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Streszczenie

Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) w momencie rozpoznania ostrej biataczki limfo-
blastycznej (ALL) dotyczy okoto 5% chorych i jest czynnikiem zlego rokowania. Wprowadzenie pro-
Silaktyki zmniejszylo czestosc zajecia OUN w nawrocie choroby z 30% do okolo 10%. Liposomalna
cytarabina (Ara-C) jest postacig leku do podawania dokanalowego o przedluzonym uwalnianiu;
Jej okres pottrwania w plynie mozgowo-rdzeniowym wynosi okolo 2 tygodni. Stosuje sie¢ jq w profi-
laktyce i w leczeniu zajecia OUN. W badaniach klinicznych wykazano jej przewage nad klasyczng
formg zarowno pod wzgledem odsetkow odpowiedzi, jak i jakosci zycia chorych. Jednak w porow-
naniu z klasyczng terapiq trojlekowq (metotreksat, klasyczna Ara-C, deksametazon) stosowanie
liposomalnej Ara-C wiqze sig z wyzszym ryzykiem neurotoksycznosci. W artykule zaprezentowano
opis przypadku 47-letniego chorego na ALL pre-T, u ktorego po 3 podaniach liposomalnej Ara-C
rozwinglo sig bezobjawowe limfocytarne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych z cytozq siegajgcg
1600 komorek/ul. Ponadto dokonano przeglgdu pismiennictwa dotyczqcego neurotoksycznosci
liposomalnej Ara-C.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, liposomalna cytarabina, neurotoksycznos¢,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
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Abstract

Central nervous system (CNS) involvement at diagnosis of acute lymphoblastic leukemia (ALL) is
Sfound in approximately 5% of patients and is a poor prognosis factor. Introduction of prophylactic
strategies reduced involvements rate from 30% to 10% at relapse. Prophylactic regimens include:
intrathecal chemotherapy (methotrexate, cytarabine [Ara-CJ, dexamethasone), irradiation of the
whole brain, and systemic chemotherapy penetrating to CNS. Liposomal Ara-C is a prolonged-
-release formulation of Ara-C dedicated to intrathecal use. Its half-time is about 2 weeks. It has been
used in prophylaxis and treatment regimens. Clinical trials proved its better efficacy and patients’
quality of life than its standard formulation. However, in comparison with classic triple intrathe-
cal therapy, using liposomal Ara-C may have higher risk of neurotoxicity. In the paper we report
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a case of 47-years-old patient with pre-T ALL who after third injection of liposomal Ara-C developed
a symptomless lymphocytic meningitis with the maximal cytosis in cerebrospinal fluid of 1600 cells/i.
The review of the literature on neurotoxicity of liposomal Ava-C is hereby presented.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, liposomal cytarabine, neurotoxicity, meningitis

Wprowadzenie

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL, acute
lymphoblastic leukemia)/chtoniak limfoblastyczny
(LBL, lymphoblastic lymphoma) jest nowotworem
wywodzacych sie z komorek linii rozwojowej
limfocytow B lub T. Nowotworowe limfoblasty
moga ulegac ekspansji w szpiku kostnym, wezlach
chlonnych oraz innych narzadach, w tym oSrodko-
wym ukladzie nerwowym (OUN). Zajecie OUN
w momencie rozpoznania dotyczy okoto 5% chorych
1jest czynnikiem zlego rokowania [1]. Klasycznymi
czynnikami ryzyka zajecia OUN s3 zwiekszona
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase), wysoka leukocytoza (WBC,
white blood count), bialaczka z dojrzatych komérek
B, biataczka T-komoérkowa i biataczka z obecnoS§cia
translokacji BCR-ABL]1 [2]. Strategie postepowania
profilaktycznego i leczniczego obejmujg chemiote-
rapie dokanalowa (i.t., intrathecal), radioterapie
OUN i chemioterapie systemowa z zastosowaniem
lekow, ktore wykazujg zdolno§¢ przenikania przez
bariere krew-mozg [3]. Wprowadzenie profilaktyki
zmniejszylo czesto$¢ wtornego zajecia OUN z 30%
do okoto 10% pacjentéow [3]. W chemioterapii 7.2
rutynowo stosuje sie trzy leki — metotreksat,
cytarabine (Ara-C, arabinoside cytosine) i deksa-
metazon. Dwa spo$rod nich, metotreksat 1 Ara-C,
sa aktywne w fazie S cyklu komérkowego, a ich
okres poéltrwania w plynie mozgowo-rdzeniowym
(CSFE, cerebrospinal fluid) wynosi 24 h w przypadku
cytarabiny i 30 h w przypadku metotreksatu [4].
O ile w ramach schematow profilaktyki zaklada
sie kilka podan i.t. rozlozonych w czasie, o tyle
w przypadku zajecia OUN wymagane jest czestsze
podawanie lekow, az do 2-krotnie potwierdzone;j
eradykacji komorek ALL.

Biorac pod uwage wiasciwos$ci farmakokine-
tyczne 1 aktywnos§¢ lekoéw tylko w fazie S cyklu
komoérkowego, by leczenie bylo skuteczne, ko-
nieczne jest powtarzanie punkcji ledzwiowych
co 48-72 h. W przypadku jednoczesnego leczenia
systemowego utrzymanie czesto$ci dawek che-
mioterapeutykow i.t. jest utrudnione ze wzgledu
na czasowe przeciwwskazania do wykonania
punkcji ledzwiowe;.
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Liposomalna Ara-C jest roztworem cytarabiny
o przedluzonym uwalnianiu; jej okres poltrwania
w CSF wynosi okoto 2 tygodni [5]. W badaniach
I fazy wykazano jej istotng przewage pod wzgledem
wlaSciwos$ci farmakokinetycznych nad postacig
standardowa [6]. W kolejnych badaniach, u chorych
z chloniakowym zajeciem opon m6zgowo-rdzenio-
wych otrzymujacych liposomalng Ara-C, wykazano
wiekszy odsetek uzyskiwanych odpowiedzi i lepsza
jako§¢ zycia (QoL, quality of life) w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych stosowano postac stan-
dardowga [7]. Nalezy jednak podkre§li¢, ze wsrod
chorych leczonych liposomalng Ara-C istotnie
czeSciej raportowano zaburzenia neurologiczne
inne niz bole glowy. Najczestszym z nich bylo tak
zwane chemiczne zapalenie pajeczynowki (chemical
arachnoiditis), ktore dotyczylo okolo 60% leczo-
nych bez jednoczesnego stosowania deksametazo-
nu systemowo [7]. Wiaczenie glikokortykosteroidu
zmniejszylo czesto$¢ tego powiklania do kilkunastu
procent chorych i stalo sie podstawa wprowadze-
nia do charakterystyki produktu leczniczego tego
zalecenia [8]. Opisywano rowniez inne ciezkie
powikiania neurologiczne, takie jak zespo6t ogona
konskiego, zaburzenia Swiadomos$ci do $pigczki
wlgcznie czy encefalopatia [9-11].

W artykule przedstawiono opis przypadku
chorego na chioniaka limfoblastycznego T-komor-
kowego, u ktorego po zastosowaniu trzeciej dawki
liposomalnej Ara-C wystapito bezobjawowe lim-
focytarne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 47 lat zostal przyjety do
kliniki hematologii w styczniu 2017 roku w celu
przeprowadzenia diagnostyki leukocytozy oraz lim-
fadenopatii szyjnej. Badania dodatkowe wykazaly
WBC 49 G/, niewielkiego stopnia niedokrwisto§¢é
ze stezeniem hemoglobiny 12 g/dl i maloplytko-
wo$¢ 59 G/1. W rozmazie krwi obwodowej odsetek
blastow wynosit 32%. Badania biochemiczne ujaw-
nity hiperurykemie 8,3 mg/dl oraz zwiekszong ak-
tywnos$¢ LDH. Wykonana tomografia komputerowa
(CT, computed tomography) catego ciata uwidocznita
uogolniong lifmadenopatie o maksymalnej wielkoSci
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wezlow 50 X 67 mm. Ponadto opisano naciek
wezlowy wielko$ci 28 X 63 X 130 mm w §rod-
piersiu przednim oraz niewielkg ilo$¢ wolnego
plynu w jamie optucnowej. W badanym aspiracie
szpiku kostnego stwierdzono 97,5% komorek
blastycznych o immunofenotypie pre-T (CD7+
sCD3- CD2+ CD5+ CD4- CD8+/- CDla—/+
HLA-DR-CD34-/+ CD45+ CD52—- CD99+ TdT+
cyCD3+). Nie okreSlono kariotypu szpiku kost-
nego ze wzgledu na brak metafaz. Metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridisation) wykluczono obecno$¢ tran-
skryptow MLL-AF4 t(4;11)(q21;923) 1 SIL-TAL1
del(1)(p32;p32).

Na podstawie wynikéw badan u pacjenta roz-
poznano ALL pre-T. Chorego zakwalifikowano
do leczenia wediug programu PALG 2006 (Polish
Adult Leukemia Group). W okresie przedleczenia
prednizonem wykonano punkcje ledzZwiowa z po-
daniem liposomalnej Ara-C i.f. Przy podaniu sto-
sowano deksametazon ogé6lnoustrojowo w celu
profilaktyki chemicznego zapalenia pajeczynowki.
Wynik badania ogélnego CSF byl prawidiowy;
cytoza wynosita 4 komorki/ul. W badaniu immuno-
fenotypowym 2,4% wszystkich komorek stanowily
komoérki pre-T ALL. Zgodnie z protokolem leczenia
w okresie indukcji ponownie wykonano punkcje
ledzwiowa z podaniem liposomalnej Ara-C 7.£. W ba-
daniu immunofenotypowym CSF nie stwierdzono
patologicznych komoérek. W wyniku chemioterapii
indukujacej chory uzyskatl catkowita remisje (CR)
bez choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease). Pacjenta zakwalifikowano do chemio-
terapii konsolidujacej, w trakcie ktorej otrzymat
on po raz trzeci liposomalng Ara-C i.f. Badanie
ogoblne 1 immunofenotypowe CSF pozostawaly
prawidtowe. W CSF pobranym podczas czwartej
punkgcji ledzwiowe]j z podaniem liposomalnej Ara-C
stwierdzono cytoze 120 komérek/ul. Immunofe-
notyp komoérek odpowiadal odczynowym limfocy-
tom T (CD45+ 87,7%, CD3+ 75%, komorki NK
[naturalnej cytotoksycznosci] Cd16+CD3-12,7%,
makrofagi/monocyty CD14+ 10%, limfocyty B
CD19+ 0%) — stanowily one 97% wszystkich
komorek. Nie zidentyfikowano komoérek ALL.
W badaniu neurologicznym chorego nie stwier-
dzono zadnych odchylen od stanu prawidlowego.
Zaplanowano powtorng diagnostyke za 2 tygodnie.
W czasie pobytu chorego w domu wystapit epizod
goraczki do 40°C, bez innych cech aktywnej infek-
¢ji; pacjent otrzymywat cefuroksym doustnie przez
7 dni. Uzyskano ustgpienie goraczki, utrzymywata
sie nieznacznie podwyzszona temperatura ciala
(maks. 37,2°C). Przy przyjeciu do kliniki pacjent

byt w dobrym stanie ogolnym, w badaniu przed-
miotowym nie stwierdzono cech infekcji, nie miat
objawow neurologicznych. Morfologia krwi oraz
badania biochemiczne byly prawidiowe. Wykonano
diagnostyczng punkcje ledzwiowa; w badaniu og6l-
nym CSF stwierdzono cytoze 1080 komorek/ul,
podwyzszone stezenie biatka — 362 mg/dl, dodat-
nie odczyny None-Appelta i Pandy’ego. Immunofe-
notyp nadal odpowiadal limfocytom odczynowym,
nie stwierdzono komoérek ALL. Posiew CSF pozo-
stawal jalowy. Metoda reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction) nie wykryto
materialu genetycznego wirusow Epsteina-Barr
ani cytomegalii. Wykonane CT gltowy z podaniem
Srodka kontrastowego poza torbielg pajeczynowki
nie ujawnito nieprawidtowos$ci. Do leczenia wia-
czono ceftriakson, wankomycyne, trimetoprim/
/sulfametoksazol, acyklowir i flukonazol, nastepnie
pacjenta z podejrzeniem neuroinfekcji skierowano
na dalsza diagnostyke na oddziat chor6b zakaznych.

W CSF pobranym przy przyjeciu na oddziat
chorob zakaznych cytoza zwiekszyla sie do 1630
komorek/ul. W badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) glowy z Kontra-
stem potwierdzono obecno$§¢ torbieli pajeczynowki,
poza tym nie uwidoczniono zmian patologicznych.
Posiewy CSF w kierunku zakazen bakteryjnego
1 grzybiczego byty jalowe. W bakterioskopii bez-
poSredniej nie stwierdzono obecno$ci pratkow
kwasoopornych. W badaniu PCR wykluczono
obecno$é materiatlu genetycznego tuberculosis
spp., cryptococcus neoformans, enterowirusow,
adenowirusow, ludzkiego wirusa opryszczki (HHY,
human herpes virus) 6, HHV7 1 HHV8. W teScie
immunoenzymatycznym wykluczono borelioze.
Kontynuowano leczenie przeciwinfekcyjne. Po
okolo 2 tygodniach leczenia w badaniu og6lnym
CSF cytoza wynosilta 208 komorek/ul. Pacjenta
wypisano z rozpoznaniem limfocytarnego zapale-
nia opon mozgowo-rdzeniowych. W kontrolnym
badaniu po kolejnych 2 tygodniach stwierdzono
dalsze zmniejszenie cytozy, pacjenta ponownie
skierowano do kliniki hematologii. Ze wzgledu na
bezobjawowy przebieg, brak identyfikacji czynnika
etiologicznego i redukcje cytozy w kolejnych bada-
niach zadecydowano o podaniu trzeciego cyklu kon-
solidujacego. Nie obserwowano istotnych powiklan
leczenia. W profilaktyce zajecia OUN zastosowano
metotreksat, Ara-C oraz deksametazon i.t. Cytoza
w CSF wynosifa 7 komorek/ul.

Po zakonczeniu leczenia konsolidujacego u pa-
cjenta stwierdzono obecno$¢ MRD(+) ocenianej
metoda cytometrii przeplywowe] w szpiku kostnym
(0,18%). Badanie pozytonowej tomografii emisyj-
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nej (PET, positron emission tomography) wykazato
catkowita remisje metaboliczng, w badaniu CSF
nie stwierdzono komoérek ALL. Ze wzgledu na
MRD(+) pacjenta zakwalifikowano do chemiote-
rapii wedlug schematu miniFLAM (fludarabina,
Ara-C, mitoksantron). Rozpoczeto poszukiwania
dawcy szpiku.

Dyskusja

W 1999 roku amerykanska Agencja ds. Zyw-
no$ciiLekow (FDA, Food and Drug Administration)
zarejestrowala liposomalng Ara-C do leczenia i.t.
zajecia opon moézgowo-rdzeniowych w chioniakach
[9]. Stopniowe uwalnianie Ara-C z liposomow do
CSF powoduje okoto 40-krotne wydluzenie czasu
na jej ekspozycje w porownaniu z klasyczng posta-
cig [10]. Dzieki temu mozna wydtuzy¢ minimalny
odstep miedzy kolejnymi nakluciami ledZwiowymi
do okoto 2 tygodni [5, 10]. Badanie I fazy dotyczylo
18 dzieci ze wznowa w OUN (zarowno ALL, jak
1 guzow litych) [11]. W badaniu wykazano wysoka
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia liposomalng
Ara-C i.t., nie obserwujac istotnej neurotoksycz-
nosci leczenia [11]. W kolejnych randomizowanych
badaniach pacjenci leczeni liposomalng Ara-C i.t.
odnosili korzy$¢ kliniczng w postaci wiekszego
odsetka uzyskiwanych odpowiedzi oraz znaczaco
lepszej QoL ze wzgledu na rzadsze wykonywanie
punkcji ledzwiowych [9]. Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi leczenia byly bole glowy
1 chemiczne zapalenie pajeczynowki. Wprowadzenie
kortykosteroidow do schematow terapii znacznie
zmniejszylo odsetek ostatniego powiklania [8].
Parasole 1 wsp. [12] analizowali neurotoksycznos$¢é
liposomalnej Ara-C w populacji 30 dzieci z nawro-
tem ALL w OUN. Dwudziestu siedmiu pacjen-
tow otrzymywato liposomalng Ara-C i.t. lacznie
z leczeniem systemowym penetrujacym do OUN
(wysokodawkowany metotreksat i Ara-C). Odsetek
uzyskanych CR wynosil 89%; troje dzieci uzyskato
odpowiedz czeSciowa (PR, partial remission). Tok-
syczno$¢ neurologiczng 3. 1 4. stopnia obserwowano
u czworga dzieci (13%) 1 wystapila ona pod posta-
cig zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii, zeza
z towarzyszacym wzmozonym napieciem mies$nio-
wym konczyn dolnych oraz napadu drgawkowego
z afazja 1 ataks;ji. U 2 pacjentow wystapienie objawow
neurologicznych nie mialo jednoznacznego zwiaz-
ku z leczeniem i.£, poniewaz wcze$niej wystapily
czynniki, ktore rowniez mogly wywolaé wyzej
wymienione objawy (krwawienie podpajeczynow-
kowe z napadem drgawkowym, progresja choroby
podstawowej w OUN) [12].

W kolejnych badaniach potwierdzano przewa-
ge liposomalnej Ara-C nad klasyczng terapig i.t
zarowno pod wzgledem wiaSciwo$ci farmakoki-
netycznych, jak i skutecznosci leczenia rowniez
u dorostych pacjentow [13] Spowodowalo to rozpo-
wszechnienie stosowania tej formy leku w hema-
tologii 1 onkologii. Jednakze u chorych dorostych
obserwowano wiekszg neurotoksyczno$¢ leku niz
w populacji dzieci. Uwaza sie, ze tolerancja leku
u dzieci jest lepsza miedzy innymi w zwigzku krot-
szym okresem poltrwania w CSE wynoszacy 50-57 h
w porownaniu z dorostymi (ok. 140 h), a takze
dostosowanie dawki leku do wieku 1 stosowanie
deksametazonu i.t. [5, 14, 15]. Jabbour 1 wsp. [16]
analizowali skuteczno$c¢ i1 toksyczno$¢ liposomalnej
Ara-C w grupie 31 pacjentéw z nowo rozpoznang
ALL i chtoniakiem/biataczka Burkitta (BL, Burkitt
lymphoma/leukemia) bez zajecia OUN. Wszyscy
otrzymywali liposomalng Ara-C albo standardowa
chemioterapie 7.t. (cytarabina, metotreksat, dek-
sametazon) jako profilaktyke, tacznie z naprze-
miennymi schematami chemioterapii systemowe;j
— hyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon) i MA
(wyskodawkowane metotreksat z Ara-C). Wszyscy
chorzy otrzymywali przez 5 dni deksametazon
dozylnie, poczawszy od dnia wykonania nakiucia
ledzwiowego. Najczestszymi dzialaniami niepoza-
danymi byty bole gtowy — dotyczyty 39% pacjen-
tow. Pieciu chorych (16%) do$wiadczyto ciezkich
powiklan neurologicznych (3. 1 4. stopnia) pod
postacia napadu drgawkowego, zespolu pseudoguza
mozgu ze wzrostem ciSnienia wewnatrzczaszko-
wego (ICP, intracranial pressure) z postepujacym
uposledzeniem wzroku, zespolu ogona konskiego,
tylnej encefalopatii pochodzenia naczyniowego.
Objawy wystapily po 3-6 podaniach liposomalne;j
Ara-C. U wszystkich pacjentéw prowadzono diag-
nostyke w kierunku przyczyn obserwowanych obja-
wOwW — nie znaleziono patologii, ktore mogty lezeé
u ich podstawy, a toksyczno$¢ uznano za zwigzang
z liposomalng Ara-C. Ze wzgledu na te powiklania
badanie ukonczono przedwczesnie.

Z kolei w duzej retrospektywne;j analizie Pol-
skiej Grupy Badawczej Chtoniakow (PLRG, Polish
Lymphoma Research Group), obejmujacej 120
chorych na chloniaki, obcigzone duzym ryzykiem
zajecia OUN, nie obserwowano ciezkich powiklan
neurologicznych po podaniu liposomalnej Ara-C
[17]. Ogoblem dzialania niepozadane wystapily
u 79,2% chorych, ale wiekszo$¢ z nich w stopniu
1 lub 2. NajczeSciej opisywano bole glowy (69,2%),
nudno$ci (20,8%) 1 goraczke (16,7%). U 2 chorych
stwierdzono lagodnie przebiegajacy zespot ogona
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konskiego, glownie w postaci zaburzen czucia, bez
objawOw nietrzymania moczu, ktory ustgpit bez
leczenia po kilku dniach. Dziatania niepozadane w
stopniu 3. opisano u 6% pacjentéw, najczestszymi
byly bole glowy [17].

W badaniu grupy austriackiej opisano 40 cho-
rych na ALL bez zajecia OUN przy rozpoznaniu,
ktorym w ramach profilaktyki podawano liposomal-
na Ara-C [18]. Mediana liczby podan leku wynosita
2 na jednego pacjenta (zakres 1-6). Jedynym dzia-
faniem niepozadanym obserwowanym u 2 chorych
byly bole glowy 2. stopnia [18].

Grupa hiszpanska opisata neurotoksycznoSc u
4 z 14 chorych na chloniaki nie-Hodgkina (NHL,
non-Hodgkin lymphoma) leczonych liposomalng
Ara-C [19]. U wszystkich wystapily objawy zespolu
ogona konskiego, dodatkowo u jednego chorego
obserwowano wzrost ICP. Mediana liczby kursow
liposomalnej Ara-C wynosila 3,5 (zakres 2-6), a
czas od ostatniego naklucia ledzwiowego do wy-
stapienia objawow — 4-12 dni.

Kolejne opisy wystapienia neurotoksycznosci
dotyczyly pojedynczych przypadkéw. Lunskens i
wsp. [20] opisali wzrost ICP u 27-letniego chorego
na ALL z wyjSciowym zajeciem OUN. Dzien po
trzeciej dawce liposomalnej Ara-C wystapily bole
glowy wraz z bélem odcinka ledzZwiowo-krzyzowe-
go kregostupa, z objawami oponowymi. Po 5 dniach
dotaczylo sie podwdjne widzenie. W wykonanej
diagnostycznej punkcji ledZzwiowej stwierdzono
zwiekszone ci$nienie wyplywu CSE. W diagnostyce
wykluczono infekcyjne przyczyny podwyzszonego
ICP. Po zastosowaniu ogblnoustrojowych wysoko-
dawkowanych glikokortykosteroidow uzyskano
calkowite wycofanie sie objawow [20].

W piSmiennictwie opisywano rOwniez przy-
ktady neurotoksyczno$ci w trakcie leczenia li-
posomalng Ara-C u chorych na nowotwory lite.
Butto i wsp. [21] opisali przypadek piorunujacego
chemicznego zapalenia opon i komoér mozgowych
u 56-letniej chorej na raka gruczotowego piersi
w IV stadium zaawansowania, z zajeciem opon
mo6zgowo-rdzeniowych. U pacjentki wcze$niej
nie obserwowano zadnych objawow neurologicz-
nych. W przeciwienstwie do wyzej opisywanych
chorych pierwsze objawy pod postacig bolow
glowy pojawily sie natychmiast po zakonczeniu
zabiegu. U chorej pojawily sie poglebiajace sie
iloSciowe zaburzenia $wiadomo$ci wraz z reakcja
zgieciowa konczyn gérnych i wyprostna konczyn
dolnych. W CT glowy uwidoczniono uogélniony
obrzek mozgu, zmniejszenie rezerwy plynowe;j
oraz ubytek w istocie szarej. Chora zmarta 12
godzin po podaniu leku.

U opisywanego pacjenta po trzecim podaniu
liposomalnej Ara-C stwierdzono podwyzszong lim-
focytoze w CSE. W badaniu immunofenotypowym
wykazano obecnos¢ limfocytow odczynowych, bez
obecnosci komoérek biataczkowych. Wykluczono
przyczyny infekcyjne opisywanych zmian, za praw-
dopodobny uznajac zwigzek limfocytozy z podaniem
liposomalnej Ara-C i.t.

Podsumowanie

Liposomalna Ara-C jest bardzo skuteczna za-
rowno w leczeniu, jak i profilaktyce zajecia OUN
w przebiegu roznych nowotwordow. Jednak jej neu-
rotoksyczno$¢ jest istotnie wieksza niz klasyczne;j
terapii trojlekowej metotreksatem, krotkodzialaja-
ca Ara-C 1 deksametazonem. Zastosowanie deksa-
metazonu i unikanie podawania liposomalnej Ara-C
jednoczasowo z duzymi dawkami cytostatykow
przenikajacych do OUN, tj. metotreksatu i Ara-C,
pozwala istotnie zmniejszyC toksycznoS¢ leczenia.

Zmiany w CSF stwierdzane u opisanego pa-
cjenta wymagaly réznicowania miedzy biatacz-
kowym zajeciem CSF a odczynowga limfocyto-
z3 zwigzang z neuroinfekcja lub podaniem leku.
Podstawowe badania stuzace ustaleniu etiologii
zmian to badanie immunofenotypowe limfocytow
oraz badania bakteriologiczne. Wiasciwe ustalenie
przyczyn limfocytarnego zapalenia opon pozwolilo
na wybor odpowiedniej strategii leczenia u chorego.
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