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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare malignancy, exclusively
Otrzymano: 05.06.2014 arising in central nervous system (CNS) and in the intraocular compartment, accounting
Zaakceptowano: 02.02.2015 for 4% of all intracranial tumors. Recently, the incidence of PCNSL is progressively increa-
Dostepne online: 14.02.2015 sing in immunocompetent patients and in the elderly age group. CNS involvement and
diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) histology in 95% of cases are responsible for an
Stowa kluczowe: aggressive clinical course of this malignancy. Particular microenvironment and blood-
e pierwotny chloniak oérodkowego brain barrier (BBB) strongly affect therapeutic approach. Namely R-CHOP regimen being
ukladu nerwowego a standard treatment in systemic DLBCL is not sufficient in PCNSL because of its poor
e chioniak rozlany z duzych ability to cross the blood-brain barrier. Therefore, chemotherapy incorporating high-dose
komérek B methotrexate, able to cross BBB and radiotherapy are the backbone of CNS lymphoma
e pacjenci immunokompetentni treatment. Although this combined modality has improved outcomes regarding radiothe-
e leczenie dokanalowe rapy alone, it can induce severe neurotoxicity (radiotherapy being the main cause), parti-
e bariera krew-moézg cularly in patients older than 60 years. Therefore, recent studies have addressed the

question how to optimize chemotherapy in order to avoid up-front radiotherapy without

worsening the results. High-dose chemotherapy together with autologous stem cell
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Wstep

Pierwotny chloniak osrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL;
primary central nervous system lymphoma) to nowotwoér roz-
wijajacy sie pierwotnie wylgcznie w obrebie mézgowia, gatki
ocznej, nerwéw czaszkowych, opon mézgowo-rdzeniowych
i wyjatkowo w obrebie rdzenia kregowego. Jest to stosun-
kowo rzadki nowotwoér stanowigcy ok. 4% wszystkich
nowotworéw wewngtrzczaszkowych i 4-6% wszystkich chto-
niakéw pozawezlowych [1]. W Stanach Zjednoczonych
corocznie odnotowuje si¢ ok. 1900 nowych zachorowan na
PCNSL [2]. W populacji oséb zakazonych wirusem HIV
czesto$¢ wystepowania tego typu chloniaka waha sie 1,6-9%
[3]. W latach osiemdziesigtych i dziewiecdziesigtych XX
wieku obserwowano wzrost zachorowan w tej populacji,
natomiast od czasu wprowadzenia wysoce aktywnej terapii
antyretrowirusowej (HAART; highly active antiretroviral the-
rapy), zapadalno$¢ na PCNSL w populacji HIV(+) spada [3],
cho¢ jest to nadal choroba wskaZnikowa AIDS [2]. Obserwuje
sie natomiast wzrost zachorowan u oséb immunokompe-
tentnych, zwlaszcza w starszych grupach wiekowych, powy-
zej 65. 1z. [1, 2, 4, 5]. Mediana wieku w chwili rozpoznania to
60 lat. Obserwuje sie nieznaczng przewage mezczyzn [1].

Patogeneza

Patogeneza PCNSL nie =zostala dotychczas doktadnie
poznana. Podstawowg kwestig jest obecno$¢ w oSrodkowym
ukladzie nerwowym (OUN) komoérek wywodzacych sie
z uktadu limfatycznego, ktéry w prawidlowych warunkach
nie ma tam swojej reprezentacji. PrzejSciowo limfocyty
T i rzadziej limfocyty B mogg przekraczaé bariere krew-
mozg, a czynnikiem sprzyjajagcym tej migracji jest np. proces
zapalny. Kolejnym zagadnieniem jest transformacja nowo-
tworowa limfocytéw, w tym zmiany genetyczne, ktére lezg
u jej podtoza i okres, kiedy do niej dochodzi: przed migracjg
do OUN (wéwczas srodowisko OUN musi stwarzac preferen-
cyjne warunki do rozwoju klonu nowotworowego tylko
w jego obrebie) lub dopiero po przejsciu limfocytéw do OUN.

Jak wskazujg wyniki wiekszosci badan, komoérki PCNSL
wywodzg sie z germinalnych lub postgerminalnych limfocy-
téw B, o czym $wiadczy duza liczba mutacji somatycznych
w genach kodujacych czeSci zmienne tancucha ciezkiego
immunoglobulin (co jest wyrazem stymulacji antygenowej)
oraz zmienno$¢ wewnatrzklonalna $wiadczgca o utrzymy-
waniu sie mechanizmu mutacji po transformacji nowotwo-
rowej [6, 7]. Ponadto zaobserwowano czesty udzial seg-
mentu HV4-34 w rearanzacji genéw immunoglobulin (50—
80% przypadkéw), co moze $wiadczy¢ o udziale konkretnego
antygenu w patogenezie tego chloniaka.

Interesujacych obserwacji dostarcza praca Jahnke i wsp.,
w ktérej za pomocg metody PCR badano klonalng rearanza-
cje genéw lancuchéw ciezkich immunoglobulin we krwi
obwodowej, szpiku oraz w materiale z guza (pobranym
drogg biopsji stereotaktycznej) u pacjentéw z PCNSL (bez
cech uogdlnienia choroby w rutynowym ,stagingu”).
W chwili rozpoznania u 2 spoéréd 24 pacjentéw stwierdzono
we krwi obwodowej i szpiku obecno$¢ tego samego klonu

nowotworowych limfocytéw B, ktéry wystepowal w mate-
riale pochodzgcym z guza. U dwoéch kolejnych pacjentéw
stwierdzono obecno$¢ tego samego klonu we krwi obwodo-
wej i szpiku, ale nie w materiale z guza (co autorzy prébujg
wyjaéni¢ zbyt malg iloécig materialu dostepnego z biopsji).
Wszyscy chorzy otrzymali chemioterapie w oparciu
o wysokie dawki metotreksatu, a niektérzy réwniez radiote-
rapie. U 2 spoéréd 4 pacjentéw z wyjéciowo obecnym
klonem nowotworowym poza OUN po 2 latach obserwacji
nadal stwierdzano jego obecno$¢ we krwi obwodowej,
pomimo ze pacjenci ci pozostawali w calkowitej remisji
choroby. Obserwacje te pokazujg, ze wykorzystujac odpo-
wiednio czule metody, mozna w pewnym odsetku przypad-
kéw stwierdzi¢ cechy uogdélnienia choroby. Z drugiej jednak
strony potwierdzenie obecnosci komérek nowotworowych
poza OUN na poziomie molekularnym, bez cech uogélnienia
choroby w rutynowych badaniach (obrazowych, cytologicz-
nych i cytometrycznych) wydaje sie nie mieé¢ istotnego
znaczenia klinicznego, poniewaz u zadnego z pacjentéw,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ klonu nowotworowych
limfocytéw B we krwi obwodowej i szpiku, nie doszlo do
wznowy systemowej [8]. Podobne obserwacje poczynili
McCann i wsp., wykrywajac komoérki nowotworowe we krwi
obwodowej i/lub szpiku pacjentéw z PCNSL (u 3 na 3 bada-
nych) [9]. Cho¢ obydwa badania, jak przyznaja sami autorzy,
maja swoje ograniczenia (mata ilos¢ badanych, skapa ilosé
materialu z guza, stosowanie steroidéw przed pobraniem
materiatlu), to jednak dostarczajg ciekawych danych doty-
czacych biologii tego nowotworu. Mozna spekulowaé, ze
limfocyty B, ktére ulegly transformacji nowotworowej poza
OUN, po przekroczeniu bariery krew-moézg pod wpltywem
kolejnych czynnikéw i wobec ostabionego nadzoru immuno-
logicznego ulegajg wzmozonej proliferacji, a cze$¢ z nich
pozostala na obwodzie ulega dalszym mutacjom doprowa-
dzajacym m.in. do utraty zdolnosci do przekraczania bariery
krew-mézg. Kierunek migracji komoérek nowotworowych
mogltby by¢ réwniez odwrotny. Limfocyty B po przekrocze-
niu bariery krew-mézg moglyby ulec transformacji nowo-
tworowej juz w obrebie OUN i nastepnie cze$¢ z nich
moglaby powréci¢ do krazenia systemowego, ulegajgc dal-
szym mutacjom. Bez wzgledu na kierunek tej migracji
i poczatek procesu transformacji nowotworowej, nie ma
réwniez jasnej odpowiedzi na pytanie, dlaczego obecne
w krazeniu systemowym komoérki nowotworowe majg sto-
sunkowo indolentny charakter (co pokazalo pierwsze bada-
nie). By¢ moze sprawny uklad immunologiczny jest w stanie
kontrolowac tak niewielkg populacje komérek.

Za tropizm limfocytéw B do OUN mogg by¢ odpowie-
dzialne chemokiny CXCL12 i CXCL13, ktérych ekspresje
potwierdzono w chloniakach mézgu. Co wiecej, podwyz-
szone stezenie CXCL13 w plynie moézgowo-rdzeniowym
zwigzane bylo z gorszym rokowaniem. Ocena stezenia tej
cytokiny w plynie mézgowo-rdzeniowym, jak réwniez IL-10
jest obecnie przedmiotem badan pod katem ich przydat-
nosci zaréwno w diagnostyce PCNSL, jak i w ocenie rokowa-
nia [2, 10].

Sprawno$é ukladu immunologicznego wydaje sie mieé
ogromne znaczenie w patogenezie PCNSL. Wskazuje na to
zwiekszona czesto$¢ wystepowania tego nowotworu u oséb
z wrodzonymi i nabytymi zespotami zaburzen odpornosci,
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takimi jak zespét Wiskotta i Aldricha, zespdt Ataksja-Tele-
angiektazja, ciezki zlozony niedobdr odpornosci (SCID; severe
combined immunodeficiency), pospolity zmienny niedobér od-
pornosci (CVID; common variable immunodeficiency), w ktérych
ryzyko rozwoju PCNSL w ciggu calego zycia wynosi 4%.
Réwniez wsrdd biorcow przeszczepdw zwiekszone jest ryzyko
rozwoju tego nowotworu, jako potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (PTLD; post-transplant lymphoproliferative
disorder) i wynosi ono w ciggu calego zycia 1-2% dla biorcéw
przeszczepbéw nerek i 2-7% dla biorcéw przeszczepéw serca,
ptuc i watroby. Prawdopodobny udziat w patogenezie PCNSL
w tych przypadkach ma zaburzenie odpowiedzi immunolo-
gicznej zaleznej od komédrek T wywotane przez leki immuno-
supresyjne, gtéwnie mykofenolan mofetylu. Warto zauwazy¢
réwniez, ze prawie 100% przypadkéw PCNSL po transplantacji
oraz w przebiegu AIDS jest zwigzanych z zakazZeniem
wirusem Epsteina i Barr, podczas gdy tylko 20% systemowych
chloniakéw w przebiegu AIDS ma zwigzek z tym zakazZeniem,
ktore, jesli jest obecne, zwieksza ryzyko zajecia OUN. W od-
r6znieniu od 0séb z zaburzeniami odpornosci PCNSL u oséb
immunokompetentnych rzadko jest zwigzany z infekcja tym
wirusem, co potwierdza jego odmienng patogeneze [2].
Badajac podloze genetyczne transformacji nowotworowej
w PCNSL, zaobserwowano m.in. wystepowanie translokacji
z udzialem genéw kodujgcych immunoglobuliny (38%), BCL-
6 (23%) oraz mutacji punktowych w CD95 (20%), PAX-5 (60%),
TTF (70%), PIM1 (50%), C-MYC (60%) [4]. Ponadto stwierdzono
wzmozong aktywacje genéw kodujacych biatka szlakéw
sygnatowych, np. szlaku NF-«B [4]. Konstytutywna aktywa-
cja tej Sciezki sygnalowej jest kluczowa dla przezycia
komérek chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL;
diffuse large B cell lymphoma) typu aktywowanych komoérek
B (ABC; activated B-cell) [11] (patrz nizej). W jednym z badan
po raz pierwszy wykazano réwniez zwiekszong ekspresje
czynnika aktywujacego limfocyty B nalezacego do rodziny
TNF (BAFF; B-cell activating factor belonging to the TNF family)
i ligandu indukujgcego proliferacje (APRIL; a proliferating
inducing ligand), promujgcych wzrost i przezycie limfocytéw
B wlasnie przez stymulacje szlaku NF-«B, z jednoczesng
ekspresjg receptoréw dla tych cytokin (BAFF-R, BCMA, TACI)
na tych samych komérkach nowotworowych (w warunkach
fizjologicznych BAFF wystepuje na monocytach, makrofa-
gach, limfocytach T, ale nie na limfocytach B). Wskazywa-
loby to wiec na udzial autokrynnej stymulacji w patogenezie
PCNSL, co wczeéniej obserwowano juz w chloniakach sys-
temowych [12]. Sciezka sygnalowa BAFF/APRIL moze by¢
obiecujacym adresatem dla leczenia celowanego. Zagadnie-
nie to bylo przedmiotem pracy Lyu i wsp. Badacze ci
wykorzystali BAFF (inna nazwa: stymulator limfocytéw B,
BLyS; B-lymphocyte stymulator) jako wektora dla toksyny
ro$linnej o nazwie gelonina i badali cytotoksycznos¢ fuzyj-
nej toksyny rGel/BLyS na liniach komérkowych DLBCL,
sposréd ktérych 5 nalezalo do DLBCL typu komoérek osrod-
kéw rozmnazania (GC; germinal center), 2 do DLBCL typu ABC
i 1 - niesklasyfikowana. Zastosowanie BAFF jako nos$nika
miato kluczowe znaczenie, poniewaz sama gelonina nie ma
zdolnoéci wigzania sie z powierzchnig komérek i od-
dzialywania na nieuszkodzone komérki. W badaniu tym
wykazano znaczng cytotoksyczno$¢ rGel/BLyS, przede
wszystkim w stosunku do komérek ABC-DLBCL, ktére miaty

na swej powierzchni wszystkie 3 receptory dla BAFF (BLyS),
tj. BAFF-R, TACI, BCMA, co zadecydowalo o skutecznej
dystrybucji toksyny do tych komérek. Mechanizm dzialania
toksyny polegal na hamowaniu konstytutywnej aktywacji
szklaku NF-«kB w komoérkach ABC-DLBCL przez blokowanie
fosforylacji podjednostki hamujgcej NF-kB - IkBa (fosforyla-
cja jest wstepnym etapem prowadzgcym do degradacji tego
biatka i aktywacji szlaku NF-«kB). Konsekwencjg tego dziata-
nia byta zmniejszona ekspresja bialek antyapoptotycznych
zaleznych od NF-«B tj. Bcl-xl, Mcl-1, surwiwiny i x-IAP oraz
zwigkszona ekspresja biata proapoptotycznego Bax. Zaobser-
wowano wzrostu masy guza
w mysim modelu ABC-DLBCL u osobnikéw leczonych rGel/
BLyS w stosunku do kontroli [11]. W podobny sposéb Zhang
i wsp. wykorzystali BAFF, gczgc go z liposomalng winkry-
styng, co umozliwilo celowang podaz leku do limfocytéw
B i istotnie zwiekszylo efekt cytotoksyczny [13]. Z kolei
Guadagnoli i wsp. wykazali mozliwo$¢ zahamowania proli-
feracji limfocytéw B przez zastosowanie przeciwcial mono-
klonalnych wigzgcych APRIL i uniemozliwiajgcych jego inte-
rakcje z receptorami na limfocytach B (TACI, BCMA) [14].

W innym badaniu zaobserwowano z kolei zwiekszong
ekspresje STAT-6, co bylo zwigzane ze skroceniem przezycia
w grupie chorych leczonych duzymi dawkami metotreksatu
w monoterapii [15]. W kolejnych badaniach stwierdzono
takze obecnos$¢ delecji 6p21 obejmujgcej region HLA (co
moze mieé znaczenie w unikaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej), trisomie 12, delecje 10q23 [4]. Wykryto takze
zaburzenia epigenetyczne prowadzgce do wyciszenia genéw
supresorowych, np. wystepujaca az w 96% przypadkéw
metylacje genéw MGMT, DAPK, p16™¥* co moglyby by¢
uzyte w przyszlosci jako narzedzie diagnostyczne [16].

réwniez zahamowanie

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezny jest od lokalizacji zmian w OUN
i moze obejmowaé objawy ogniskowego uszkodzenia mézgu
(70%), zaburzenia zachowania i funkcji poznawczych (43%),
cechy wzmozonego ci$nienia §rédczaszkowego (33%), drgawki
(14%), béle glowy. W 10-20% przypadkéw stwierdza sie zajecie
narzadu wzroku (izolowane lub towarzyszace zajeciu innych
struktur OUN). Wéwczas mogg dolaczyé sie objawy takie
jak nieostre widzenie lub ograniczenie pola widzenia, cho¢
w ok. 50% przypadkéw zajecie oka jest asymptomatyczne [1].
Izolowane zajecie opon moézgowo-rdzeniowych wystepuje
W mniej niz 5% przypadkéw, natomiast towarzyszace w 16%
i réwniez czesto jest bezobjawowe. Rzadko wystepujg objawy
ogdlne [1].

Diagnostyka

Ww. objawy neurologiczne i neuropsychiatryczne prowadza
zwykle do dalszej diagnostyki, w tym przede wszystkim
obrazowej. Najlepsza metoda obrazowania OUN przy podej-
rzeniu chloniaka mézgu jest rezonans magnetyczny (MR,
magnetic resonance imaging) z kontrastem, a jesli istniejg
przeciwwskazania - tomografia komputerowa (CT; computed
tomography) z kontrastem. W przypadku PCNSL u oséb
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immunokompetentnych w 60-70% przypadkéw stwierdza
sie pojedyncza zmiane izo- lub hypointensywng przed
kontrastem, jednolicie i silnie wzmacniajaca sie po podaniu
kontrastu, z réznie nasilong strefg obrzeku wokét [1].
Najczesciej zmiana zlokalizowana jest w obrebie pdtkul
(38%), rzadziej w obrebie wzgdrza i jader podstawy (16%),
ciata modzelowatego (14%), komoér (12%) czy modzdzku (9%)
[2]. W ostatnich latach coraz czeSciej spotyka sie réwniez
zmiany wieloogniskowe, charakterystyczne bardziej dla
chtoniakéw moézgu u oséb z uposledzong odpornoscig. Sg
one zwykle mniejsze i przynajmniej jedna z nich zajmuje
gtebokie struktury mézgu (np. wzgdrze, jadra podstawy) [17].
Zwapnienia, cechy rozpadu (martwicy) oraz krwawienia
w obrebie guza spotyka sie bardzo rzadko [18]. Wzmocnienie
kontrastowe wystepuje woéwczas na obwodzie zmiany
W postaci pierScienia, ktéry jest cienszy i mniej regularny,
niz np. w zmianach demielinizacyjnych. W okoto 1% przy-
padkéw PCNSL w ogble nie obserwuje sie wzmocnienia
kontrastowego, gtéwnie dotyczy to chtoniakéw indolentnych
[17]. Nalezy podkresli¢, ze badania autopsyjne wykazaly
obecno$¢ niewidocznych w badaniach obrazowych, $réd-
migzszowych naciekéw chloniaka w obszarach poza ewi-
dentng masa guza [18]. Obecnos¢ takich mikroskopijnych
zmian nalezy podejrzewac¢ réwniez w izolowanym zajeciu
opon moézgowo-rdzeniowych (dodatni wynik pltynu méz-
gowo-rdzeniowego, prawidlowy obraz mézgowia w MRI). Te
obserwacje powinny mie¢ wplyw na postepowanie terapeu-
tyczne.

Pozytronowa tomografia emisyjna z uzyciem fluorodeok-
syglukozy (FDG-PET; fluorodeoxyglucose positron emission tomo-
graphy) nie jest rutynowo stosowang metoda w diagnostyce
chloniakéw mobzgu, ale jako badanie dodatkowe, w szcze-
gélnych sytuacjach, moze by¢ pomocne w ocenie skutecz-
nosci leczenia i w monitorowaniu. W diagnostyce zmian
w obrebie OUN nie ma przewagi nad MRI, a jesli jest
wykonane w trakcie sterydoterapii, wykazuje mniejszg czu-
los¢ [19]. Badanie to moze mie¢ jednak zastosowanie
W ocenie zaawansowania pacjentéw z PCNSL, poniewaz jest
ono bardziej czute w stosunku do CT w wykrywaniu poza-
mozgowych ognisk chloniaka. W badaniu Mohile i wsp.
u 7% pacjentdbw w trakcie wstepnej diagnostyki PCNSL
iu 27% w trakcie wznowy stwierdzono uogélnienie choroby
w badaniu FDG-PET, podczas gdy badanie CT bylo nega-
tywne. Wyniki te mialy wplyw na zmiane postepowania
terapeutycznego [20]. Zastosowaniem dla badania FDG-PET
moze by¢ réwniez wczesna ocena po leczeniu, przy obecno-
§ci zmian rezydualnych wzmacniajgcych sie w badaniu MRI,
celem weryfikacji czy zmiany te sa aktywne, czy tez sa
wynikiem uszkodzonej po interwencji chirurgicznej lub po
radioterapii bariery krew-moézg. Weryfikacja tych zmian
pozwala unikngé niepotrzebnego leczenia, zwigzanego ze
znaczng neurotoksycznoscig [19].

Na podstawie obrazu radiologicznego mozna podejrze-
waé, ale nie mozna rozpoznaé chloniaka OUN. Konieczna
jest weryfikacja histopatologiczna. Rekomendowang metoda
pozyskania materialu do badania histopatologicznego jest
biopsja stereotaktyczna. Resekcja guza nie jest zalecana,
poniewaz moze powodowaé poglebienie deficytéw neurolo-
gicznych (zmiany czesto polozone w glebokich strukturach
moézgu) i powodowaé odroczenie zasadniczego leczenia,

czyli chemioterapii [1, 18]. Jednak ostatnio pojawiajg sie
réwniez poglad ten nalezy zrewidowad.
W retrospektywnej analizie duzego randomizowanego bada-
nia III fazy (German PCNSL Study Group-1), obejmujacego 526
pacjentéw z PCNSL, wykazano, ze pacjenci, u ktérych wyko-
nano biopsje guza, mieli krétszy czas wolny od progresji
(PFS; progression free survival) i czas calkowitego przezycia
(0S; overall survival) w stosunku do chorych, u ktérych
przeprowadzono czesciowg lub calkowitg resekcje zmiany.
Autorzy proponuja, aby nie rezygnowac z tej opcji diagno-
styczno-terapeutycznej, zwlaszcza gdy dostep operacyjny
jest bezpieczny i zmiana jest pojedyncza [21].

Istotng kwestig dotyczacg diagnostyki chtoniaka OUN jest
stosowanie steroidéw. Ze wzgledu na swoje dzialanie prze-
ciwobrzekowe i limfocytotoksyczne leki te powoduja regre-
sje (krotkotrwalg) masy guza w ok. 40% przypadkéw. Jest to
cecha charakterystyczna dla chloniakéw, ale nie swoista.
Zastosowanie steroidéow przed uzyskaniem materialu do
badania histopatologicznego moze utrudniaé¢ wlasciwe roz-
poznanie i nie jest zalecane [1, 18]. Rzecz jasna nie dotyczy
to sytuacji, w ktérej mamy do czynienia z duzg masg guza
i znacznym obrzekiem powodujacym efekt masy, co
wymaga szybkiego wdrozenia leczenia.

Najczestszym typem histopatologicznym PCNSL jest
chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL), stanowigcy
90-95% wszystkich przypadkéw. Jego charakterystyczng
cechg jest akumulacja nowotworowych komoérek B wokot
drobnych naczyn krwiono$nych. W % przypadkéw towarzy-
szg im reaktywne limfocyty T oddzielajgce komorki chto-
niaka od $wiatla naczynia. Ich obecno$é zwigzana jest
z lepszym rokowaniem [1]. Jak pokazujg badania, za angio-
tropizm komérek chloniaka odpowiedzialna jest IL-4 (cyto-
kina kluczowa dla proliferacji i przezycia limfocytéw B)
wydzielana przez komérki Srédblonka naczyn guza i dziata-
jaca parakrynnie na nowotworowe limficyty B. Zjawisko to
nie wystepuje ani w chloniakach systemowych (poza przy-
padkami wtérnego zajecia OUN), ani w innych pierwotnych
nowotworach OUN (np. glejakach) czy przerzutach nowot-
worowych do OUN (np. raka piersi czy pluc). Jest to wiec
cecha unikatowa chioniakdéw mézgu [22].

Wykorzystujgc technike mikromacierzy DNA, w obrebie
DLBCL wyrézniono 2 podgrupy réznigce sie profilem ekspre-
sji genéw (GEP; gene expression profiling). Po raz pierwszy
podzial taki zaproponowali Alizadeh i wsp., wyrézniajgc
typ charakterystyczny dla komérek osrodkéw rozmnazania
(GC-DLBCL) i dla aktywowanych in vitro limfocytéw B krwi
obwodowej (ABC-DLBCL) [23]. Inni autorzy wyrdzniajg jesz-
cze trzeci wzér ekspresji odpowiadajgcy pierwotnemu chto-
niakowi $rédpiersia z duzych komérek B (PMBCL; primary
mediastinal lagre B-cell lymphoma) [24]. Jak wynika z wielu
badan, grupy te charakteryzujg sie odmiennym rokowaniem.
Wskazniki 5-letniego przezycia dla GC-DLBCL, ABC-DLBCL
i PMBCL wynoszg odpowiednio 59%, 30% i 64% [23-25].
technika mikromacierzy nie jest dostepna
w rutynowej diagnostyce, podjeto probe przelozenia GEP na
charakterystyke immunohistochemiczng (IHC; immunohisto-
chemistry), cho¢ nalezy pamietaé, ze nie ma miedzy nimi
pelnej korelacji [26]. Chloniaki z ekspresjg CD10 oraz CD10
(-), BCL-6(+), MUM1(-) zaliczanie sg do podgrupy GC-DLBCL,
a pozostate do non-GC-DLBCL [27]. Dodatkowo wyrézniono
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Tabela I - Immunohistochemiczne réznicowanie po-
miedzy GC-DLBCL i non-GC-DLBCL na podstawie [27]

Table I - Differentiation between GC-DLBCL and non-GC-
DLBCL based on immunohistochemistry according to [27]

CD10+ CD10-
GC BCL6- BCL6+
non-GC MUM1+ MUM1-
non-GC GC

jeszcze jedng podgrupe — DLBCL z ekspresja CDS5. Zar6wno
podgrupy molekularne, jak i immunohistochemiczne zostaty
uwzglednione w klasyfikacji WHO z 2008 roku [26]. PCNSL
o histologii DLBCL mozna réwniez sklasyfikowa¢ jako GC lub
ABC na podstawie GEP (GC lub non-GC w IHC), jednak
podzialy te nie sg tak wyrazne i obserwuje sie nakladanie
cech charakterystycznych dla obu grup, np. ekspresje genu
BCL-6 (marker charakterystyczny dla GC) i genu cykliny D2
(marker aktywacji) w przypadkach zakwalifikowanych osta-
tecznie jako ABC [22]. Ma to swoje odzwierciedlenie
w badaniach immunohistochemicznych, w ktérych poza
markerami pan-B (CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+) stwierdza
sie niska ekspresji CD10 (dodatni tylko w 10-20%), BCL-6 jest
obecny w 50-80% przypadkéw, ale jednoczesnie MUM-1
dodatnie komérki stwierdza sie prawie w 95% przypadkéw
[2]. Zgodnie z algorytmem zaproponowanym przez Hansa
i wsp. (Tab. I), wiekszo$¢ tych przypadkéw powinna byé
zaliczona do non-GC DLBCL [27]. Podobnie do systemowych
DLBCL indeks proliferacyjny komérek chloniaka jest zwykle
wysoki (50-90%) [28].

Inne typy chloniakéw z komoérek B s zdecydowanie
rzadsze (chtoniak Burkitta, chloniak limfoblastyczny, chilo-
niak strefy brzeznej, chtoniak z matych limfocytéw), podob-
nie chloniaki T-komérkowe, ktére stanowig ok. 2% pierwot-
nych chloniakéw mézgu w krajach zachodnich [1] i ok. 8%
w Japonii [29].

»Staging” i czynniki rokownicze

Po ustaleniu rozpoznania konieczna jest ocena zaawanso-
wania choroby w obrebie poszczegdlnych struktur OUN i
wykluczenie uogdlnienia choroby. Co do pierwszego zagad-
nienia, oprécz MRI mézgowia (MRI rdzenia kregowego tylko
w przypadku objawéw wskazujacych na jego zajecie),
konieczna jest ocena okulistyczna z uwzglednieniem bada-
nia w lampie szczelinowej i badania dna oka oraz badanie
plynu mézgowo-rdzeniowego (badanie ogblne - ocena
cytozy, poziomu biatka; badanie cytologiczne oraz immuno-
fenotypowe). Natomiast w odniesieniu do drugiego zagad-
nienia konieczne jest wykonanie badania CT klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy, USG jader oraz trepanobiop-
sji. Postepowanie to pozwala wykry¢ cechy choroby
systemowej w 4-12% przypadkéw [1]. Jak wspomniano
wyzej, nieco wiekszg czulo§¢ w tym zakresie wykazuje
FDG-PET, zagadnienie to wymaga jednak potwierdzenia
w dalszych badaniach. Obligatoryjne sg oczywiscie podsta-
wowe badania laboratoryjne oceniajgce wydolnosé narza-
dowg oraz badanie w kierunku zakazen wirusami HIV, HBV
i HCV. Do oceny rokowania zalecane jest postugiwanie sie

Tabela II - Wskaznik rokowniczy IELSG
Table II - IELSG score

czynniki ryzyka 0 pkt 1pkt
wiek <60 >60
stan ogdlny wg ECOG <1 >1
LDH N 1
stezenie biatka w plynie m-r N 1
zajecie gtebokich struktur mézgu nie tak
wskaznik IELSG grupa ryzyka

0-1 niskie

2-3 posrednie

4-5 wysokie

wskaznikiem IELSG (the International Extranodal Lymphoma
Study Group) (Tab. II) obejmujagcym 5 czynnikéw zlego
rokowania: wiek >60. rz., stan ogdlny wg ECOG>1, podwyz-
szony poziom LDH w surowicy, podwyzszone stezenie biatka
w plynie mézgowo-rdzeniowym, zajecie glebokich struktur
moézgu (obszary okolokomorowe, jadra podstawy, pien
moézgu i mézdzek). Obecnos¢ 0-1 pkt, 2-3 pkt i 4-5 pkt
pozwala zakwalifikowaé pacjentéw do grup ryzyka, odpo-
niskiego, posredniego i wysokiego. Wskaznik
2-letniego OS dla poszczegdlnych grup ryzyka wynosi odpo-
wiednio: 80%, 48% i 15% [30].

wiednio:

Leczenie

Jak wspomniano wcze$niej, PCNSL jest nowotworem rzad-
kim, stad trudnosci w rekrutacji pacjentéw do prospektyw-
nych badan klinicznych z randomizacjg i wynikajacy z tego
brak przekonujacych danych co do skutecznosci okre$lonego
podejécia terapeutycznego. Przez wiele lat podstawowg
metoda leczenia PCNSL byla radioterapia, dzieki ktérej
mozliwe bylo osiggniecie catkowitej remisji (CR; complete
remission) u 80-90% pacjentéw. Jednak prawie u wszystkich
dochodzito do szybkiej wznowy i mediana catkowitego
przezycia wynosita 12-16 miesiecy, ze wskazZnikiem 5-let-
niego OS na poziomie 10-29% [4]. Dopiero dotaczenie che-
mioterapii istotnie poprawilo wyniki leczenia i rokowanie
pacjentéw, pozwalajgc uzyskaé odsetek catkowitych remisji
na poziomie 30-87%, ze wskaznikiem 5-letniego OS
wynoszacym 30-50% [1]. Obecnie wiec to chemioterapia
stanowi podstawe leczenia PCNSL.

Chemioterapia systemowa

Wyzwaniem dla chemioterapii w PCNSL jest obecno$¢
specyficznej bariery krew-moézg, co determinuje wybdr
cytostatykéw o dobrej przenikalnoéci do OUN, w tym réw-
niez do tzw. ,sanktuariéw”, czyli galtki ocznej, opon moéz-
gowo-rdzeniowych i ptynu mézgowo-rdzeniowego. Leki sto-
sowane w chemioterapii nowotworéw mozna podzieli¢ na
trzy grupy pod wzgledem przenikalnoSci przez te bariere. Do
pierwszej grupy mozna zaliczy¢ te, ktére nawet w niskich
dawkach dobrze penetruja do OUN - s3 to kortykosteroidy
oraz niektére leki alkilujace (np. temozolomid). Do drugiej
grupy nalezg cytostatyki, ktére w niskich dawkach umiarko-
wanie przenikaja do OUN, jednak zastosowanie ich
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w wiekszych dawkach pozwala na dobrg penetracje
z zachowaniem akceptowalnego poziomu toksycznosci -
zalicza sie do nich przede wszystkim metotreksat i Ara-C.
Trzecia grupa to leki, ktére w dawkach umozliwiajagcych im
sforsowanie bariery krew-mézg powodujg ogromng toksycz-
nosé, co wyklucza ich zastosowanie - sg to m.in. antybiotyki
antracyklinowe, alkaloidy Vinca, cyklofosfamid [1, 4].
Potwierdzajg to obserwacje u wiekszosci pacjentéw z PCNSL
leczonych schematami opartymi na CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), u ktérych uzyski-
wano szybkie odpowiedzi (zmniejszenie wymiaréw guza),
ale réwnie szybko dochodzilo do progresji choroby. Poczat-
kowa skutecznos¢ tego leczenia wynikata z uszkodzonej
bariery krew-moézg w obrebie masy guza i zmniejszata sie
wraz z jego regresjg i normalizacjg bariery, co nie pozwalato
na eradykacje choroby w matych lub wrecz mikroskopijnych
ogniskach, bedacych nastepnie Zrédlem szybkiej progresji.
Dlatego tez schematy te, szeroko stosowane w leczeniu
chloniakéw systemowych, w PCNSL nie majg zastosowania
(1, 4].

Lekiem o ugruntowanej pozycji w terapii chloniakéw
mozgu, zardwno w monoterapii, jak i w schematach zlozo-
nych, jest metotreksat. Jednak optymalna dawka tego leku
nie zostala dotychczas ustalona, podobnie jak czas infuzji
oraz iloé¢ kurséw leczenia i odstepy czasowe miedzy nimi.
Dawki stosowane w réznych badaniach wahajg sie 1-8 g/m?.
Uwaza sie, ze dawki >1g/m? sg wystarczajgce do osiggnie-
cia stezenia terapeutycznego w obrebie tkanki médzgowej,
natomiast dawki >3 g/m? pozwalajg osiggna¢ stezenie tera-
peutyczne réwniez w plynie moézgowo-rdzeniowym [31].
Wykazano réwniez, ze dawka 8 g/m? metotreksatu (monote-
rapia) nie jest bardziej skuteczna od dawki 3,5 g/m? meto-
treksatu (leczenie skojarzone z innymi lekami), natomiast
wigze sie z wiekszg toksycznosciag wymuszajaca w efekcie
redukcje intensywno$ci leczenia [32]. Réwniez szybkosé
wlewu dozylnego leku ma wplyw na jego stezenie
w strukturach OUN. Jak wykazal Ferreri i wsp., podanie
metotreksatu w 24-godzinym wlewie dozylnym (nawet
8 g/m?), nie pozwala na osiggniecie stezenia terapeutycznego
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Mozna to natomiast osiggn
3¢, stosujac szybszy, 4-6-godzinny wlew nawet mniejszej
dawki (3,5 g/m?) [33]. Co do dlugoéci leczenia, w wiekszosci
badan stosowano 4-8 kurséw metotreksatu zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym, w odstepach
2- lub 3-tygodniowych [1, 2, 5, 34, 35]. Z uwagi na znaczne
ryzyko nefrotoksycznoséci, mielosupresji i uszkodzenia bton
§luzowych podczas stosowania metotreksatu w duzych
dawkach, nalezy pamieta¢ o odpowiednim leczeniu wspo-
magajacym, mianowicie o intensywnym nawodnieniu
pacjenta, alkalizacji moczu oraz o ,ratunkowej’ terapii
leukoworyna.

Zastosowanie metotreksatu w monoterapii pozwala na
osiggniecie catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR; overall
response rate) na poziomie 35-100%, w tym 30-52% CR oraz
2-letniego OS na poziomie 51-70% [1]. Wyniki te mozna
poprawié, stosujac leczenie skojarzone.

Wykazano to m.in. w pierwszym randomizowanym
badaniu II fazy IELSG 20 [36]. W badaniu tym 79 pacjentéow
zrandomizowano do dwéch grup, z ktérych pierwsza otrzy-
mata 4 kursy duzych dawek metotreksatu w monoterapii,

(3,5 ¢/m? w 3-godzinnym wlewie iv, co 3 tygodnie), a druga
w polaczeniu z duzymi dawkami Ara-C (2 g/m? w 1-godzin-
nym wlewie iv, co 12 godzin w dniu 2. i 3.). Obie grupy
poddane byly nastepnie radioterapii (WBRT; whole brain
radiation therapy). Dodanie Ara-C do metotreksatu zwiekszyto
odsetek CR z 18 do 46% oraz wskaznik 3-letniego OS z 34 do
47%. Intensyfikacja leczenia wigzala sie oczywiscie ze wzros-
tem toksycznoéci, gtéwnie hematologicznej. Neutropenia 4°
wystgpila u 10% pacjentéw w ramieniu HD-MTX i az u 74%
w ramieniu HD-MTX+Ara-C, maloptytkowos¢ 4° wystgpila
odpowiednio u 5% i 64%, a infekcje odpowiednio u 3% i 23%
pacjentéw. W ocenie autoréw, toksycznosé leczenia skojarzo-
nego byla akceptowalna, a z uwagi na wysoka skutecznosc¢
schemat HD-MTX+Ara-C+WBRT powinien staé¢ sie standar-
dem leczenia I-liniowego chorych z PCNSL i stanowié ramie
kontrolne w przysztych badaniach.

Ocena skutecznosci i toksycznosci metotreksatu w mono-
terapii i w leczeniu skojarzonym byla tez przedmiotem bada-
nia Aoki i wsp. [5]. Poréwnano w nim dwie grupy pacjentéw,
z ktérych jedna leczona byta schematem MPV3 (3 kursy
w odstepach 3 tygodniowych: MTX 3,5 g/m? VCR 1,4 mg/m?,
prokarbazyna 100 mg/m?), a druga otrzymata 1 kurs MPV,
a nastepnie 4 kursy MTX w monoterapii (3,5g/m?), ale
w odstepach 2 tygodniowych (MTX5). Obie grupy w kon-
solidacji otrzymaty Ara-C w duzej dawce (2 g/m?). Opcja dla
chorych, ktérzy nie uzyskali CR po chemioterapii, byta radio-
terapia (WBRT 30 Gy). Natomiast chorzy, ktérzy osiagneli CR,
otrzymywali leczenie podtrzymujgce przez 2 lata (MPV co
4 m-ce). Odsetek CR po chemioterapii wyniést 30% dla grupy
MPV3 oraz 53% dla grupy MTXS5, a po radioterapii wzrdst
odpowiednio do 57% i 93%. Mediana PFS dla grupy MPV3
wyniosta 12 m-cy, a mediana OS 39 m-cy. Wskazniki te dla
grupy MTX5 nie zostaly osiggniete. Toksyczno$¢ leczenia
w obu grupach byla akceptowalna i nie réznita sie istotnie.
Obserwacje te wskazujg, ze intensyfikacja chemioterapii
(kursy wysokich dawek MTX podawanych co 14 dni) jest
wykonalna i pozwala osiggnaé wyzszy odsetek remisji, co
w wielu przypadkach pozwala unikna¢ radioterapii, ktéra
w duzej mierze odpowiada za neurotoksycznos¢ leczenia [5].

Spoéréd innych lekéw wykazujgcych skuteczno$é w lecze-
niu PCNSL nalezy wymieni¢ temozolomid (niestety w Polsce
refundowany tylko w ramach programu terapeutycznego
leczenia glejakéw moézgu). Jest to doustny lek alkilujacy, ktéry
moze by¢ stosowany w monoterapii w I linii gtéwnie u star-
szych pacjentéw, z chorobami wspdlistniejacymi, u ktérych
zastosowanie duzych dawek metotreksatu nie byloby mozli-
we. Odsetek CR po leczeniu temozolomidem siega 47%, a me-
diana OS - 21 miesiecy. Wykazuje on réwniez skutecznos$é
W opornym i nawrotowym PCNSL po leczeniu metotreksatem
(CRR 31%, 1-roczny OS 31%) [37, 38]. Z uwagi na swoja
skuteczno$¢ i wzglednie matlg toksycznosé¢ lek ten znalazt
takze zastosowanie w leczeniu skojarzonym. W pracy Sala-
moon i wsp. przedstawiono wyniki leczenia PCNSL schema-
tem zawierajagcym duze dawki metotreksatu (3 g/m?) i Ara-C
(3 ¢/m?) oraz temozolomid (150 mg/m?). W badaniu tym nie
stosowano radioterapii. Wszyscy pacjenci odpowiedzieli na
leczenie, w tym 85% uzyskalo CR, 15% czesSciowq remisje (PR;
partial remission) a 5-letni OS osiggnelo 77% pacjentdéw [39].

Rownie dobre efekty leczenia skojarzonego udalo sie
osiggnag¢ w badaniu CALGB 50 202, w ktérym w leczeniu
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indukujgcym zastosowano wieksze dawki metotreksatu
(8 g/m? w 4h wlewie iv, co 2 tyg.), temozolomid (150 mg/m?
po w 5-dniowych kursach, co miesigc) i rituksimab
(375 mg/m? iv, co tydzien przez 6 pierwszych tygodni, kiedy
bariera krew-mozg jest najbardziej uszkodzona). W konsoli-
dacji pacjenci otrzymali natomiast duze dawki Ara-C
(8 dawek po 2 g/m? iv, co 12 h) oraz wlew ciggly etopozydu
(40 mg/kg iv przez 96 h). Po leczeniu indukujgcym odsetek CR
wyniést 66%. Schemat ten byl do$¢ dobrze tolerowany -
neutropenie 4° stwierdzono u 9% pacjentéw a matoptytko-
wos¢ 4° u 2%. Znacznie wiecej epizoddéw neutropenii i mato-
plytkowosci 4° obserwowano po leczeniu konsolidujgcym
(81%). Co ciekawe, wyniki osiggane u chorych >60. rz. nie
odbiegaly od tych obserwowanych w mlodszych grupach
wiekowych, a czynnikiem, ktéry mial najsilniejszy nieko-
rzystny wplyw na wyniki, byto opéznienie witgczenia leczenia
(>30 dni). Badanie to pokazalo réwniez, ze schemat dwustop-
niowej intensywnej chemioterapii pozwala osiagna¢ podobne
rezultaty jak skojarzone leczenie chemio- i radoterapig [35].

Topotekan, inhibitor topoizomerazy I to kolejny lek
wykorzystywany w leczeniu chloniaka mézgu. Niestety odpo-
wiedzi na leczenie topotekanem sg krétkie (1-roczny PFS —
13%), a toksycznos¢ zwigzana z leczeniem znaczna (gléwnie
leukopenia i neurotoksyczno$é). Inne leki, tj. karmustyna,
lomustyna, prokarbazyna, réwniez wykorzystywane sg w le-
czeniu chloniakéw moézgu, gléwnie w polgczeniu z duzymi
dawkami metotreksatu.

Rituksimab jest jak dotgd jedynym przeciwcialem mono-
klonalnym stosowanym w terapii PCNSL, chociaz z uwagi
na wielko$¢ czagsteczki jego przenikanie przez bariere krew-
moézg po podaniu dozylnym jest przez niektérych podda-
wane w watpliwo§¢é. Prawdopodobnie jest ono wieksze na
poczatku leczenia, kiedy w obrebie masy guza bariera krew-
moézg jest uszkodzona i zmniejsza si¢ w miare regresji
nacieku i normalizacji bariery. Jak podajg niektérzy badacze,
stezenie rituksimabu w plynie moézgowo-rdzeniowym po
podaniu dozylnym moze wynosi¢ do kilku % stezenia stwier-
dzanego w surowicy (0,1-4,4%) [40]. Dlatego tez zwykle
stosowany jest we wstepnej fazie leczenia jak w wyzej
wspomnianych badaniach. Obiecujgce dane na temat sku-
tecznosci rituksimabu plyng réwniez z badania Chamberlaina
i wsp., w ktérym zastosowano duze dawki metotreksatu
(8g/m? lub 4g/m? przy GFR<60 ml/min) z rituksimabem
(375 mg/m?) jako leczenie indukujgce u chorych z nowo roz-
poznanym PCNSL (n=40). Nastepnie pacjenci, u ktérych
uzyskano co najmniej PR (n=32), poddani zostali leczeniu
podtrzymujacemu duzymi dawkami metotreksatu w monote-
rapii. Pozwolilo to na uzyskanie wysokiego odsetka odpowie-
dzi (8/40-20% PR i 24/40-60% CR po indukcji; po leczeniu
podtrzymujgcym, ktére ukonczyto 28 chorych: 1/40-2,5% PR
1 27/40-67,5% CR) oraz mediane PFS - 21 miesiecy [41].

Kolejnym obiecujacym przeciwcialem monoklonalnym
jest ublituksimab. Jest to, podobnie jak rituksimab, chime-
ryczne mysio-ludzkie przeciwcialo skierowane przeciwko
ludzkiemu antygenowi CD20, jednak z uwagi na wieksze
powinowactwo do receptora FcyRlIlla (CD16) jest w stanie
indukowac silniejszg odpowiedZ w mechanizmie cytotok-
syczno$ci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC; anti-
body dependent cellular cytotoxicity) w stosunku do rituksimabu
[42]. Obecnie jest w fazie badan przedklinicznych.

Leczenie dokanatowe/dokomorowe

Zajecie opon moézgowo-rdzeniowych w przebiegu PCNSL
rozpoznawane jest w ok. 20% przypadkéw, w tym w mniej
niz 5% jest to jedyna lokalizacja (na podstawie rutynowego
»stagingu”) [1]. Poniewaz plyn mézgowo-rdzeniowy i opony
nalezg do tzw. ,sanktuariéw”, szczegdlnie chronionych
przez bariere krew-mézg, podanie cytostatykéw (najczesciej
metotreksatu z lub bez Ara-c oraz steroidéw) bezposrednio
do przestrzeni pltynowych (droga punkcji ledZzwiowej lub
dokomorowo przez system Ommaya) mogloby zwiekszy¢
skutecznos¢ leczenia. System Ommaya, w Polsce rzadko
stosowany, zostal opracowany przez pakistanskiego neuro-
chirurga Ayub K. Ommaya i po raz pierwszy opisany w ,,The
Lancet” w 1963 r. Sktada sie on z cewnika umieszczonego
w komorze bocznej i polaczonego z nim zbiornika wszcze-
pianego bezposrednio pod skére glowy. Implantacji tego
ukladu dokonuje sie czesto juz podczas biopsji stereotak-
tycznej lub resekcji zmiany [43]. Dane plynace z badan
zajmujgcych sie zagadnieniem leczenia dokanalowego/
dokomorowego dostarczajg przestanek zaréwno za, jak
i przeciw.

W wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu (370
pacjentéw) nie wykazano dodatkowych korzysci z dokanato-
wego podawania cytostatykéw, jedli chorzy otrzymywali
chemioterapie dozylng opartg na duzych dawkach metotrek-
satu. Wskaznik 2-letniego OS wyniést 51% dla grupy otrzymu-
jacej dodatkowo chemioterapie dokanatowo oraz 50% dla
grupy bez takiego leczenia [44]. Podobnie w badaniu Khan
i wsp. chorzy leczeni duzymi dawkami metotreksatu (3,5 g/m?
w 2-godzinnym wlewie iv) nie odniesli korzysci z dodatko-
wego podawania cytostatykéw dokanalowo (brak réznicy
w OS i czestoSci nawrotéw w obrebie opon mdzgowo-rdzenio-
wych) [45].

Z kolei poréwnanie badan Pelsa i wsp. z 2003 i 2009 roku
dostarcza danych przemawiajgcych za korzystnym wplywem
terapii dokomorowej na wyniki leczenia PCNSL. W obu bada-
niach bowiem zastosowano ten sam schemat chemioterapii
systemowej opartej na duzych dawkach metotreksatu, jednak
w pierwszym z nich stosowano dodatkowo leczenie dokomo-
rowe (system Ommaya). Przedmiotem analizy poréwnawczej
byli pacjenci <60. rz. Odsetek 5-letnego OS w badaniu z 2003 r.
wyniést 75%. Z uwagi na wysoki odsetek powiktan infekcyj-
nych zwigzanych z systemem Ommaya (19%), celem drugiego
badania bylo sprawdzenie, czy uda sie powtdrzy¢ ten rezultat,
pomijajac leczenie dokomorowe. Chociaz odsetki odpowiedzi
(ORR) w pierwszym i drugim badaniu byly podobne (odpo-
wiednio 86% i 76%), to dlugo$¢ trwania odpowiedzi byta
istotnie krétsza w drugim badaniu, z mediang czasu do
niepowodzenia leczenia (TTF; time to treatment failure) wyno-
szgcg 8 miesiecy, podczas gdy w pierwszym badaniu mediana
TTF nie zostala osiggnieta [46, 47]. Nalezy jednak wspomnie¢,
ze w badaniach Pelsa i wsp. stosowano 24-godzinny dozylny
wlew metotreksatu, co moglo zmniejszy¢ jego penetracje do
plynu mézgowo-rdzeniowego i okazac¢ sie niewystarczajgcym
do eradykacji choroby bez dodatkowego leczenia dokomoro-
wego.

Prowadzono réwniez badania nad podawaniem dokana-
lowo/dokomorowo rituksimabu. W badaniu I fazy zastoso-
wano to przeciwcialo dokomorowo (przez system Ommaya)
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w monoterapii u 0séb z nawrotowym chloniakiem OUN,
uzyskujac u 4 sposéréd 10 pacjentéw calkowita remisje.
Maksymalnie tolerowang dawka bylo 25 mg [48].

Rola leczenia dokanalowego/dokomorowego nie zostala
zatem ostatecznie okreSlona, ale wydaje sie, ze mozna roz-
wazy¢ jego zastosowanie, jesli planowana jest chemioterapia
systemowa metotreksatem w dawkach <3 g/m? Natomiast
stosowanie wiekszych dawek, zwtaszcza w krétkich 2-4-go-
dzinnych wlewach iv, ktére dobrze penetruja do plynu
moézgowo-rdzeniowego, pozwala na rezygnacje z leczenia
dokanatowego/dokomorowego, wigzacego sie z dodatkowsa
neurotoksycznoscig i ryzykiem infekcji.

Radioterapia

Radioterapia byta przez lata standardem leczenia chloniakéw
mozgu. Obecnie, jako jedyna terapia, stosowana jest w przy-
padku przeciwwskazan do chemioterapii (np. u starszych
pacjentéw, z licznymi chorobami wspélistniejgcymi i w ztym
stanie ogdélnym). Najbardziej skuteczna dawka to 40-50 Gy,
dawki wyzsze niz 50 Gy nie przynosza juz dodatkowych
korzysci, a jedynie zwiekszajg toksycznos¢ [1]. Radioterapia
w monoterapii nie pozwala na osiggniecie dlugotrwalych
remisji, bowiem mediana OS wynosi 12-16 miesiecy [4].
Obecnie role radioterapii upatruje sie przede wszystkim
w leczeniu konsolidujagcym, po indukujacej chemioterapii
lub jako leczenie ratunkowe w chorobie opornej lub nawro-
towej. We wspomnianym wyzej badaniu IELSG 20, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ dwéch schematéw chemiotera-
pii indukujacej: HD-MTX i HD-MTX+Ara-C, obie grupy
pacjentéw otrzymaty WBRT jako leczenie konsolidujace, co
pozwolilo zwigkszy¢ odsetek CR odpowiednio z 18 do 28%
1z 46 do 64%.

Niestety polgczenie chemio- i radioterapii wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem neurotoksycznosci. Dlatego tez
podejmowano préby oceny, czy zaniechanie radioterapii
bedzie sie wigzalo z gorszymi wynikami. Obiecujgce dane
plyna z randomizowanego badania trzeciej fazy Thiel i wsp.,
ktérzy poréwnywali grupe pacjentéw leczonych w pierwszej
linii schematem chemioterapii w oparciu o wysokie dawki
metotreksatu (HD-MTX+ifosfamid) z uzupelniajgcg radiote-
rapia (WBRT 45Gy) z grupa pacjentéw leczonych tylko
chemioterapig [49]. W drugiej grupie pacjenci, ktérzy nie
osiggneli catkowitej remisji, otrzymywali wysokie dawki
Ara-C. W badaniu tym nie wykazano réznicy pomiedzy
grupami w zakresie catkowitego przezycia (mediana OS dla
grupy z WBRT wynosita 32,4 miesigca, a dla grupy bez
WBRT 37,1 miesigca). Natomiast przewaga w zakresie PFS
(mediana PFS: odpowiednio 18,3 miesigca i 11,9 miesigca)
byta do pewnego stopnia réwnowazona przez neurotoksycz-
nos¢ zwigzang z leczeniem (49% i 26% odpowiednio).

Podobne obserwacje, wskazujgce na mozliwo$¢ uniknie-
cia radioterapii poprzez intensyfikacje chemioterapii bez
szkody dla efektow leczenia, wynikajg réwniez ze wspom-
nianych wczeéniej badan [5, 35, 39].

Innym pomyslem na zmniejszenie neurotoksycznosci
radioterapii moze by¢ redukcja dawki w zaleznosci od
odpowiedzi uzyskanej po leczeniu chemioterapig induku-
jaca. W jednym z badan zastosowanie radioterapii
w tacznej dawce 36 Gy (u pacjentéw w catkowitej remisji po

chemioterapii) wigzalo sie z réwnie dobrymi wynikami
leczenia jak w przypadku lacznej dawki >40 Gy (wskaznik
5-letniego czasu wolnego od nawrotu — 50% vus 51%) [50]. Te
zachecajgce dane wymagajg jednak potwierdzenia w dal-
szych badaniach.

Chemioterapia wysokodawkowa wspomagana autologicznym
przeszczepieniem krwiotwoérczych komérek macierzystych
(auto-SCT)

Cho¢ pierwsze proby zastosowania procedury auto-SCT
w PCNSL dotyczyty choroby opornej lub nawrotowej, wyniki
byly obiecujgce. W badaniu Soussain i wsp. odsetek CR
wyniést 80%, a wskazniki 3-letniego OS - 63,7% [51]. Do
badania wlaczeni byli pacjenci z chorobg oporng lub ze
wznowsg, leczeni w pierwszej linii chemioterapig opartg na
wysokich dawkach metotreksatu (+/- leczenie dokanalowe,
+/- radioterapia OUN). Procedurze auto-SCT poddani byli
chorzy, ktérzy odpowiedzieli na ratunkowg chemioterapie (2
cykle wysokich dawek Ara-C i etopozydu). W kondycjonowa-
niu zastosowano tiotepe, busulfan i cyklofosfamid.

Z kolei pierwsze préby z zastosowaniem auto-SCT jako
leczenia pierwszoliniowego, po indukcji wysokimi dawkami
MTX i Ara-C i przy zastosowaniu kondycjonowania protoko-
tem BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), okazaty
sie gorsze od oczekiwanych. Odsetek CR wynidst 57%,
a ponadto odnotowano bardzo duzg ilo$¢ szybkich nawro-
téw (mediana czasu wolnego od zdarzen - 5,6 miesigca) [34].
Lepsze wyniki osiggano, stosujgc inny protokét kondycjonu-
jacy (tiotepa, karmustyna). W badaniu tym chorzy otrzymali
leczenie indukujace (MTX, Ara-C, tiotepa), nastepnie pod-
dani zostali procedurze auto-SCT (w kondycjonowaniu
tiotepa, karmustyna) i konsolidacji radioterapig (WBRT).
Odsetek 5-letniego OS wynidst 87% z akceptowalng toksycz-
noscig (Smiertelnosé zwigzana z leczeniem, TRM,; treatment
related mortality, wyniosta 3%) [52]. Przyczyne rozbieznych
wynikéw w ww. badaniach upatruje sie przede wszystkim
w réznych protokotach kondycjonowania. Busulfan, tiote-
pa i karmustyna charakteryzujg sie bowiem bardzo du-
zg zdolno$cig penetracji bariery krew-moézg i osiggajg
w plynie mézgowo-rdzeniowym 50-80% stezenia w suro-
wicy [1]. Ponadto w drugim badaniu wykorzystano réwniez
radioterapie jako leczenie konsolidujgce po auto-SCT. Pro-
cedura auto-SCT (tiotepa w kondycjonowaniu) moze wiec
stanowi¢ interesujaca opcje terapeutyczng dla mitodszych
chorych, ale doktadna ocena jej skutecznosci i roli (leczenie
pierwszoliniowe, ratunkowe) wymaga jeszcze dalszych
badan.

Leczenie choroby opornej i nawrotowej

Podobnie jak w przypadku leczenia pierwszoliniowego, nie
ma standardéw postepowania w opornym lub nawrotowym
PCNSL. W przypadku nawrotu choroby po skutecznym lecze-
niu chemioterapig opartg na duzych dawkach metotreksatu,
wskazane byloby powtérzenie tego leczenia, a nastepnie
wykonanie auto-SCT. Natomiast pacjenci z wczesng wznowg
(w ciggu 6 m-cy) po intensywnej chemioterapii lub
z opornos$cig na metotreksat sg kandydatami do radioterapii
(WBRT) lub do badan klinicznych.
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Chemioterapia dotetnicza z uszkodzeniem bariery krew-mézg
(BBBD; blood-brain barrier disruption)

Jak wspomniano wcze$niej, bariera krew-mozg jest podsta-
wowym czynnikiem determinujagcym strategie leczenia
PCNSL. W warunkach fizjologicznych ma ona za zadanie
chroni¢ mézg przed substancjami toksycznymi i wahaniami
stezen réznych metabolitow we krwi, aby zapewni¢ opty-
malne $rodowisko biochemiczne komérkom nerwowym. Na
strukture bariery skiada sie kilka warstw, sg to: komorki
$rédbtonka naczyn wlosowatych, ktére w obrebie OUN Scile
do siebie przylegaja (polaczenia typu tight junctions) i nie maja
fenestracji, ich blona podstawna oraz wypustki astrocytéw
(czyli komorek glejowych), ktdre z jednej strony przylegajg do
blony podstawnej naczynia, a z drugiej do komérek nerwo-
wych, posredniczac w ten sposéb w transporcie substancji
z krwi do tkanki nerwowej i odwrotnie. Ponadto w obrebie
blony podstawnej mozna spotka¢ perycyty, komérki pocho-
dzenia mezenchymalnego, majgce m.in. wlasciwosci kur-
czliwe i wytwarzajace elementy blony podstawnej. Doktadna
rola tych komorek nie jest jeszcze poznana [53].

Jedna z metod pozwalajgcych sforsowaé bariere krew-
mozg jest dotetnicze podanie cytostatyku po uprzednim jej
uszkodzeniu czynnikiem osmotycznym. W modelach zwie-
rzecych osmotyczne uszkodzenie bariery przy udziale man-
nitolu pozwolilo na 50-100-krotne zwiekszenie stezenia
metotreksatu w obrebie OUN [29]. Dotychczasowe do$wiad-
czenia z tg metoda leczenia podsumowano w pracy Angelov
i wsp. 149 pacjentéw ze $wiezo rozpoznanym PCNSL w latach
1982-2005 otrzymato dotetniczo metotreksat po uprzednim
osmotycznym uszkodzeniu bariery krew-mézg przy uzyciu
25% mannitolu (w 30 sekundowym bolusie). Zabieg ten
powtarzano przez 2 kolejne dni 4-tygodniowego cyklu.
Mediana iloSci podan wyniosta 16 (8 miesiecy leczenia).
Odsetek odpowiedzi wyniést 81,9%, w tym 57,8% CR i 24,2%
PR. Wskaznik 5-letniego PFS wyniést 31%, a 7-letniego PFS
25%. Natomiast wéréd pacjentéw niskiego ryzyka (wiek < 60.
rz., stan sprawno$ci wg Karnofsky'ego >70) mediana OS
wyniosta az 14 lat. Niestety metoda ta jest bardzo inwazyjna
(cewnikowanie tetnicy szyjnej lub kregowej z dojScia przez
tetnice udowa) i wymaga ogdlnego znieczulenia. Najczest-
szym objawem niepozgdanym byly drgawki (9,2%), gtéwnie
w trakcie infuzji mannitolu lub cytostatyku, w wiekszosci
poddajgce sie leczeniu barbituranami. Inne powazne powikla-
nie to udar moézgu (7,5%) oraz uszkodzenie naczynia (1,1%)
[54]. Z tych wzgledéw oraz z uwagi na skuteczno$é poréwny-
walng z innymi sposobami leczenia (dozylna chemioterapia
+/- radioterapia) metoda ta nie jest rutynowo stosowana.

Zajecie galki ocznej

Jak wspomniano wczesniej, zajecie gatki ocznej w przebiegu
PCNSL stwierdza sie w ok. 10-20% przypadkéw [1]. Zmiany
te moga wystepowac synchronicznie z ogniskami chtoniaka
w innych strukturach OUN lub by¢ jedynym objawem
choroby, jednak z duzg tendencjg do rozprzestrzeniania sie
na inne obszary OUN w trakcie jej trwania (w 65-90%).
Rokowanie pacjentéw z zajeciem oka lub bez nie rézni sie
istotnie [55].

Pierwotny chloniak OUN zajmujgcy gatke oczng najcze-
Sciej lokalizuje sie w obrebie ciata szklistego, siatkowki
i nerwu wzrokowego (jedli jest to jedyna lokalizacja, to
moéwimy o pierwotnym chloniaku ciata szklistego i siatkdwki:
PVRL; primary vitreoretinal lymphoma) i histopatologicznie naj-
czesSciej odpowiada DLBCL. Z kolei wtdrne zajecie oka przez
chloniaki systemowe ogranicza sie najczeSciej do blony
naczyniowej [56]. Te typy agresywnych chloniakéw nalezy
odréznic¢ od chloniaka strefy brzeznej, ktdry zajmuje najcze-
Sciej spojowki i nie wigze sie z ryzykiem zajecia OUN.
Rozpoznanie PVRL jest bardzo trudne z uwagi na skagpe
i malo swoiste objawy. Jak wspomniano wczesniej, zajecie
oka az w 50% moze by¢ asymptomatyczne, czesto przebiega
tez pod maska przewleklego zapalenia blony naczyniowej.
Podstawowe znaczenie ma ocena okulistyczna (badanie
w lampie szczelinowej i badanie dna oka). Z uwagi na bardzo
czeste zajecie OUN w przebiegu PVRL, konieczne jest réwniez
badania MRI glowy. Ostateczne rozpoznanie mozna jednak
ustalié po wykazaniu obecnosci komérek chioniaka
w siatkdwce, nerwie wzrokowym lub ciele szklistym (aspira-
cja ptynu z ciata szklistego/diagnostyczna witrektomia, biop-
sja siatkéwki z badaniem cytologicznym i immunofenotypo-
wym) [57]. Oko jest jednym z tzw. ,sanktuariéw”, ktére
podobnie jak opony i plyn mézgowo-rdzeniowy z uwagi na
bariere krew-moézg sg trudnodostepne dla cytostatykow
i stanowig bezpieczny rezerwuar dla komoérek nowotworo-
wych mogacych by¢ przyczyng nawrotu choroby. Niestety nie
ma jak dotad jasnych wytycznych, co do leczenia. Wska-
zé6wka mogg by¢ rekomendacje sformutowane w 2011 roku
przez International PCNSL Collaborative Group [56]. Wg tych
zalecen, PVRL ograniczony do jednego oka, bez zajecia OUN
jest wskazaniem tylko do terapii lokalnej polegajgcej na
podawaniu lekéw do ciala szklistego (metotreksat, rituksi-
mab) lub radioterapii galtek ocznych w dawce 30-35Gy.
W przypadku zajecia obu gatek ocznych, bez zajecia OUN
preferowana forma terapii jest polgczenie chemioterapii
miejscowej jw. i systemowej bazujacej na duzych dawkach
metotreksatu. Podobne podejscie zalecane jest przy wspolist-
nieniu PVRL i PCNSL, cho¢ niektérzy badacze uwazajg, ze
w tym przypadku mozna ograniczy¢ leczenie do terapii
systemowej. W chorobie opornej i nawrotowej zalecana jest
radioterapia mézgu (WBRT) w polgczeniu z radioterapia gatek
ocznych lub wysokodawkowa chemioterapia polgczona
z auto-SCT [57]. Inni badacze z kolei proponujg bardziej
intensywne leczenie juz w I linii obejmujgce chemioterapie
systemowgq (oparta na HD-MTX) z nastepczg radioterapia
mozgu (WBRT) i radioterapig gatek ocznych [1].

Podsumowanie

Pierwotny chloniak oSrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL)
stanowi duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne.
Poczawszy od diagnostyki histopatologicznej, czesto utrud-
nionej przez wczesniejsze stosowanie steroidéw, poprzez
stan ogélny pacjenta wymagajacy nierzadko szybkiej inter-
wengji terapeutycznej, po brak jednoznacznych standardéw
leczniczych, gtéwnie z uwagi na rzadko$é tego nowotworu.
Pomimo tych trudnosci w ostatnich latach obserwuje sie
postep w terapii tego agresywnego chloniaka, gtéwnie dzieki
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prébom optymalizacji schematéw polichemioterapii opartych
na duzych dawkach metotreksatu i ograniczeniu roli radiote-
rapii w leczeniu I linii. Podej$cie to ma na celu ograniczenie
neurotoksycznosci terapii i poprawe jakosci zycia.
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