regresja zmian w badaniu CT lub MRI) [19]. Ponadto
oceniano PFS (czas od pierwszego dokanalowego podania
liposomalnej cytarabiny do zgonu, progresji choroby lub
nawrotu choroby) i OS (czas od pierwszego dokanatowego
podania liposomalnej postaci cytarabiny do $mierci lub
ostatniej obserwacji). Stan czynnos$ciowy chorych opisano
za pomocg skali Karnofsky'ego.

Tabela I - Schematy chemioterapii systemowej
Table I - Courses of systemic chemotherapy

Nazwa cyklu Dawki cytostatykow

Schematy chemioterapii - z zastosowaniem cytostatykow,
w dawkach niepenetrujacych do CNS
R-CHOP 21 rituksimab 375 mg/m i.v. d O
cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d 1.
doksorubicyna 50 mg/m?i.v. d 1.
winkrystyna 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v. d 1.
prednizon 100 mg/m? p.o. d 1.-5.
co 21 dni (6-8 cykli)
rituksimab 375 mg/m? i.v. d 0
cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d 1.
doksorubicyna 50 mg/m? i.v. d 1.
winkrystyna 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v. d 1.
prednizon 100 mg/m? p.o. d 1.-5.
co 14 dni (6-8 cykli)
rituksimab 375 mg/m? i.v. d 0
cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d 1.
winkrystyna 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v. d 1.
prednizon 100 mg/m? p.o. d 1.-5.
co 21 dni (8 cykli)
R-FC rituksimab 375 mg i.v.d O
fludarabina 25 mg/m? i.v. d 1.-3.
cyklofosfamid 250 mg/m? i.v. d 1.-3.
co 28 dni (6 cykli)

R-CHOP 14

R-CVP

Schematy chemioterapii - z zastosowaniem cytostatykéw,
w dawkach penetrujacych do CNS
ESHAP etopozyd 60 mg/m?i.v. d 1.-4.
cisplatyna 25 mg/m? d 1.-4.
metyloprednizolon 500 mg/m? i.v. d 1.-4.
cytarabina 2000 mg/m? i.v. d 5.
rituksimab 375 mg/m?i.v. d 1.
cytarabina 2 x 3000 mg/m? i.v.d 2.-3.
rituksimab 375 mg/m? i.v. d 0
ifosfamid 1500 mg/m? i.v. d 1.-5.
mesna 360 mg/m? i.v. d 1.-5.
etopozyd 60 mg/m?i.v. d 1.-5.
cytarabina 2 x 2000 mg/m? i.v. d 1.-2.
rituksimab 375 mg/m? i.v. d 0
cyklofosfamid 800 mg/m? i.v. d 1.
cyklofosfamid 200 mg/m? i.v. d 2.-5.
winkrystyna 1,6 mg/m? i.v. (max. 2mg) d 1., 8.
doksorubicyna 40 mg/m? i.v. d 1.
cytarabina 70 mg/m?i.v. d 1., 3.
metotreksat 6720 mg/m? i.v. d 10.
Protokét Nordycki R-CHOP/R-HAD/R-CHOP/R-HAD co 21 dni
R-CHOP/RHAD

RHAD

R-IVAC

R-CODOX M

W trakcie dokanalowej terapii liposomalng postacig cytara-
biny oceniano czesto$é¢, rodzaj oraz stopien ciezko$ci zdarzen
niepozadanych (AE; adverse event), wg 5-stopniowej skali,
zgodnie z wersjg 4.0 CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events of the National Cancer Institute), gdzie definiowano
je jako: 1 - lagodne, 2 - umiarkowane, 3 - ciezkie, 4 -
zagrazajgce zyciu, 5 - $mier¢ wskutek zdarzenia niepozada-
nego. Analizowano objawy mogace $wiadczy¢ o podraznieniu
opon moézgowo-rdzeniowych, takie jak: bél glowy, zawroty
glowy, nudnosci, wymioty, goraczke, deficyty neurologiczne.
Gorgczke definiowano jako podwyzszenie temperatury ciala,
mierzonej pod pachg, wieksze badZ réwne 38°C. Bdl glowy
oceniano pod katem zwigzku z wykonanym zabiegiem punkcji
ledzwiowej (zespét popunkcyjny), jak i z podaniem leku.
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Tabela II - Charakterystyka chorych z uwzglednieniem histopatologii oraz zajecia CNS

Table II - Characteristics of patients with consideration of histopathology and CNS involvement

Wszyscy pacjenci (n=36) Podgrupa A (n=8) Podgrupa B (n =28)

Pleé¢
mezczyzni, n (%) 18 (50) 5 (62,5) 13 (44,8)
kobiety, n (%) 18 (50) 3 (37,5) 15 (55,2)
Wiek - Srednia (zakres) 48 (18-73) 48 (18-71) 49 (18-73)
Typ histopatologiczny
chloniak rozlany z duzych komérek B 18 (50) 6 (75) 12 (42,9)
chloniak pierwotny $rédpiersia 3(8,3) 1(12,5) 2 (7,1)
chtoniak limfoblastyczny 1(2,8) - 1(3,6)
pierwotny chtoniak CNS 8(22,2) - 8 (28,6)
chloniak z obwodowych komoérek T - - -
chloniak Burkitta 1(2,8) - 1(3,6)
chloniak z komoérek ptaszcza 3 (8,3) - 3 (10,6)
chloniaki indolentne 2 (5,56) 1(12,5) 1(3,6)
Rozleglos¢ proces rozrostowego
Choroba systemowa + potwierdzone zajecie CNS 17 (47,2) - 17 (60,7)
Choroba systymowa + pleocytoza w PMR 8 (22,2) 8 (100) -
Izolowane zajecie CNS 11 (30,6) - 11 (39,3)
Lokalizacja w CNS zdiagnozowana przy rozpoznaniu, n (%) 28 (77,8) 7 (87,5) 21 (75)
Wznowa w CSN n (%) 8(22,2) 1(12,5) 7 (25)

Zespdt popunkceyjny (ZP) to czeste powikianie diagnostycznego
naktucia ledZzwiowego, a jego gléwnag przyczyng jest mecha-
niczne uszkodzenie opony twardej w miejscu naklucia, co
powoduje wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego i w konsek-
wencji obnizenie ci$nienia $rédczaszkowego, skutkujgcego
bélami glowy. Wykonujagc punkcje ledZwiows, zwracano
uwage na: adekwatne nawodnienie chorego zmniejszajace
ryzyko niepowodzenia procedury, stosowanie atraumatycz-
nych igiel punkcyjnych o matlej érednicy, ustawionych przy
wkluciu skosem w kierunku réwnoleglym do diugiej osi
kregostupa, dlugi okres poziomego ulozenia chorego po po-
daniu leku (obligatoryjnie 4-8 godzin, wobec wykonywania
zabiegdw w godzinach popoludniowych, wydtuzony de facto
o okres snu w nocy) czy wreszcie stosowanie w kolejnych
dniach sterydéw zmniejszajgce prawdopodobienstwo asep-
tycznego podraznienia opon. Analizowano objawy sugerujace
zapalenie pajeczynéwki (b6l glowy, nudnosci, wymioty,
gorgczka, sztywnos¢ karku, bél plecéw, odczyn oponowy,
drgawki, zaburzenia $wiadomosci, wodoglowie), mielopatie
rdzeniowa oraz neuropatie obwodowego ukladu nerwowego
(bél w okolicy odcinka L-S kregostupa promieniujagcy do
posladka, tylnej powierzchni uda i/lub tydki, dretwienie
i przeczulica po$ladkéw oraz konczyn dolnych, trudnosci
z utrzymaniem moczu i katu) okreslane jako zespét ogona
konskiego [21].

Obliczenia statystyczne (statystyka opisowa, krzywe
przezycia metoda Kaplana-Meiera) wykonano, stosujac pro-
gram Statistica 10.0.

W podgrupie A analizowano 8 pacjentéw z potwierdzong
chorobg systemowsg oraz klinicznie istotng pleocytoza PMR
(Srednia liczba limfocytéw 38/pl, zakres 15-164/pl), bez
towarzyszgcych objawdéw neurologicznych oraz
w centralnym ukladzie nerwowym uwidocznionych w ba-
daniach obrazowych. Podgrupa B liczyla 28 chorych z pier-
wotnym lub wtérnym zajeciem centralnego uktadu nerwo-
wego, z czego u 11 z nich (39,3%) stwierdzono izolowane
pierwotne zajecie CNS, a u kolejnych 17 (47,2%) systemowg
chorobe z wtérnym naciekiem CNS. Zajecie CNS stwierdzono

zmian

u 28 (77,8%) pacjentdéw przy rozpoznaniu (87,5% w podgrupie
A, 75% w podgrupie B), u 8 we wznowie procesu (12,5%
w podgrupie A, 25% w podgrupie B). Dane demograficzne
i charakterystyke grup podsumowano w tabeli II. Polowe
badanej populacji stanowili mezczyzni, polowe kobiety, Sred-
nia wieku wynosila 48 lat (18-73). Najczestszym podtypem
histopatologicznym byt chtoniak rozlany z duzych komérek
B (DLBCL) stanowiacy 50% rozpoznan (75% w podgrupie
A oraz 42,9% w podgrupie B).

Wyniki
Ocena skutecznosci leczenia

W podgrupie A (n=38), pleocytoze — przy braku objawéw
neurologicznych i zmian patologicznych w badaniach obra-
zowych - traktowano jako pierwsze stadium zajecia CNS.
Pacjentéw tych leczono immunochemioterapig systemowsa
(7/8 chorych wg schematu R-CHOP, w 1 przypadku R-FC),
stosujgc cytostatyki w dawkach niepenetrujgcych przez
bariere krew-modzg. Liposomalna cytarabina, stosowana co
2-3 tygodni w dawce 50 mg w drugim dniu cykli systemowej
immunochemioterapii, byta u tych chorych jedynym lekiem
dzialajgcym na komérki nowotworowe w plynie médzgowo-
-rdzeniowym. U wszystkich pacjentéw uzyskano normaliza-
cje wartosci cytozy w PMR (100% odpowiedzi na leczenie).
Nie oceniano mediany OS czy PFS, poniewaz po $rednim
okresie obserwacji 22 miesiecy (zakres 6-32) nie obserwo-
wano w tej podgrupie progresji choroby podstawowej ani
zgonéw. U wszystkich chorych stopient sprawnoéci oceniany
wg skali Karnofsky'ego ulegl poprawie.

Chorym z podgrupy B (n = 28) liposomalng posta¢ cytara-
biny podawano dokanatowo, w dawce 50 mg co 2 tygodnie.
Réwnoczesnie z liposomalng cytarabing stosowano chemio-
terapie nisko lub wysokodawkowang. 12 pacjentéw leczo-
nych cytostatykami w dawkach niepenetrujgcych przez BBB
oraz 5 leczonych schematami chemioterapii zapewniajgcymi
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Tabela III - Rodzaje terapii chorych z zajeciem CNS (podgrupa B)

Table III - Treatment for patients with CNS involvement (subtype B)

Schemat systemowej chemioterapii Podgrupa B Liposomalna cytarabina WBRT ASCT
W dawkach niepenetrujacych przez BBB 18 (64,2) 18 (64,2) 12 (42,8) =

R CHOP 14 (50) 14 (50) 9 (32,1) =

R CVP 2 (7,1) 2 (7,1) 2(7,1) =

inna 2(7,1) 2(7,1) 1(3,6) -

W dawkach penetrujacych przez BBB 10 (35,8) 10 (35,8) 5 (17,9) 3 (10,7)
R-CODOXM/R-IVAC 1(3,6) 1(3,6) = =
MA/IVAC 2(7,1) 2(7,2) 1(3,6) -

MA 1(3,6) 1 (3,6) 1 (3,6) =
ESHAP 2 (7,1) 2 (7,1) 2 (7,1)
IVAC 1(3,6) 1(3,6) =
RHAD 1(3,6) 1(3,6) (3.6) -
R-CHOP/MTX/TIOTEPA 1(3,6) 1(3,6) 1 (3,6) 1 (3,6)
Protokét Nordycki (R-CHOP/RHAD) 1 (3,6) 1 (3,6) 1(3,6) -

terapeutyczne stezenie cytostatykéw w CNS poddano WBRT
(n=17; 60,7%) Radioterapia moézgowia byta stosowana
w lgcznej dawce 30 Gy w 10 frakcjach (3 Gy) [20]. Trzech
chorych (10,7%) zostalo poddanych procedurze przeszczepie-
nia autologicznego, w dwoch przypadkach kondycjonowa-
nemu chemioterapia BEAM, w jednym - z zastosowaniem
metotreksatu z tiotepa. Szczegdly leczenia pacjentéw przed-
stawiono w tabeli III. W tej podgrupie odpowiedZ cytolo-
giczng uzyskano u 24 (85,7%) oséb, u 4 (14,3%) cytoza w PMR
pozostawala podwyzszona (>15 komérek/pl). Uwzgledniajgc
badania neurologiczne i obrazowe (odpowiedZ neurolo-
giczna), catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)
wyniést 78,6% (22 chorych), z czego calkowita remisje (CR)
uzyskano u 14 (50%) chorych, a czeSciowg odpowiedZ (PR)
u 8 (28,6%) chorych. W pozostatych przypadkach obserwo-
wano jedynie stabilizacje (n=3; 10,7%) lub progresje (n=3;
10,7%). Wyniki leczenia byly nieco lepsze w grupie 11
pacjentéw z pierwotnym chloniakiem CNS (PCNSL): u 10/11
(90,9%) o0séb uzyskano odpowiedZz cytologiczng, u 9/11
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Ryc. 1 - Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od rodzaju choroby

Fig. 1 - Survival probability according to Kaplan-Meier method
depending on kind of disease

(81,7%) chorych odpowiedz neurologiczng (ORR) z czego CR
u 6 (54,5%) chorych, PR u 3 (27,3%) chorych. Nie odpowie-
dzialo na leczenie 2 pacjentéw: SD stwierdzono u 1 chorego
(9,1%), progresje takze u 1 osoby (9,1%). Stopien sprawnosci
oceniany wg skali Karnofsky'ego ulegl poprawie u 15 cho-
rych w calej podgrupie B (53,6%). Po $rednim okresie
obserwacji wynoszacym 28 miesiecy zmarlo 12 o0séb
z podgrupy B (42,9%). Mediana PFS wynosita 10 miesiecy,
a 0S 4,8 roku (Ryc. 1).

Efekty dzialan niepozgdanych

Wséréd wszystkich pacjentdw czesto$é wystepowania zda-
rzen niepozgdanych oszacowano na 77,8% (87,5% w pod-
grupie A i 75% w podgrupie B). Wiekszo$¢ zdarzen niepoza-
danych miata charakter tagodny i umiarkowany (CTCAE 1-
2). Ciezkie zdarzenia niepozgdane stanowily 5,6% zdarzen
i obserwowano je wylacznie w podgrupie B.

Najczestszym zarejestrowanym zdarzeniem niepozada-
nym byl bél glowy (61,1% wszystkich zdarzen w tym 5,6%
o przebiegu ciezkim), w blisko polowie przypadkéw przebie-
gajacy wraz z nudno$ciami (30,6% wszystkich zdarzen),
wymiotami (8,3%), goraczka (22,2%) czy zawrotami glowy
(13,9%) (Ryc. 2). Bél glowy, jako izolowane zdarzenie niepo-
zgdane, ustepowal w ciggu 24 godzin po zastosowaniu
nieopioidowych analgetykéw. Nie stosowano opiatow.
W przypadku obserwowanych nudnosci i wymiotéw wla-
czano do terapii odpowiednie parenteralne nawodnienie
oraz leki przeciwwymiotne, lagodzace objawy w ciggu 4-5
dni. Przy wystgpieniu gorgczki podawano leki przeciwgo-
ragczkowe (paracetamol, metamizol), wykonywano posiewy
krwi, antybiotykoterapie systemowg stosowano przy nawro-
cie objawoéw (antybiotykoterapia empiryczna) lub mikrobio-
logicznym potwierdzeniu patogenu (antybiotykoterapia celo-
wana). W wiekszosci przypadkéw objawy ustepowaly bez
leczenia antybiotykiem.

Obserwowane deficyty neurologiczne mialy réwniez cha-
rakter przemijajgcy, wystepowaly u 7 chorych (19,5%), wy-
lgcznie w 1.-2. stopnia wg CTCAE. Zwigzane byly gtéwnie
z zapaleniem pajeczyndwki, objawiajagcym sie przede wszyst-
kim bélami glowy, nudnosciami, wymiotami, gorgczka,
sztywnoscig karku, bélami plecéw oraz odczynem opono-
wym, bez zaburzen $wiadomosci i wodogtowia. U 6 chorych
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Ryc. 2 — Czestosé wystepowania zdarzei niepozadanych
w trakcie terapii liposomalng cytarabing

Fig. 2 - Adverse event frequency during liposomal cytarabine
therapy

(86%) leczenie z zastosowaniem systemowej sterydoterapii
okazalo sie skuteczne i pozwolilo na kontynuacje terapii
dokanatowej. U 1 chorego (14%) odstgpiono od dalszego
podawania liposomalnej cytarabiny, ze wzgledu na brak
dalszej zgody na leczenie dokanatowe.

Za potencjalnie najciezsze zdarzenie niepozgdane uzna-
no tzw. zespdt ogona konskiego, ktéry w naszej grupie
obserwowaliémy u 1/36 przypadkéw (2,8%). Objawy cofnely
sie juz w 5. dniu obserwacji, po systemowym zastosowaniu
kortykosteroidéw oraz lekdéw przeciwzapalnych.

Omoéwienie

W przeprowadzonej retrospektywnej analizie wykazano
wysoka skutecznos¢ podawanej dokanatlowo liposomalnej
cytarabiny w leczeniu pierwotnego i wtérnego zajecia cen-
tralnego ukladu nerwowego u pacjentéw z agresywnymi
postaciami chloniakéw nieziarniczych.

Liposomalna postaé cytarabiny, jako jedyny lek penetru-
jacy do CNS, ze 100-procentows skutecznoscig zapobiegata
wznowie choroby podstawowej w centralnym ukladzie ner-
wowym u wszystkich 8 pacjentéw w podgrupie A, z roz-
poznaniem agresywnego chloniaka nieziarniczego, o wy-
sokim ryzyku zajecia CNS. U zadnego z powyzszych pacjen-
téow, przez caly okres obserwacji, nie potwierdzono
klinicznie i obrazowo zmian w ukladzie nerwowym, ponadto
u wszystkich chorych stopienl sprawnosci oceniany wg skali
Karnofsky'ego ulegt poprawie. Powyzsze wyniki sg lepsze
niz uzyskane w badaniu rejestracyjnym, gdzie odpowiedz
cytologiczng na leczenie obserwowano u 13/18 (72%) pacjen-
téw przyjmujacych DepoCyte wobec 3/17 (18%) w skrzydle
badania z cytarabing konwencjonalng. Wczesne rozpoznanie
procesu rozrostowego moglo mie¢ wplyw na poprawe wyni-
kéw w przeprowadzonej przez nas analizie retrospektywnej,
cho¢ - co nalezy podkresli¢c - w obu badaniach oceniano
niewielkie grupy, co nie pozwala na wiarygodng statystyke
[21]. W grupie 28 chorych z objawami neurologicznymi

i zajeciem CNS potwierdzonym w badaniach obrazowych
i/lub badaniu cytomorfologicznym osadu PMR, uzyskanie
odpowiedzi cytologicznej i neurologicznej uzaleznione bylo
od towarzyszacej terapii systemowej: wsréd 4 chorych, kto-
rzy nie uzyskali odpowiedzi cytologicznej, 3 (75%) leczonych
bylo schematami niskodawkowanej chemioterapii (R-CHOP
lub R-CVP) z WBRT i dokanalowym podaniem liposomalnej
postaci cytarabiny. Dla poréwnania, odpowiedz cytologiczng
i neurologiczng uzyskano u 90% pacjentéw leczonych wyso-
kodawkowang chemioterapia penetrujacg przez bariere
krew-mézg, z dodatkowym dokanalowym podaniem liposo-
malnej postaci cytarabiny (8/10 CR, 1/10 PR), a jedynie
u 1 pacjenta choroba miala posta¢ stabilng (SD 10%).
Dodatkowe poddanie tych chorych WBRT wydawato sie by¢
bez znaczenia klinicznego, cho¢ mata liczba pacjentéw nie
pozwala na jakgkolwiek wiarygodna analize statystyczng.

Jedynie 12/18 chorych leczonych niskodawkowang che-
mioterapia, z podawana dokanalowo liposomalng postacia
cytarabiny, poddano konsolidujgcej radioterapii moézgowia
(WBRT), uzyskujac odpowiedZ neurologiczng u 9/12 (75%),
w tym w 2 przypadkach 16,7% CR. Wsréd pozostalych
6 chorych uzyskano 100% odpowiedzi cytologicznej i neu-
rologicznej z 83,3% CR (5 oséb) i 16,7% PR (1 osoba).

Odsetek odpowiedzi neurologicznych uzyskanych w opar-
ciu o terapie z zastosowaniem liposomalnej postaci cytara-
biny byl podobny do wynikéw 55 pacjentdéw z zajeciem CNS
w przebiegu chloniakéw nieziarniczych, leczonych, zgodnie
z uznanym standardem, wysokimi dawkami metotreksatu/
cytarabiny i/lub WBRT, jednak czas trwania odpowiedzi byt
niemal 2-krotnie dtuzszy [15]. Podobnie wypadlo poréwnanie
z 23 chorymi z chorobg systemowsa leczonymi wysokimi
dawkami metotreksatu oraz cytarabing podawang dokana-
towo, gdzie mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio
3 i 6 miesiecy, a odsetek 2-letnich przezyé - 15% [2]. Dla
poréwnania, w naszej analizie z zastosowaniem liposomalnej
cytarabiny mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 10
miesiecy i 4,8 roku. Znamiennie krétsze mediany OS
(7 miesiecy) obserwowano réwniez u 23 chorych leczonych
wg protokolu stworzonego przez grupe niemiecky (z Bonn),
opartego na podawanych systemowo wysokich dawkach
cytarabiny i metotreksatu [2].

Z naszych obserwacji wynika, ze samo dokanalowe po-
dawanie liposomalnej cytarabiny jest niewystarczajgce
u chorych z zajeciem CNS potwierdzonym badaniem neuro-
logicznym i badaniami obrazowymi lub cytomorfologicz-
nymi osadu PMR. Intensywno$¢ leczenia (wysokodawko-
wana chemioterapia w dawkach penetrujacych przez bariere
krew-mézg) ma podstawowe znaczenie dla cytoredukcji
masy guza i odsetka uzyskanych odpowiedzi na leczenie.
Autorzy zdecydowali sie jednak przedstawi¢ dane wspdlnie,
gdyz liposomalna cytarabina moze poprawiaé jakos$¢ otrzy-
manej odpowiedzi, przez co w znamienny sposéb wydtuzaé
mediane PFS i OS.

Liposomalna postaé cytarabiny byta przez chorych dobrze
tolerowana, wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozada-
nych miala charakter fagodny i umiarkowany. Najczestszym
objawem niepozadanym byt bél glowy, w niewielkim tylko
odsetku (5,6%) o charakterze ciezkim. Z naszego doswiad-
czenia, u wiekszosci chorych, béle glowy zwigzane byly
z samym zabiegiem punkcji ledzwiowej, a nie podaniem
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leku w postaci depo. U wszystkich chorych izolowane béle
glowy ustepowaly w ciggu 24 godzin po wykonaniu punkgcji
ledzwiowej oraz w ciggu 5 dni, jezeli towarzyszyly im
zawroty glowy, nudnosci lub wymioty. W naszej opinii,
biorgc pod uwage farmakokinetyke leku, objawy zwigzane
z dziataniem samego leku powinny utrzymywac sie diuzej.

Opisywane przez cze$¢ chorych deficyty neurologiczne
miaty charakter przejSciowy, czeSciej pojawialy sie na
poczatku leczenia, praktycznie nie wystepowaly u chorych,
ktérym lek podawano jedynie profilaktycznie [23], stad
mozna je wigzaé¢ z samym dzialaniem leku na komorki
nowotworowe. Deficyty neurologiczne pod postacig objawéw
zapalenia pajeczynéwki mialy charakter tagodny lub umiar-
kowany oraz przemijajacy. Objawy najpowazniejszego z opi-
sywanych powiklan - zespolu ogona konskiego — obserwo-
wane tylko u jednego chorego (2,8%), ustgpily po 5 dniach
leczenia przeciwzapalnego i przeciwobrzekowego. Ryzyko -
okreslone w literaturze na 2-4% - powinno by¢ jednak brane
pod uwage. O mozliwosci jego wystgpienia nalezy informo-
wacé chorych przed procedurs.

W literaturze istniejg doniesienia o przypadkach ciez-
kiego uszkodzenia CNS, w tym utrzymujacej sie skrajnej
sennosci, dezorientacji, porazenia polowiczego, zaburzen
widzenia ze $lepotg wlacznie, gluchoty i porazenia nerwow
czaszkowych, po dokanatowym podaniu liposomalnej cyta-
rabiny [21]. W retrospektywnej analizie 120 dorostych cho-
rych z nowotworowym zajeciem opon moébzgowo-rdzenio-
wych, leczonych dokomorowo lub dokanatowo liposomalng
cytarabing, podczas terapii dokanatowej nie stwierdzono
przypadkéw bakteryjnego zapalenia modzgu, aseptyczne za-
palenie mézgu wystapilto u 5,5% chorych, zapalenie pajeczy-
néwki u 15% chorych, zespét ogona konskiego, a takze
wodoglowie u 5% chorych. Objawy niepozadane w 57%
przypadkéw byly przemijajace, a w 43% przewlekte; u 23,3%
pacjentéw o charakterze ciezkim. Nie obserwowano zgonéw
zwigzanych z toksycznos$cig terapii. Réwnolegle z leczeniem
dokanatowym pacjenci otrzymywali doustnie deksametazon
w dawce 4mg przez 5 dni [24]. W naszej analizie objawy
byly wylgcznie przemijajgce, w wigkszoSci miaty charakter
tagodny i umiarkowany, nie obserwowano przypadkéw
aseptycznego zapalenia mézgu i wodoglowia, rzadziej obser-
wowano zapalenie pajeczynéwki oraz zespdt ogona kon-
skiego. Sadzimy, ze moze byé to wynikiem odpowiedniego
nawodnienia chorych przed punkcjg ledZzwiowg oraz réwno-
legtego stosowania sterydoterapii w dawkach znacznie
wiekszych niz w cytowanej powyzej pracy retrospektywnej
i wymaga z pewnoscig dalszej wnikliwej analizy.

Stosowanie leku w postaci depo pozwolitlo na zmniejsze-
nie liczby iniekcji, co nie tylko zredukowato ryzyko wysta-
pienia powiklan zwigzanych z procedurg, ale réwniez istot-
nie poprawito jakos¢ i komfort zycia chorych. Krétki okres
péttrwania konwencjonalnych cytostatykéw w plynie moéz-
gowo-rdzeniowym (MTX 3,4 godziny, Ara-C 4,5 godziny)
wigzal sie z koniecznoscig ich podawania dokanatowo 2-3
razy w tygodniu [22]. Wykorzystanie liposoméw wplyneto
na stale i réwnomierne uwalnianie substancji aktywnej, co
utatwilo penetracje, zwiekszylo stezenie w PMR w komorach
mobzgu oraz wydluzylo okres poéttrwania, dzieki czemu lek
moze by¢ podawany w trakcie cykli chemioterapii i nie ma
koniecznosci dodatkowych hospitalizacji.

Uzyskane przez nas wyniki nalezy traktowac jako wstep-
ne, wymagajace potwierdzenia w prospektywnych bada-
niach wielooérodkowych. Sugerujg jednak dobitnie wyzszg
skuteczno$é liposomalnej postaci cytarabiny, ktérej farma-
kokinetyka pozwala na uzyskanie optymalnych efektéw
leczniczych, przy malej toksycznosci i dobrej tolerancji.
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