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are often performed.

Central nervous system involvement (CNS) of chronic lymphocytic leukemia (CLL) is
a rare complication. Some analyses of autopsy studies suggest that the complication
remains subclinical or is under-diagnosed. The symptoms of patients with leukemic CNS
involvement are heterogeneous and nonspecific. Due to the low incidence, there are no
treatment guidelines for this problem. Intrathecal chemotherapy and cranial irradiation

© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) w przebiegu
chloniakéw nieziarniczych (non Hodgkin's lymphomas; NHL)
wystepuje u ok. 8% chorych ([1, 2]. Obserwowane jest
gtéwnie w przypadku najbardziej agresywnych postaci

histopatologicznych, takich jak np. chtoniak Burkita badz tez
chtoniakéw o szczegdlnej lokalizacji (chtoniak jadra, chto-
niak okolicy zatok przynosowych) [3, 4]. U chorych na NHL
o mniejszym stopniu zlosliwosci zajecie OUN wystepuje
sporadycznie.

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest jedng
z najczesciej wystepujacych biataczek dorostych w krajach
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Europy Zachodniej i Stanach Zjednoczonych. W wiekszosci
przypadkéw w jej przebiegu dochodzi do proliferacji dojrza-
tych limfocytéw B, o charakterystycznym fenotypie immu-
nologicznym, obecnych we krwi obwodowej i szpiku [5].

PBL nalezy do typu nowotworéw uktadu krwiotworczego,
w przypadku ktérych infiltracja bialaczkowa OUN jest wyjat-
kowo rzadko brana pod uwage, w przeciwienstwie do
powiktan infekcyjnych, immunologicznych czy transformacji
w zesp6t Richtera [6].

Epidemiologia

Opublikowane wyniki kilku badan autopsyjnych wskazuja
na mozliwo$¢ biataczkowej infiltracji OUN w 15-70% przy-
padkéw zaawansowanych stadiéw klinicznych PBL, nato-
miast we wczesnych okresach u zaledwie 8% chorych [7].
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze byly to gltéwnie
asymptomatycznie przebiegajace nacieki okotonaczyniowe,
podczas gdy objawiajgca sie szeregiem zaburzen neurolo-
gicznych bezposrednia ,inwazja” OUN rozpoznawana byla
w pojedynczych przypadkach. Najczesciej opisywano cho-
rych na PBL z infiltracja opon mézgowo-rdzeniowych oraz
nerwéw czaszkowych, natomiast wyjgtkowo rzadko mézgu
i rdzenia kregowego [7].

Nie udalo sie jednoznacznie zdefiniowac¢ czynniki, kté-
rych obecno$é predysponowataby do wystgpienia zmian
w OUN. Zdaniem Millera i wsp. [8], jednym z nich mogta by
by¢ aberrantna ekspresja na komorkach biataczkowych
CD11c markera adhezji komdrkowej. Bent i wsp. [9] wskazy-
wali na znaczenie sCD27 jako znacznika biataczkowej infil-
tracji opon mézgowo-rdzeniowych. Jednakze ze wzgledu na
jego istotny wzrost w przebiegu wielu proceséw zapalnych,
rola sCD27 w tym przypadku wydaje sie by¢ bardzo dysku-
syjna. Marmont [10] wskazuje natomiast na czestsza infiltra-
cje OUN w przebiegu biataczki prolimfocytowej.

Moazzam i wsp. [11] na podstawie jednego z naj-
wiekszych opracowan dotyczacych chorych na PBL z za-
jeciem OUN wykazali brak istotnego zwigzku tej patologii
z bardziej agresywnym przebiegiem PBL, wiekiem i plcig
chorych, stadium zaawansowania klinicznego oraz rodzajem
objawéw neurologicznych. Znamienne sg bardzo zréznico-
wane objawy kliniczne, przy czym neurologiczne wystepuja
zaledwie u niewielkiej liczby chorych, a w przypadku
histopatologicznie potwierdzonego zajecia opon moézgowo-
-rdzeniowych dotyczy to jedynie 1% badanych [7, 12, 13].
W zwigzku z tym mozemy méwic¢ prawdopodobnie o znacz-
nym niedoszacowaniu liczby chorych z tym problemem.
Istnieje kilka hipotez prébujacych wyjasni¢ mechanizmy
prowadzace do zajecie OUN w przebiegu PBL. Jedna z nich
wskazuje na mozliwos¢ migracji komérek biataczkowych do
przestrzeni podpajeczynéwkowej przez uszkodzone naczynia
krwionoéne oraz ostonki okolonerwowe nerwdéw czaszko-
wych i korzeni nerwéw rdzeniowych [7].

badaniach dotyczgcych niewielkiej liczby chorych lub opisach
pojedynczych przypadkéw diagnostyka zajecia OUN w prze-
biegu PBL opierala si¢ na morfologicznej, cytometrycznej,
a takze cytogenetycznej [14] ocenie komérek plynu mézgowo-
-rdzeniowego oraz badaniach obrazowych, zwlaszcza rezo-
nansie magnetycznym (magnetic resonance image; MRI) [15].
Zaleca sie jednak pewng ostrozno$¢ w jednoznacznej inter-
pretacji obecnosci populacji monoklonalnych limfocytéw
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Niekoniecznie bowiem musi
to stanowi¢ jednoznaczny dowdd na infiltracje biataczkowsg
OUN. Uwaza sie, ze w pewnych sytuacjach moga one
przemieszcza¢ sie do PMR i podobnie jak prawidlowe limfo-
cyty moga by¢ ,mobilizowane” do ognisk zapalnych [16].
W zwigzku z tym, w kazdym przypadku nalezy uwzglednic¢
ewentualng obecno$é proceséw zapalnych lub powiklan
autoimmunologicznych. Innym mozliwym mechanizmem
jest ,zanieczyszczenie” PMR przez komorki biataczkowe pod-
czas punkcji ledzwiowej. Wystepujgce mozliwe zmiany radio-
logiczne opisywane sg jako rozlane nacieczenie opon méz-
gowo-rdzeniowych przez cienka warstwe biataczkowych ko-
morek (o charakterze zmian guzkowych lub plytkowych
depozytéw) badz naciekéw Srédmoézgowych. Jednoczesdnie
wskazuje sie réwniez na czesty brak jakichkolwiek zauwazal-
nych zmian w badaniach obrazowych [11]. W pracy Konopa
i wsp. [17] u szeSciu prezentowanych chorych na PBL radiolo-
giczne potwierdzenie bialaczkowej infiltracji OUN wykazano
zaledwie w dwdch przypadkach.

Rokowanie chorych na PBL z zajeciem OUN nie jest latwe
do zdefiniowania. Na podstawie dostepnych w literaturze
danych (78 chorych na PBL z zajeciem OUN), Moazzam i wsp.
[11] $redni okres od chwili pojawienia sie objawéw neurolo-
gicznych do $mierci okreslili na ok. 12 miesiecy, a $redni czas
przezycia na 3,79 roku (dotyczylo to 36 badanych, pozostali
w momencie publikacji pracy znajdowali sie w dalszej obser-
wacji klinicznej). Sredni czas od momentu ustalenia rozpo-
znania PBL do zajecia OUN wynosit 2,62 roku. Nie udato sie
natomiast autorom precyzyjnie okre$li¢ czasu trwania uzys-
kanych remis;ji i liczby chorych z nawrotem choroby w OUN.
Catkowita eradykacja komorek biataczkowych z PMR spowo-
dowata trwale wycofanie sie wszystkich objawéw neurolo-
gicznych u 87,5% chorych, natomiast w grupie, w ktérej
stwierdzono utrzymywanie sie cytozy niewielkiego stopnia,
odsetek ten wynosit 58,3% badanych [11].

Warto pamieta¢ réwniez o tym, ze PBL wystepuje przede
wszystkim u ludzi w starszym wieku, u ktérych nalezy braé
pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen neurologicz-
nych o innej niz biataczkowa etiologii. Silva w obszernej
pracy poswieconej zaburzeniom neurologicznym u chorych
na PBL opisuje szereg potencjalnych przyczyn, ktére moga je
wywolywaé. Nalezg do nich m.in. retinopatia, neuropatia
nerwu wzrokowego, wtdrne nowotwory moézgu (oponiaki,
glejaki oraz chioniaki mézgu bedace wyrazem transformacji
w zesp6! Richtera), krwawienia $rédczaszkowe, infekcje,
neurotoksyczno$é wywolana stosowanymi lekami [18].

Diagnostyka

W chwili obecnej nie ma ustalonego optymalnego schematu
postepowania diagnostycznego. W dostepnych w literaturze

Leczenie

Aktualnie brak jest jednolitego algorytmu postepowania
terapeutycznego w przypadku chorych na PBL =ze
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wspdlistniejgcym zajeciem OUN. Wiele lekéw stosowanych
standardowo w leczeniu systemowym nie przenika przez
bariere krew-mézg. W przypadku biataczkowej infiltracji
opon moézgowo-rdzeniowych najczesciej stosuje sie korty-
kosterydy, dokanatowo metotreksat w monoterapii lub
w polgczeniu z cytarabing i deksametazonem oraz radiote-
rapie. Skuteczno$¢ tego typu leczenia jest jednak bardzo
réznie oceniana. W czesci przypadkéw nie obserwowano
bowiem jakiegokolwiek pozytywnego rezultatu [19-21]
w innych za$§ po poczgtkowej odpowiedzi stwierdzano
czesto nawrét objawdéw choroby [12, 22, 23].

Metotrexat jest lekiem o stabej zdolnosci przenikania
przez bariere krew-mozg. Uzyskanie stezenia terapeutycz-
nego w PMR jest mozliwe jedynie przy stosowaniu duzych
dawek leku i.v. lub iniekcji intratekalnych. Zwlaszcza w tym
drugim przypadku osigga on szczegdlnie korzystne, réwno-
mierne stezenie w przestrzeni podpajeczynéwkowej [24].
Niewiele wiadomo na temat mozliwosci pokonania bariery
krew-mézg przez cytarabine. Wykazano natomiast, ze poda-
wana dokanalowo w wiekszosci przechodzi do krgzenia
systemowego, w zwigzku z czym znacznie lepsze dzialanie
w obrebie OUN zapewnia jej postaé¢ liposomalna, o prze-
dluzonym dziataniu [25]. Deksametazon nie wykazuje dosta-
tecznej penetracji do OUN. O wiele wiekszg skutecznosé
tego leku stwierdza sie przy terapii intratekalnej, kiedy
dochodzi do konwersji w bardziej aktywng farmakologicznie
postaé, o stabilnym stezeniu w PMR [26, 27]. Obiecujgce
wyniki uzyskiwano po dokanalowym podaniu thiotepy,
jednakze te wstepne doniesienia nie znalazly istotnej kon-
tynuacji i potwierdzenia w dalszych badaniach [28]. O ile
dokanatowe podawanie lekéw jest czesto skuteczne
w leczeniu infiltracji biataczkowej opon mézgowo rdzenio-
wych, to nie wydaje sie ono wystarczajagce w przypadku
naciekéw Srédmézgowych, wykazujgcych szczegdlnie duzg
wrazliwo$¢ na radioterapie [11]. Znane sg réwniez doniesie-
nia wskazujgce na mozliwos¢ uzyskania w obydwu przy-
padkach trwalej regresji objawéw neurologicznych w wyni-
ku zastosowania kladrybiny [29] oraz systemowej terapii
fludarabing, kwestionowane jednak przez innych badaczy
[30, 31]. Knop i wsp. [17] podawali fludarabine dozylnie
dwém chorym, rezygnujac jednocze$nie z leczenia dokana-
towego i radioterapii. U kazdego z nich uzyskano catkowitg
eradykacje komoérek biataczkowych z plynu mézgowo-rdze-
niowego, ustgpienie objawéw neurologicznych, a u chorego
z objawami choroby systemowej regresje zmian wezlowych
i normalizacje obrazu krwi obwodowej. Co istotne, nie
zaobserwowano zadnych objawdéw wskazujgcych na dziata-
nie neurotoksyczne fludarabiny. Zdaniem autoréw, przed-
stawione wyniki mogg wskazywaé na mozliwo$¢ zastosowa-
nia fludarabiny iv. u chorych na PBL z zajeciem OUN,
u ktérych wystepuje jednoczeénie zaawansowana choroba
systemowa [17]. Uzasadnienie tego typu terapii stanowily
m.in. wyniki badann na modelach zwierzecych poréwnujace
farmakokinetyke kilku analogéw puryn. Wykazaly one
wychwytywanie ich przez mdzg, zwigzane prawdopodobnie
ze specyficznym mechanizmem transportu [32]. Jednoczes-
nie podkresla sie fakt braku dostatecznej wiedzy na temat
farmakokinetyki fludarabiny w plynie modzgowo-rdzenio-
wym. Badania Savena i wsp. [33] pokazaly, ze w przypadku
infuzji dozylnej kladrybiny w dawkach 0,10 mg/kg/d

i 0,15mg/kg/d jej stezenie w PMR wynosi odpowiednio 2,2
nmol/l i 20 nmol/l. Natomiast dalsza eskalacja dawki do
20,0 mg/kg/d powoduje zwiekszenie stezenie leku jedynie
o niecale 5 nmol/l (24,7 nmol/1) [33]. Warto pamietaé
réwniez o tym, ze analogi purynowe same w sobie mogg
powodowaé niekiedy znaczne powiklania neurologiczne,
zwlaszcza gdy sg stosowane w duzych dawkach. Wskazuje
sie przy tym na mozliwy odwracalny ich charakter [34].
Faivre i wsp. [35] opisali przypadek trzech chorych na PBL
z objawami infiltracji OUN. U kazdego z nich obecne byly
zaburzenia neurologiczne oraz komérki bialaczkowe w PMR.
Chorzy otrzymali 5-6 kuracji w ukladzie bendamustyna,
rytuksymab (BR), w wyniku ktérych u wszystkich uzyskano
catkowitg regresje zmian chorobowych. W pracy Benjamina
1 wsp. [36] przedstawiono 44-letnig chorg na PBL i biataczko-
wymi naciekami w oczodole i ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Poczgtkowo zdecydowano o podaniu metylprednizolonu
z rytuksymabem, a nastepnie, z pelnym powodzeniem,
3 kurséw fludarabiny z cyklofosfamidem i rytuksymabem
(FCR). Autorzy sugerujg tym samym potencjalng mozliwos¢
zastosowania systemowej chemio-immunoterapii w tej bar-
dzo wyselekcjonowanej grupie chorych [36]. Badania farma-
kokinetyczne oceniajace stezenie rituksymabu w plynie moéz-
gowo-rdzeniowym wykazaly znacznie mniejszg jego koncen-
tracje w poréwnaniu z surowicg, po podaniu dozylnym
(ok. 1% warto$ci stezenia surowiczego). Spowodowane jest to
duza masg czasteczkowg rytuksymabu (146 kDa) ogranicza-
jaca jego penetracje do OUN, nawet przy zniszczonej barierze
krew-moézg [37]. Ewentualng alternatywa byloby podanie
rytuksymabu dokanalowo, ale w chwili obecnej nie dysponu-
jemy zadnymi informacjami o podejmowanych prébach ta-
kiego leczenia u chorych na PBL z zajeciem OUN. Schulz
i wsp. [38] przedstawili natomiast swoje do$wiadczenia
podawania rytuksymabu dokomorowo (rezerwuar Ommaya)
lub dokanalowo w dawce 1040mg, grupie 6 chorych
z pierwotnym chloniakiem mézgu. Jedynym objawem tok-
sycznym, jaki wéwczas obserwowano, byla przemijajaca
parapareza zwigzana z gwaltownym rozpadem komérek
chloniakowych w plynie moézgowo-rdzeniowym. Korzystne
efekty tego leczenia obserwowano gléwnie w przypadku
chorych z chloniakowg infiltracjg opon, podczas gdy zmiany
o zlokalizowanym charakterze nie wykazywaty zadawalajgcej
reakcji. W Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku
UM w Lublinie zastosowano dokomorowe iniekcje rytuksy-
mabu (25mg, poczatkowo 1 raz, a nastepnie 2 razy
w tygodniu) u chorego z pierwotnym chloniakiem moézgu,
z obecnoscig znacznej liczby komérek chtoniakowych w PMR.
Po trzech tygodniach leczenia wykazano znaczng regresje
ww. zmian przy jednoczesnym braku jakichkolwiek objawéw
ubocznych. Bardzo ciekawym materialem do dyskusji sg
wyniki badan opisane przez Hansena i wsp. [39]. W pracy
przedstawili oni pieciu chorych na PBL z klinicznymi obja-
wami zajecia OUN w przebiegu biataczki. Po zastosowa-
nym leczeniu (dokanalowym i systemowym) uzyskano
wycofanie sie zaburzen neurologicznych, ale jednoczesnie
nie stwierdzono caltkowitej eradykacji komoérek biataczko-
wych z plynu mézgowo-rdzeniowego. Pomimo to, trzech
badanych znajdowalo sie w dalszej obserwacji bez obja-
woéw choroby przez 2 i 3, natomiast jeden przez kolejne
7 lat. Zdaniem autoréw, asymptomatycznie przebiegajgca
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obecnos$¢ komérek biataczkowych w PMR nie musi stano-
wi¢ automatyczne wskazania do intratekalnej terapii. By¢
moze, nalezy przynajmniej w cze$ci przypadkéw zaczekaé
do ewentualnego, ponownego pojawienia sie zaburzen
neurologicznych. Obserwacje te podwazaja réwniez suges-
tie niektérych autoréw, ze lokalizacja zmian biataczko-
wych w OUN w przebiegu PBL jest w kazdym przypadku
bardzo niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [39].

Duze zainteresowanie budzg réwniez wyniki leczenia
chorych na PBL z zajeciem OUN dasatinibem. Jeden z takich
przypadkéw opisali Russwurm i wsp. [40]. Dotyczyl on
chorego z nawrotowg postacig choroby w OUN, po niepo-
wodzeniu systemowej terapii cytarabing i miotksantronem
oraz dokanalowej metotreksatem. Dasatinib zastosowano
w dawce 70 mg 2 razy na dobe, uzyskujac catkowita regresje
licznych ognisk w OUN. Ten spektakularny efekt jest
tym bardziej wart zauwazenia, Ze badania farmakokine-
tyczne wskazujg na stosunkowo niewielkie w poréwnaniu
do osocza, stezenie leku w plynie mézgowo-rdzeniowym
(5-28%).

Podsumowanie

Zajecie OUN w przebiegu PBL jest zjawiskiem rzadkim
i zwykle nieoczekiwanym, co powoduje, ze wiedza, jakg
dysponujemy w tym zakresie, jest z pewno$cig niewystar-
czajgca. Dos¢ duza rozbiezno$é¢ informacji pochodzacych
z obserwacji réznych autoréw nie pozwala na ustalenie
jednolitego sposobu postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego (by¢ moze wynika to réwniez z heterogennego
przebiegu PBL). W kazdym przypadku chorego z niewyjas-
nionymi zaburzeniami neurologicznymi nalezy rozwazyé
zajecie OUN w przebiegu choroby zasadniczej, przeprowa-
dzi¢ podstawowsq diagnostyke radiologiczng (MRI) i badanie
PMR (cytologiczne, immunofenotypowe, cytogenetyczne)
ze $Swiadomoscia wszystkich ograniczen i watpliwosci,
jakie ze sobag niosg. Nie ma niestety jednego modelu
postepowania, w zwigzku z czym kazdy chory wymaga
indywidualnej oceny, takze w aspekcie choréb wspélistnie-
jacych. Wydaje sie réwniez, ze w wielu przypadkach
korzystny efekt leczniczy mozna uzyskaé po dokanatowym
podaniu standardowych lekdéw cytostatycznych (Mtx,
Ara-C) i steroidéw. W przypadku niepowodzenia nalezy
rozwazy¢ radioterapie oraz mniej konwencjonalne sposoby
(duze dawki fludarabiny iv, dasatinib po, rytuksymab
dokomorowo/intratekalnie). Jednoczesnie w chwili obecnej
profilaktyczna chemioterapia w tym zakresie nie wydaje
sie by¢ uzasadniona.
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