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Streszczenie

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u chorych na ostrq bialaczke szpikowg (AML)
zdarza sig rzadko w momencie rozpoznania; czesciej towarzyszy nawrotowi choroby, takze po allo-
genicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). Manifestuje sig
objawami podwyzszonego cisnienia srodczaszkowego, uszkodzeniem nerwow czaszkowych, uposle-
dzeniem stanu swiadomosci, zaburzeniami funkcji poznawczych. Czesto obserwuje sie bole glowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia widzenia, napady padaczkowe czy deficyty neurologiczne. Po prze-
prowadzeniu badan podmiotowego i przedmiotowego, w tym neurologicznego, a przed wykonaniem
badan inwazyjnych w rozpoznaniu roznicowym nalezy wykluczyc krwawienie wewngtrzczaszkowe
1 obecnosc zmiany litej powodujqcej efekt masy w badaniach tomografii komputerowej i/lub rezo-
nansu magnetycznego mozgu i rdzenia kregowego. Nastepnie zaleca si¢ badania inwazyjne — na-
ktucie ledzwiowe (LP) lub biopsje stereotaktyczng zmiany litej. Po wykonaniu nieinwazyjnych i in-
wazyjnych badan diagnostycznych © wykluczeniu neuroinfekcji podstawq rozpoznania zajecia OUN
jest wykazanie obecnosci komorek biataczkowych w rozmazie osadu plynu mozgowo-rdzeniowego
(CSF) uzyskanego po LP lub badaniu histopatologicznym wycinkow pobranych w trakcie biopsji
stereotaktycznej mozgu. W leczeniu zajecia OUN stosuje sig dokanalowq oraz systemowq chemio-
terapig z wykorzystaniem arabinozydu cytozyny, uzupetnianych radioterapiq OUN. Efekt leczenia
Jest oceniany na podstawie badania cytologicznego i/lub immunofenotypowego CSF po kolejnych
LP oraz badan obrazowych. Zajecie OUN pogarsza rokowanie chorych oraz skvaca catkowity czas
ich przezycia, w zwigzku z tym jest wskazaniem do procedury allo-HSCT, bez wzgledu na ryzyko
cytogenetyczne bialaczki.

Stowa kluczowe: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, ostra biataczka szpikowa, naktucie
ledzwiowe, chemioterapia dokanatowa, chemioterapia systemowa, radioterapia
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Abstract

Involvement of the central nervous system (CNS) arising in patients with acute myeloid leukaemia
(AML) are rare at the time of diagnosis, but more often occur during relapse or after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Clinical manifestations include symptoms
of increased intracranial pressure, cranial nerve palsies and altered mental status. Furthermore,

Adres do korespondencji: Elzbieta Patkowska, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii,
ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa, tel.: 22 34 96 322, faks: 22 34 96 335, e-mail: epatkowska@1ihit.waw.pl

218 www.hematologia.viamedica.pl



Elzbieta Patkowska i wsp., Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego w ostrej bialaczce szpikowej

headache, nausea, vomiting, visual changes, seizure and neurological deficits are often present.
After reviewing the medical history, performing a physical examination, (including neurological
examination), and before undertaking any invasive diagnostic procedures, it is necessary to rule
out intracranial haemorrhage or the presence of brain mass or lesion using computed tomography,
and/or magnetic resonance imaging. It is vecommended that only then, can invasive diagnostic
procedures be performed such as lumbar puncture, (LP) or stereotactic biopsy. Once this is done
and after neuro-infection being ruled out, the diagnosis of CNS disorders are based on either iden-
tifying the presence of pathological cells, depending on AML subtype, in cervebrospinal fluid, (CSF)
or histopathological findings after stereotactic brain biopsy. For treatment, systemic and intrathe-
cal chemotherapy with arabinoside cytosine and subsequent cranial radiotherapy are used. The
response evaluation is performed by CSF cytology and/or flow cytometry at the time of subsequent
LP and also by neuro-imaging studies. CNS involvement in AML is linked to an unfavourable
prognosis and shorter overall survival and therefore these disorders are indications for carrying out
the allo-HSCT procedure, irrespective of the cytogenetic risk of leukemia.

Key words: central nervous system involvement, acute myeloid leukaemia, lumbar puncture,

intrathecal chemotherapy, systemic chemotherapy, radiotherapy

Wprowadzenie

Osrodkowy ukiad nerwowy (OUN) stanowi
swoisty rezerwuar dla komoérek nowotworowych,
w ktorym sa one chronione przed cytostatykami
dzieki barierze krew-mozg, czyli Sci$le przyle-
gajacym do siebie komorkom Srodbionka 1 biony
podstawnej naczyn mozgu oraz komorek glejowych.
Komorki nowotworowe przetrwate w OUN po che-
mioterapii systemowej moga by¢ Zrodiem nawrotu
choroby 1 wtornie zasiedla¢ szpik kostny. Zajecie
OUN u chorych na ostra bialaczke szpikowa (AML,
acute myeloid leukemia) — pierwotne lub zwigzane
z nawrotem po okresie remisji choroby — zdarza
sie rzadko. Jest to stan bezpoSredniego zagrozenia
zycia wymagajacy pilnej diagnostyki 1 szybkiego
wdrozenia odpowiedniej terapii. Jako zly czynnik
rokowniczy stanowi wskazanie do allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek ma-
cierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) bez wzgledu na ryzyko
cytogenetyczne bialaczki [1-3].

Epidemiologia opisowa i czynniki ryzyka

Na podstawie danych z duzych oSrodkow, jak
rowniez z badan klinicznych obecng czesto$¢ za-
jecia OUN u chorych na AML szacuje sie na mniej
niz 5% [4-9]. Shihadeh i wsp. [7] na podstawie
retrospektywnej analizy 1354 chorych na AML
oszacowali czesto$¢ wystepowania zajecia OUN
na 3%. W momencie rozpoznania AML czestoS¢
zajecia OUN wynosila okoto 0,3%, z kolei w izolo-
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wanym w OUN lub systemowym nawrocie AML —
okolo 2,7% [7]. Castagnola i wsp. [8], na podstawie
analizy 410 chorych na AML, wykazali, ze czesto$¢
zajecia OUN wynosi 2,2%, a wszystkie przypadki
odnotowano w nawrocie choroby. Z kolei czestos¢
zajecia OUN w nawrocie AML po allo-HSCT Oshi-
ma 1 wsp. [10] oszacowali na 1,6%.

Poréwnujac czestosé zajecia OUN w przebie-
gu ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) u dzieci i dorostych, mozna
stwierdzi¢, ze w AML wystepuje ono znacznie
rzadziej [1, 11].

Po wprowadzeniu do leczenia chorych na AML
schematow z duzymi dawkami arabinozydu cyto-
zyny (HD-Ara-C, high-dose arabinoside cytosine)
penetrujacymi do OUN znacznie zmniejszyla sie
czestoSc¢ zajecia OUN. W przesztoSci, przed wpro-
wadzeniem HD-Ara-C w chemioterapii indukujgce;j
1 konsolidujacej remisje, zajecie OUN opisywano
u okoto 20% dzieci i 16% dorostych chorych na
AML [1, 11].

Abbott 1 wsp. [12], analizujgc zajecie OUN
w przebiegu AML u dzieci, wskazuja takze na
korzystny wplyw kladrybiny stosowanej w schema-
tach indukujacych remisje [13]. Kladrybina, przeni-
kajac do ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSE, cere-
brospinal fluid), osiaga w nim stezenie rowne okolo
25% stezenia w surowicy [14]. Holowiecki 1 wsp.
[15] wykazali wiekszy odsetek calkowitych remis;ji
(CR) u dorostych chorych na AML po chemioterapii
indukujacej remisje z zastosowaniem kladrybiny
(DAC, daunorubicyna, Ara-C, kladrybina) w po-
rownaniu z klasycznym schematem DA (67,5%
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v. 56%; p = 0,01), co wigzano ze zmniejszeniem
czesto$ci opornej AML (21% v. 34%; p = 0,004).
Nie dowiedziono istotnych statystycznie roznic
w odsetku CR po chemioterapii indukujacej miedzy
grupami leczonymi DA oraz DAF (daunorubicyna,
Ara-C, fludarabina). Wydtuzenie catkowitego czasu
przezycia (OS, overall survival) wykazano w wybra-
nych grupach chorych leczonych DAC, zwlaszcza
u chorych w wieku 50 lat 1 wiecej, z leukocytoza
powyzej 50 G/ w momencie rozpoznania i z nie-
korzystnymi zmianami cytogenetycznymi [15].
W dotychczasowych publikacjach brakuje jednak
danych dotyczacych czestosci nawrotoOw pozaszpi-
kowych, w tym zajecia OUN w poszczeg6lnych
grupach chorych leczonych analogami puryn lub
bez ich zastosowania, w tym kladrybiny.

Shihadeh 1 wsp. [7] przeprowadzili retrospek-
tywng analize 1354 chorych na AML pod katem
cytogenetycznych czynnikéw ryzyka zajecia OUN.
Wykazano wieksza czestoS¢ choroby w przypad-
ku obecno$ci inv(16), aberracji chromosomu 11,
trisomii chromosomu 8 oraz zlozonego kariotypu
[7, 8,18, 19]. Ponadto mlodszy wiek, wyzszy odsetek
blastow we krwi obwodowej, a w szczegoblnosci
wieksza liczba krwinek bialych (WBC, white blood
cells) 1 podwyzszona aktywnoS¢ dehydrogenazy
mleczanowe]j (LDH, lactate dehydrogenase) w mo-
mencie rozpoznania AML korelowaly z zajeciem
OUN w przebiegu AML [7, 18].

W przypadku nawrotu AML Sredni czas od
osiagniecia CR do wystapienia zajecia OUN wynosit
14 miesiecy (zakres 2-72 miesiecy) [7], w badaniu
Holmes 1 wsp. [20] — okolo 19 miesiecy, a w pracy
Castagnola 1 wsp. [8] — okolo 12 miesiecy. Naj-
silniejszym czynnikiem ryzyka nawrotu w OUN
po allo-HSCT jest uprzednie — przed przeprowa-
dzeniem procedury allo-HSCT — zajecie OUN,
a w dalszej kolejnoSci przeprowadzanie allo-HSCT
przy aktywnej chorobie (NR, non remission) [10].
Znane czynniki ryzyka zajecia OUN w przebiegu
AML przedstawiono w tabeli 1.

Patomechanizm

Mechanizm infiltracji OUN przez komorki
nowotworowe nie jest do konca poznany. Wydaje
sie, ze obecno$¢ tych komorek we krwi obwodowej
oraz sasiedztwo szpiku kostnego odgrywaja klu-
czowa role. Hipotetyczne mechanizmy obejmuja:
rozprzestrzenianie sie komorek nowotworowych
do kosci czaszki przez zatoki zylne oraz droga CSE
rozprzestrzenianie sie komdrek nowotworowych
w przestrzeni podpajeczynéwkowe] wzdiuz opon
miekkich 1 wnikanie do okolonaczyniowych prze-

Tabela 1. Czynniki ryzyka zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego u chorych na ostrg biataczke szpikowa

Table 1. Risk factors of the central nervous system
involvement in patients with acute myeloid leukemia

Podtyp AML wg klasyfikacji FAB: M4 (mielomonocytowa),
M5 (monocytowa)

Systemowy nawrét APL z hiperleukocytoza
Markery cytogenetyczne:
e inv (16)(p13922)

* aberracje dotyczace chromosomu 11, szczegélnie
rearanzacja 11923

* trisomia chromosomu 8

* ztozony kariotyp

Hiperleukocytoza (liczba WBC > 100 G/I)
Podwyzszona aktywnos¢ LDH

Wiek pacjenta < 2 rz.

Antygeny powierzchniowe — obecnos¢ antygenu
CD 56 (NCAM) na powierzchni mieloblastéw

Traumatyczne naktfucie ledzwiowe — wynaczynienie
krwi do kanatu kregowego i przedostanie sie komorek
biataczkowych z krwi do ptynu mézgowo-rdzeniowego
w trakcie naktucia ledzwiowego

AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa;

FAB (French-American-British classification) — klasyfikacja Francusko-Amery-
kansko-Brytyjska; APL (acute promyelocytic leukemia) — ostra biataczka
promielocytowa; inv 16 (inversion of chromosome 16) — inwersja
chromosomu 16; WBC (white blood cells) — krwinki biate; LDH (lactate
dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; CD 56 (cluster of differen-
tiation) — antygen powierzchniowy 56; NCAM (neural cell adhesion moleku-
le) — czasteczki adhezyjne neuronéw

strzeni Virchova-Robina oraz dalej przez opone
miekka naciekanie mozgu, nerwow czaszkowych
1rdzenia kregowego, rozsiew krwiopochodny, prze-
dostanie sie komorek nowotworowych wzdiuz ko-
rzeni nerwow czaszkowych przez otwory nerwow
czaszkowych do przestrzeni podpajeczynowkowe;j,
krwawienie do OUN krwig zawierajaca komorki
nowotworowe, jatrogenne wprowadzenie komorek
nowotworowych w trakcie naklucia ledzwiowego
[13, 16, 17].

Zajecie OUN w AML moze dotyczy¢ opon moz-
gowo-rdzeniowych. NajczeSciej wystepujg ogniska
w oponach miekkich; do rzadko$ci nalezg nacieki
w przestrzeni nadtwardowkowej, oponie twardej
1 przestrzeni podtwardowkowej [3, 16]. Plyn moz-
gowo-rdzeniowy wraz z naczyniami znajduje sie
miedzy opona miekka a pajecza. Zajecie opon moze
skutkowacé rozsiewem nowotworu w obrebie catego
OUN z wieloogniskowymi objawami neurologicz-
nymi [16]. Wyjatkowo rzadko w AML obserwuje
sie nacieki okolonaczyniowe czy Srodmozgowe
oraz zmiany w Korzeniach rdzeniowych. Guz lity,
zwany miesakiem szpikowym (myeloblastoma,
sarcoma granulocyticum, chloroma), najczescie]
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umiejscawia sie w kanale kregowym, sporadycznie
Srodczaszkowo [3].

Objawy Kkliniczne

Zaleznie od postaci i lokalizacji rozne moga by¢
objawy neurologiczne. Podejrzenie zajecia OUN
nasuwajg szybko narastajgce patologiczne objawy
neurologiczne. Typowe sg bole glowy (40% cho-
rych), zmiany stanu psychicznego (50% chorych),
trudnosci w chodzeniu (45% chorych), nudnoSci
1 wymioty (12% chorych), napady drgawkowe
(15% chorych). Porazenia nerwow czaszkowych,
w szczegolnoSci II, III, V, VI 1 VII, objawiaja sie
podwojnym widzeniem (30% chorych), ostabieniem
miesni twarzy (25% chorych), utratg stuchu (20%
chorych), neuropatiag nerwu tréjdzielnego (12%
chorych) 1 wzrokowego (2% chorych) [1, 16]. Do$¢
czesto obserwuje sie objawy wzmozonego ciS$nienia
Srodczaszkowego z uporczywymi bolami glowy, za-
burzeniami §wiadomoS$ci, zmianami w zachowaniu.
W nastepstwie krwawienia do OUN moga wystapic
napady drgawkowe, zaburzenia Swiadomosci, bole
glowy czy deficyty neurologiczne. Z kolei w przy-
padku zajecia struktur rdzenia kregowego typowe
sg rozlane bole plecow, ostabienie konczyn dolnych,
parestezje oraz zaburzenia czucia, zaburzenia
zwieraczy, asymetria odruchow [16]. Zwykle w ba-
daniu przedmiotowym nie stwierdza sie objawow
oponowych. W przypadku miesaka szpikowego,
zlokalizowanego w mozgu, objawy sugerujg guz
lity, z efektem masy i deficytami neurologicznymi,
natomiast lokalizacja w kanale kregowym wykazuje
objawy sugerujace guz zewnatrzrdzeniowy [16].

Utajone zajecie OUN, bez patologicznych
objawow neurologicznych, zdarza sie niezmier-
nie rzadko.

Rozpoznanie

U chorych na AML z objawami neurologicz-
nymi w celu oceny OUN nalezy przeprowadzic
badania podmiotowe oraz przedmiotowe, w tym
neurologiczne. Nastepnie rekomenduje sie wy-
konanie tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) lub rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) mozgu i/lub rdzenia
kregowego, by wykluczy¢ krwawienie $rodczasz-
kowe lub zmiane litg powodujaca efek masy [3, 5, 6,
16, 21-23]. Badanie MRI osi m6zgowo-rdzeniowe]
z podaniem gadolinu jest badaniem z wyboru
w przypadku podejrzenia wieloogniskowej choroby
nowotworowej. Pozwala dokladnie oceni¢ nerwy
czaszkowe, zmiany zlokalizowane w tylnym dole

czaszki, zmiany niskozroznicowane (w CT moga
by¢ mylone z powiklaniami udarowymi), wykryc
zmiany ponizej 1 cm oraz okresli¢ stosunki ana-
tomiczne [16].

O zajeciu opon moézgowo-rdzeniowych Swiad-
cza: stwierdzenie guza o lokalizacji podpajeczy-
nowkowej, guzkow w obrebie ogona konskiego,
wzmocnienie Kontrastowe nerwow czaszkowych,
wzmocnienie kontrastowe guza w zakretach kory,
wzmocnienie kontrastowe wySciolki, a takze wo-
doglowie komunikujace, obecno$é mnogich prze-
rzutow na powierzchni moézgu lub w rowkach kory,
guzkow wewnatrzkomorowych [16]. W rozpoznaniu
r6znicowym bierze sie pod uwage procesy infekcyj-
ne w OUN, w tym ropnie mozgu, a takze wchiania-
jace sie krwiaki czy ziarniniaki. Za ropniem moézgu
przemawia obszar otoczony wzmocnieniem obrazu
o ksztalcie obraczkowatym, z obecno$cia gazu
wewnatrz zmiany, otoczony obrzekiem naczynio-
pochodnym, jak roéwniez wzmozenie rysunku wy-
$ciotki komor. Rezonans magnetyczny z opcja obra-
zowania dyfuzji (DWI, diffusion weighted imaging)
1 obliczaniem widocznego wspolczynnika dyfuzji
(ADC, apparent diffusion coefficient) pozwala na
réznicowanie procesu nowotworowego z ropniami,
a takze odrdznienie ropni bakteryjnych od grzybi-
czych. Dla ropni grzybiczych charakterystyczne sa
wyzsze wartosci ADC, zwielokrotnienie i niejedno-
rodnos$¢ sygnatu w obrazach T2-zaleznych 1 DWI,
W porOéwnaniu z ropniami bakteryjnymi.

W przypadku braku szybkiej dostepnosci
do MRI lub przeciwwskazan do jego wykonania
(np. obecno$é stymulatora serca) wiekszoS¢ guzow
wewnatrzczaszkowych, krwawien Srodczaszko-
wych 1 udarow mozna wykluczy¢ za pomoca CT
[16]. Coraz czeSciej wykonywanym badaniem jest
spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS,
magnetic resonance spectroscopy), za pomoca ktorej
identyfikuje sie wewnatrzkomorkowe metabolity
charakterystyczne dla nowotworow. Za procesem
nowotworowym przemawiajg zwiekszone stezenie
choliny, zmniejszone stezenie kwasu N-acetylo-
asparaginowego oraz zwiekszone stezenia lipidow
1 mleczanow [16]. Z kolei ropnie mézgu majg od-
mienng charakterystyke metaboliczng. Spektrosko-
pia rezonansu magnetycznego pozwala rowniez na
roznicowanie etiologii ropni.

Po wykluczeniu krwawienia Srodczaszkowego
lub zmiany litej z efektem masy, w dalszym toku
diagnostyki wykonuje sie badania inwazyjne — na-
ktucie ledzwiowe (LP, lumbar puncture), a w przy-
padku wykrycia zmiany litej/guza — biopsje ste-
reotaktyczng. Naklucie ledzwiowe, choc jest za-
biegiem stosunkowo prostym, powinien wykonac

www.hematologia.viamedica.pl 221



Hematologia 2013, tom 4, nr 3

doSwiadczony personel z zachowaniem szczeg6lnej
starannoSci. Przed zabiegiem LP istotne jest wy-
rownanie zaburzen krzepniecia i maltoplytkowosci
przez przetoczenie §wiezo mrozonego osocza i/lub
koncentratu krwinek plytkowych. Nie zaleca sie
LP u chorych z aktywnym krwawieniem, cechami
masywnej skazy krwotocznej, ciezka maloptytko-
woscig. Wzglednymi przeciwwskazaniami do LP
sa: liczba ptytek (PLT, platelets) ponizej 50 G/],
miedzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany
(INR, international normalization ratio) przekra-
czajacy 1,5 oraz 2-krotne lub powyzej wydluzenie
czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT, activated partial thromboplastin time) [24].
Kontrowersje budzi minimalna PLT konieczna
do przeprowadzenia LP. Zalezy ona od oceny in-
dywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta, w tym
jego wieku, obecno$ci chorob wspolistniejacych,
krwawien oraz nasilenia skazy krwotocznej obecnie
1 w przeszlosci. W piSmiennictwie czesS¢ badaczy,
na podstawie danych dotyczacych przeprowadzania
LP u dorostych z nowotworami ukiadu krwiotwor-
czego oraz u dzieci z ALL, sugeruje, ze liczha PLT
powyzej 40 G/1, bez zaburzen krzepniecia i obja-
wow skazy krwotocznej, umozliwia bezpieczne
przeprowadzenie LP u pacjentow z AML [25, 26].
Jednak w zaleceniach dotyczacych izolowanej
matoptytkowo§ci — pierwotnej maloplytkowosci
immunologicznej rekomenduje sie liczhe PLT
rowna lub wieksza niz 75 G/I jako konieczng do
zastosowania znieczulenia podpajeczynowkowe-
go czy zewnatrzoponowego [27]. W przebiegu
AML moga wystepowaé dodatkowe zaburzenia
hemostazy czy tez zaburzenia hemostazy wspot-
istniejace z AML. Dlatego w przypadku tendencji
do krwawien 1 obecnej skazy krwotocznej nalezy
wykonac badania przesiewowe ukladu krzepniecia:
rozmaz krwi obwodowej, oznaczenie liczby PLT,
objetosci ptytek (MPV, mean platelet volume), czasu
krwawienia (PFA-100), APTT, czasu protrombino-
wego (PT, prothrombin time), czasu trombinowego.
Trzeba rowniez wyjasnic przyczyne ewentualnego
wydliuzenia czasow krzepniecia i wykonac dalsze
wysokospecjalistyczne badania uktadu krzepniecia.
Podsumowujac, sytuacja kazdego pacjenta powin-
na by¢ rozpatrywana indywidualnie, a parametry
ukladu krzepniecia nalezy ocenia¢ kompleksowo
facznie z wywiadem i badaniem przedmiotowym
przed wykonaniem LP.

Nie zaleca sie wykonywania LP w przypadku
braku objawow neurologicznych, poniewaz utajone
zajecie OUN zdarza sie niezmiernie rzadko. Diag-
nostyczng LP nalezy jednak rozwazy¢ u chorych
z ostra biataczka mielomonocytows, monocytowa

lub dwufenotypowa, ale dopiero w okresie pierwszej
remisji, jeSli wystepowala hiperleukocytoza (liczba
WBC > 100 G/I) w momencie rozpoznania [5, 6, 21].

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do wy-
konania LP sg obrzek moézgu i1 guzy tylnego dolu
czaszki.

W trakcie LP wystarczy pobraé od 3 do 5 ml,
a w razie konieczno$ci od 8 do 15 ml CSE, aby wy-
kona¢ badanie ogdlne, cytologiczne oraz badanie
immunofenotypowe metodg cytometrii przeplywo-
wej, jak rowniez posiew czy badania specyficznych
antygenow bakteryjnych 1 grzybiczych oraz badania
metodg tancuchowej reakcji polimerazy (PCR,
polimerase chain reaction) przy podejrzeniu neuro-
infekcji. Typowe zmiany w CSF w nowotworowym
zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych, w odréznie-
niu do neuroinfekcji, przedstawiono w tabeli 2 [26].
W rozpoznaniu réznicowym, by moc zastosowaé
chemioterapie, istotne jest wykluczenie neuroin-
fekcji. Neuroinfekcje nalezy podejrzewac u chorych
goraczkujacych, ze sztywnosScig karku, obecnymi
objawami oponowymi, infekcja w obrebie zatok
obocznych nosa, ucha, wyrostka sutkowatego czy
tez charakterystycznym obrazem w badaniach
obrazowych.

W pierwszym LP komorki nowotworowe
wykrywa sie u okoto 50% chorych, ponowne LP
zwiekszaja szanse ich wykrycia 1 w trzecim LP
stwierdza sie je u okoio 90% chorych [16].

Najczestszym powiklaniem LP jest zespot
popunkcyjny z bolami glowy, nudno$ciami, wymio-
tami, zawrotami glowy, czasami obecnymi objawami
oponowymi. Jest spowodowany wyciekaniem CSF
przez uszkodzong opone twarda 1 draznieniem jej
zakonczen bolowych. Natomiast najgrozniejsze po-
wiklanie LP to wglobienie migdatkow mozdzku do
otworu potylicznego mogace doprowadzi¢ do zgonu.

Liczba komorek nowotworowych w CSF moze
sie mieSci¢ w szerokim przedziale wartosci od 1 do
ponad 1000 komorek w 1 ul. Najczestsze odchylenia
w badaniu ogélnym CSF przy zajeciu OUN przed-
stawiono w tabeli 3 [26]. Zdarzaja sie prawidiowe
wyniki badan ogoélnych CSE a obecnos§¢ komorek
nowotworowych stwierdza sie jedynie w rozmazie
osadu krwinek i/lub immunofenotypowym. Stwier-
dzenie obecnoSci wiecej niz 10 erytrocytow w 1 ul
w badaniu og6lnym CSF wskazuje na mozliwo§¢é
jatrogennego zanieczyszczenia CSF przez komorki
nowotworowe z krwi obwodowe;j.

Leczenie

Celem leczenia zajecia OUN w AML jest
poprawa funkcji neurologicznych, wydtuzenie OS,
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Tabela 2. Zmiany stwierdzane w badaniu ogélnym i rozmazie osadu ptynu mézgowo-rdzeniowego w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych

Table 2. Changes in cerebrospinal fluid detected in meningitis

Sarkoidoza Nowotworowe

Wagrzycowe

Kitowe
Zwykle 1

Wirusowe

Gruzlicze Kryptokokowe

Ostre bakteryjne

Parametr

Norma
lub
0Od 0 do kilkuset

Norma
lub
0d 0 do < 100

Czesto !

Norma lub
umiarkowanie

Zwykle 1 Zazwyczaj !

Zwykle 1

Cisnienie CSF

(norma 6-20 cm H,0)
Liczba krwinek biatych
w 1 ul (norma < 5/ul)

Srednio 500

!

0Od 5 do

0-800;
srednio 50

Kilkaset do > 60 000
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komorek

komorek

kilkuset
Dominuja

Zwykle 25-100

(rzadko < 100)
Przewazajg neutrofile

Komorki
jednojadrzaste

Komorki

jednojadrzaste

Komérki jedno-

Dominuja

Dominuja

Weczesne stadia:
neutrofile do 80%,

Rozmaz osadu CSF

limfocyty i wielojadrzaste

limfocyty

limfocyty

i komorki
nowotworowe

z eozynofilig

potem dominujg

limfocyty

Zwykle 1
Zwykle 100-200

Nieznacznie
do umiarkowanie }

Zwykle 1 Zwykle 1

Srednio 100

Norma lub
nieznacznie |

Zwykle 1

Stezenie biatka
catkowitego

Zwykle

20-500;
srednio 100

Zwykle 100-500

50-200
L w 20%
przypadkéw

Rzadko > 1000

(norma 15-50 mg/dl)

Stezenie glukozy

Norma lub |

| w 50%
przypadkéw

Norma

Zwykle | Norma
(25% przypad-

Zwykle |

Zwykle 5-40

(norma 60-80% stezenia
we krwi; 45-80 mg/dl)

kow swinki
i opryszczki: |,)

CSF (cerebrospinal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy; 1 — wartosci podwyzszone; | — wartosci obnizone

Tabela 3. Zmiany stwierdzane w badaniu ogdélnym ptynu
mozgowo-rdzeniowego przy zajeciu osrodkowego ukfadu
nerwowego w przebiegu ostrej biataczki szpikowej

Table 3. Changes in cerebrospinal fluid detected in central
nervous system involvement in patients with acute myeloid
leukemia

Parametr Wartosci

Cisnienie CSF Prawidtowe lub podwyzszone
(> 20 cm H,0)

Pleocytoza > 5 komérek/ul

Stezenie biatka Umiarkowanie podwyzszone

catkowitego (> 50 mg/dl)

Stezenie glukozy Prawidtowe lub obnizone
(< 40 mg/dl)

CSF (cerebrospinal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy

a w razie niemoznosSci ich osiggniecia — postepo-
wanie paliatywne [16]. Wybor optymalnej terapii
zajecia OUN u chorych na AML zalezy od postaci
zajecia OUN, wieku pacjenta, stanu jego spraw-
nosci, postaci AML, chordh wspolistniejacych. Ze
wzgledu na brak prospektywnych randomizowa-
nych badan klinicznych, w ktérych porownano by
rozne metody terapii, w tym chemioterapii doka-
natowej (i.t., intrathecal), poszczegolnymi cytosta-
tykami w mono- i polichemioterapii, chemioterapii
systemowej czy radioterapii (RT, radiotherapy),
wiekszo$¢ zalecen pochodzi z analiz retrospek-
tywnych, doSwiadczen klinicznych ekspertow
oraz ekstrapolowania danych z leczenia zajecia
OUN w innych nowotworach. W chemioterapii i.t.
stosuje sie konwencjonalne i liposomalne formy
lekow. W chemioterapii systemowej wykorzystuje
sie cytostatyki penetrujgce do OUN; preferuje sie
chemioterapie HD-Ara-C, ktory wykazuje wieksza
skuteczno$¢ w leczeniu zajecia OUN u chorych na
AML niz duze dawki metotreksatu (HD-Mtx, high-
-dose methotrexate) powszechnie stosowanego w za-
jeciu OUN w nowotworach uktadu chtonnego [13].
Wplyw na przenikanie cytostatyku przez bariere
krew-mozg ma rozpuszczalnoS¢ leku w lipidach,
rozpuszczalno§¢ w wodzie, wielko$¢ czgsteczki
oraz czas utrzymywania sie stezenia terapeutycz-
nego leku w surowicy.

Chorzy, u ktorych jednoczasowo wystepuje
zajecie OUN i1 nawrét systemowy AML, wymagaja
skojarzenia chemioterapii 7.£. z chemioterapig sy-
stemowgq [5, 6]. [zolowany nawrét w OUN w wiek-
szo$ci przypadkow wyprzedza nawrot systemowy
AML i1 wymaga takiego samego leczenia. Trudna
sytuacja terapeutyczna, po uzyskaniu remisji
w OUN, jest kolejny nawrot w OUN. Wykazano
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skuteczno§¢ powtornej radioterapii z chemiotera-
pig i.t. lub bez niej, jednak wigze sie ona z ryzykiem
odlegtej toksycznosci [28].

Chemioterapia ¢.t. polega na podawaniu cyto-
statykow bezposrednio do CSF w trakcie LP lub
dokomorowo przez zbiornik Ommaya. Cytostatyki,
krazac w CSF z gtoéwnym pradem plynu, docierajg
do wszystkich miejsc przestrzeni podpajeczynow-
kowej. Zbiornik Ommaya, ktory jest potaczony
z ukladem komorowym za pomoca cewnika, za-
pewnia bardziej rownomierng niz w trakcie LP
dystrybucje lekow. Objeto$¢ CSF nie zalezy od
powierzchni ani masy ciala chorego, dlatego dawki
cytostatykow podawanych 7.f. sa stale.

Brakuje prospektywnych randomizowanych
badan, w ktorych porownano by wyniki leczenia
poszczegblnymi cytostatykami w mono- i poli-
chemioterapii. Wediug zalecen ELN (European
LeukemiaNet) rekomenduje sie podawanie kon-
wencjonalnej lub liposomalnej postaci Ara-C i.f.
[5, 21]. Z kolei w zaleceniach NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) poza Ara-C reko-
menduje sie rowniez stosowanie Mtx i.t. fgcznie
z chemioterapia systemowa [6].

Konwencjonalna postaé Ara-C jest stosowana
w dawkach 40 do 50 mg i.t., w dwoch lub trzech in-
iekcjach w tygodniu, do czasu calkowitego ustapie-
nia zmian, a nastepnie w leczeniu konsolidujacym
1.t. podaje sie trzy kolejne iniekcje [5, 21]. Dluzsze
leczenie konsolidujace i.t., podawanie Ara-C i.t. co
tydzien, przez 4-6 tygodni, rekomenduja towarzy-
stwa amerykanskie [6]. Okres poltrwania Ara-C
w CSF wynosi mniej niz 4 godziny, a calkowita
eliminacja leku nastepuje po 1-2 dniach [29]. Po
podaniu Ara-C moga wystapic stany goraczkowe,
rzadziej drgawki czy zaburzenia SwiadomosSci.

Liposomalng forme Ara-C stosuje sie w stan-
dardowej dawce 50 mg co 2 tygodnie, do szeSciu
dawek [5, 21]. Biorac pod uwage mozliwo$¢ skumu-
lowania toksyczno$ci w przypadku jednoczasowego
zastosowania liposomalnej Ara-C i.t. z chemio-
terapia systemowa HD-Ara-C, nalezy zachowaé
odstep co najmniej 48 godzin po HD-Ara-C oraz
14 dni przed HD-Ara-C, podajac liposomalng Ara-C
1.t. Okres poltrwania liposomalnej Ara-C wynosi
okolo 140 godzin, a stezenie terapeutyczne w CSF
utrzymuje sie do 28 dni. Rownomierne uwalnianie
cytostatyku, lepsza penetracja do tkanek, wyz-
sze stezenie leku w CSF w komorach, a takze
znacznie mniejsza liczba zabiegow LP stanowig
wyrazng przewage formy liposomalnej nad kon-
wencjonalnym Ara-C. Natomiast wada jest brak
mozliwos$ci kojarzenia liposomalnej formy Ara-C
z innymi cytostatykami. Czesto obserwowanym

dzialaniem niepozgdanym po liposomalnej Ara-C
jest chemiczne zapalenie pajeczynowki. W celu
zminimalizowania ryzyka tego powiklania zaleca
sie podawanie deksametazonu w dawce 2 razy
4 mg/dobe doustnie (p.o., per os) lub dozylnie
(i.v., intravenous) przez 5 dni.

Metotreksat podaje sie i.t. w dawkach 12—
-15 mg u dorostych, bez wzgledu na powierzchnie
ciala, dwa lub trzy razy w tygodniu. W skojarze-
niach MTx jest podawany z Ara-C w dawce 40 mg
1 deksametazonem w dawce 4 mg i.t. Okres pol-
trwania Mtx w CSF wynosi okolo 4,5 godzin i moze
ulec wydluzeniu przy nowotworowym zapaleniu
opon moézgowo-rdzeniowych. Metotreksat nie
jest metabolizowany w CSF; przedostaje sie do
krazenia systemowego ijest wydalany przez nerki.
W zwigzku z tym zaro6wno stala ekspozycja na mate
dawki Mtx, jak i leczenie masywnego zajecia OUN
moze skutkowac mielosupresja. Drugim istotnym
dziataniem niepozadanym Mtx podawanego i.Z.
jest neurotoksyczno$§é. NeurotoksycznoSc ostra,
pod postaciag chemicznego zapalenia pajeczynowki,
objawia sie bolami glowy, nudnoSciami, wymiota-
mi, goraczka, sztywnoscia karku. W pozniejszym
okresie moze wystapi¢ mielopatia jako poprzeczne
zapalenie rdzenia kregowego. Neurotoksyczno$§é
przewlekla, pod postacig encefalopatii demieli-
nizacyjnej, objawia sie demencja, wzmozonym
napieciem mieé$ni konczyn 1 $piaczka; wystepuje
czesciej przy skojarzeniu z radioterapia. W celu
zminimalizowania toksyczno§ci Mtx zaleca sie po-
dawanie leukoworyny 2 razy 10 mg/dobe i.v. przez
3 dni. U chorych z zajeciem OUN w przebiegu AML
zastosowanie moze znalez¢ takze tiotepa. Lek ten
ma najkrotszy okres poltrwania i.t. (< 1 h w CSF);
stosuje sie dawke 10 mg, 2-3 razy w tygodniu.
Niestety, tiotepa moze powodowac mielosupresje.

Niepowodzenie chemioterapii .t definiuje sie
jako obecno$¢ lub zwiekszajaca sie liczbe komorek
nowotworowych w CSF z/lub bez pogorszenia
stanu neurologicznego po wykonaniu czterech do
pieciu LP co 2-3 dni. Ze wzgledu na niebezpieczen-
stwo leukoencefalopatii przedtuzanie czasu stoso-
wania chemioterapii ¢.£. nie jest uzasadnione [5].
Chemioterapie systemowga za pomoca cytostatykow
penetrujacych do OUN, czyli HD Ara-C, kojarzy sie
z chemioterapig i.f. Arabinozyd cytozyny stosuje
sie 7.0. w dawce 3 g/m? w dwoch dawkach na dobe
(co 12 h), przez 3 dni co drugi dzien; Iacznie chory
powinien otrzymac 6 dawek leku [5, 6, 21].

Radioterapia mozgowia jako pierwsza linia
leczenia jest wskazana u chorych ze zmiang lita
uciskajaca na wazne dla zycia struktury OUN czy
tez z kompresja rdzenia kregowego. W dalszym
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etapie leczenia RT powinna by¢ uzupelniona che-
mioterapig i.f. [5, 6, 16]. U pozostalych chorych,
u ktorych nie ma wskazan do pilnej RT, po zakon-
czeniu chemioterapii i.t., zaleca sie uzupelniajgca
RT [5, 6, 21]. Zaréwno dawki frakcyjne, jak 1 suma-
ryczne sa dobierane indywidualnie w zalezno§ci od
okreslonej sytuacji klinicznej. U chorych z zajeciem
OUN, u ktorych planuje sie allo-HSCT, korzystne
jest odstgpienie od RT moézgowia, a zastosowanie
napromieniania calego ciata (TBI, total body irra-
diation) — w ramach kondycjonowania.

Radioterapia wigze sie z ryzykiem ostrych
powiklan, w tym: mielosupresji, zapalenia Sluzowek
jamy ustnej, zapalenia przelyku, jak i odleglych po-
wiklan, takich jak: zaburzenia funkcji poznawczych,
neurotoksyczno$¢, wtorne nowotwory, zaburzenia
endokrynologiczne [30].

W leczeniu objawowym podstawowe znaczenie
maja glikokortykosteroidy, w tym deksametazon.
Ograniczaja one obrzek okolonowotworowy oraz
obnizajg ci$nienie Srodczaszkowe. Standardowo
stosuje sie 16 mg deksametazonu na dobe w daw-
kach podzielonych; dopuszczalne sg dawki do
100 mg/dobe. Leki przeciwdrgawkowe wskazane
sg u chorych po napadach drgawkowych. Zaleca
sie kwas walproinowy, lamotrygine, topiramat,
gabapentyne, lewetiracetam [16].

Neuman 1 wsp. [31] u 2 chorych na AML
1 u jednego chorego na przewlekla biataczka szpi-
kows, z izolowanym nawrotem w OUN po allo-
-HSCT, eksperymentalnie wykorzystali skojarzenie
chemioterapii systemowej HD-Ara-C z infuzja
limfocytow dawcy i.t. (DLI, donor lymphocytes in-
fusion) oraz chemioterapia i.f. Podania limfocytow
dawcy i.t. stosowano w dawkach eskalowanych od
1 x 105 do maksymalnie 10 x 108 limfocytow T,
w liczbie 2-8 podan, po chemioterapii systemowe;.
Terapie DLI i.t. prowadzono ambulatoryjnie, nie
obserwujac objawOw ostrej toksyczno$ci ani neuro-
infekcji, a CR w OUN udato sie utrzymac w okresie
od okoto 3 do 17 miesiecy. Niestety, obserwowano
kolejne nawroty AML zaréwno w szpiku kostnym,
jak 1 pozaszpikowo, w tym w OUN, co doprowadzito
do zgonu chorych. Okres przezycia chorych od
momentu izolowanego nawrotu w OUN wyniost
6-18 miesiecy. Konieczne sa dalsze wielooS§rodko-
we badania kliniczne w celu ustalenia skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa DLI i.t. u chorych z zajeciem
OUN w przebiegu nowotworow hematologicznych.

W przeciwienstwie do chloniakow agresywnych
1 ALL nie zaleca sie przeprowadzania profilaktyki
pierwotnej i.t. u pacjentéw z AML bez objawow
neurologicznych. Mozna jg jednak rozwazyé w pew-

nych sytuacjach klinicznych, w przypadku obecnoSci
czynnikow wysokiego ryzyka zajecia OUN, tj. hiper-
leukocytozy, szczegolnie w nawrocie ostrej biataczki
promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia),
w AML mielomonocytowej, monocytowe] 1 dwufe-
notypowej [5, 6]. Obecnie nie ma protokoléw defi-
niujacych wskazania, schemat i ocene skutecznosSci
profilaktyki pierwotnej zajecia OUN w AML. W przy-
padku wykonywania LP w momencie rozpoznania
AML u chorych bez objawow neurologicznych zaleca
sie chemioterapie i.t., by zminimalizowaé ryzyko
zanieczyszczenia CSF komorkami nowotworowymi
obecnymi we krwi obwodowe].

Rokowanie

Rokowanie u chorych z zajeciem OUN w prze-
biegu AML jest niekorzystne. Shihadeh i wsp. [7]
zaobserwowali, ze Srednie OS wyniosto okolo
3,17 miesigca (zakres 0,06-108 miesiecy). Okolo
12,5% chorych przezylo dluzej niz 18 miesigcy
od momentu rozpoznania zajecia OUN [7]. Zadna
aberracja cytogenetyczna nie stanowila czynnika
predykcyjnego czasu trwania OS [7]. W przypadku
nieleczonego zajecia OUN maksymalne OS szacuje
sie na okofo miesigc [32]. Bardzo niekorzystne ro-
kowanie obserwuje sie u chorych z zajeciem OUN
po allo-HSCT [10, 31].

Podsumowanie

Zajecie OUN w przebiegu AML, cho¢ zdarza
sie rzadko, to stanowi ogromne wyzwanie tera-
peutyczne. Jest takze przyczyna leku 1 niepokoju
chorych oraz ich rodzin z powodu wystepowania
porazen, niedowladow, zaburzen poznawczych,
zmian osobowoSci, ktore prowadza do ogranicze-
nia niezalezno$ci oraz samostanowienia chorych.
Trudnos$ci w leczeniu zajecia OUN w AML wynikaja
w pierwszej kolejnosci z lokalizacji, ale rowniez
z ograniczonej puli cytostatykow przenikajacych
bariere krew-mozg, a tym samym skutecznoSci
leczenia. Toksyczno$¢, a szczegolnie neurotoksycz-
no$¢, cytostatykow 1 RT ograniczaja mozliwosci
terapeutyczne. Brakuje prospektywnych randomi-
zowanych badan klinicznych, w ktorych poréwnano
by rozne metody terapii w dobie medycyny oparte;j
na dowodach naukowych (EBM, evidence-based
medicine), co sprawia, ze wiekszos$¢ zalecen po-
chodzi z analiz retrospektywnych, do$wiadczen
klinicznych ekspertéw 1 ekstrapolowania danych
z leczenia zajecia OUN w przebiegu innych no-
WOtworow.
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