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Streszczenie

Pierwotny chloniak osrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL) jest rzadkim nowotworem cha-
rakteryzujqcym sig agresywnym przebiegiem 1 niekorzystnym rokowaniem. Stanow: okolo 4-6%
chloniakow pozaweziowych. W 95% przypadkow PCNSL rozpoznaje sie chloniak rozlany
z duzych komorek B. Do najczescie] wystepujgeych objawow u pacjentow z PCNSL nalezq neuro-
logiczne zmiany ogniskowe, zaburzenia 0sobowosci oraz objawy wzmozonego cisnienia srodczasz-
kowego. W leczeniu pierwszej linii u pacjentow z PCNSL stosuje sig¢ duze dawki metotreksatu
w monoterapii lub w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny. Radioterapii najczesciej poddawani
sq pacjenci ze zmianami resztkowymi oraz niekwalifikujgcy sig do chemioterapii z nawrotowgq
postaciqg PCNSL.
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Abstract

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare malignancy with aggressive course
and unsatisfactory outcome. This lymphoma represents 4—6% of all extranodal lymphomas. Nine-
ty-five percent PCNSLs are diffuse large B-cell lymphomas. The most common symptoms are: focal
deficits, personality changes and increased intracranial pressure. High-dose of methotrexate as
monotherapy or in combination with high-dose arabinoside cytosine is the first line treatment in
patients with PCNSL. Radiotherapy is the treatment option in patients with residual disease and
as a salvage thevapy in relapsed patients.

Key words: primary central nervous system lymphoma, neurotoxicity, chemotherapy,
radiotherapy
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Wprowadzenie lizowanych §rodczaszkowo oraz 4—6% chtoniakow
nieziarniczych zlokalizowanych pozawezlowo.

Pierwotny chtoniak oS§rodkowego uktadu ner- W ostatniej dekadzie XX wieku stwierdzono czest-
wowego (PCNSL, primary central nervous system sze jego wystepowanie, co prawdopodobnie wigze
lymphoma) stanowi okoto 4% nowotworow zloka- sie ze wzrostem liczby zakazen wirusem ludzkiego
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niedoboru odporno$ci (HIV, human immunodefi-
ciency virus). NajczeScie] PCNSL wystepuje w ob-
rebie potkul mézgowych, ale moze takze zajmowac
rdzen kregowy, gatke oczna, nerwy czaszkowe oraz
opony mo6zgowo-rdzeniowe [1]. Diagnostyka i le-
czenie PCNSL maja charakter interdyscyplinarny
1 wymagaja wspolpracy specjalistow z zakresu
neurologii, neurochirurgii, radiologii 1 hematologii.
W pordwnaniu z pacjentami z innymi podtypami
pozawezlowych chloniakow nieziarniczych efekty
leczenia PCNSL nie s zadowalajace. Chorzy na
PCNSL czesto sg w zlym stanie ogblnym, co unie-
mozliwia ich udzial w prospektywnych badaniach,
ktore statyby sie podstawa do okreSlenia standardow
postepowania w tej jednostce chorobowej. Podsta-
wa aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia
PCNSL jest zaledwie kilka randomizowanych badan
klinicznych oraz wielooSrodkowych retrospektyw-
nych analiz [1, 2].

Etiologia PCNSL

W ponad 90% przypadkow PCNSL wywodzi
sie z limfocytow B CD20+. Mechanizmu infiltracji
nowotworowych limfocytow B do oSrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) dotychczas nie wyjas-
niono. W jednej z hipotez zakiada sie obecnosc
specyficznych receptorow powierzchniowych na
komorkach chioniakowych, dzieki ktorym migruja
one do OUN. Zgodnie z alternatywnym wyjasnie-
niem dochodzi do transformacji nowotworowej
limfocytow przebiegajacej Srodnaczyniowo, w obre-
bie OUN [1, 3]. W przypadku stanoéw upo$ledzonej
odpornoS$ci, w tym w przebiegu zakazenia HIV,
w patogenezie PCNSL istotna role odgrywa wirus
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), ktorego
material genetyczny stwierdza sie u niemal wszyst-
kich pacjentow zakazonych HIV [4].

Typy histologiczne
oraz zaburzenia molekularne w PCNSL

W 95% przypadkow PCNSL to chioniak rozla-
ny z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) z ekspresja markerow charakterystycz-
nych dla linii B, tj. CD19, CD20, CD22 i CD79a.
Ekspresja antygenu CD10 wystepuje w mniej niz
10% przypadkow. Indeks proliferacyjny Ki67 wyno-
si zwykle ponad 40%, ale mozliwe sg takze przypad-
ki, w ktorych osiaga wartoSci przekraczajace 90%
[5]. Jak wykazala analiza materiatu histopatologicz-
nego grupy 83 chorych na PCNSL, dominujacym
podtypem molekularnym jest typ DLBCL-ABC
(ABC, activated B-cell like) wykazujacy immunofe-

notyp CD10(-), MUM1(+) [6]. Pozostate przypadki
PCNSL obejmuja: chioniaka Burkitta (BL, Burkitt’s
lymphoma), chioniaka limfoblastycznego (LBL,
lymphoblastic lymphoma), chtoniaka strefy brzeznej
(MZL, marginal zone lymphoma) oraz chioniaka
z malych limfocytow B (B-SLL, small lymphocytic
lymphoma B). Pierwotne chloniaki oSrodkowego
ukladu nerwowego wywodzace sie z limfocytow T
obserwuje sie u okolo 2% chorych [7].

Badania molekularne i cytogenetyczne w PCNSL
wskazuja na wystepowanie wielu interesujgcych
zaburzen obejmujacych mutacje somatyczne
1 rearanzacje genowe. U ponad polowy pacjentow
z PCNSL stwierdzono obecno$¢ mutacji w obrebie
gendéw uczestniczacych w regulacji cyklu komorko-
wego. Delecje lub metylacje genu kodujacego bial-
ko p16 obserwowano u 50-66% chorych na PCNSL,
natomiast delecje lub hipermetylacje genu koduja-
cego biatko p14 stwierdzono u 56% pacjentow. Na-
tomiast dwie wyzej wymienione delecje wystepuja
w 1/3 przypadkow [8]. Do potwierdzonych zaburzen
onkogenow 1 genow supresorowych naleza nie-
prawidiowosci w obrebie CMYC13, PAX5, PIM1,
PRDM11i TTF. W PCNSL stwierdzono rowniez
wzmozong ekspresje XB1 oraz ATF-6 — czynnikow
transkrypcyjnych regulujacych biatkowe kaskady
sygnatowe [9]. W przebiegu PCNSL dochodzi do
wielu zaburzen szlakow komorkowych z udziatem
czynnika jadrowego kB (NF-«B, nuclear factor
«B), CARD11, MALT1 i p50 [10, 11]. Ponadto na
komorkach chloniakowych wykazano koekspresje
CXCL9/CXCL12, ktora odpowiada za stymulacje
nacieku nowotworowych limfocytow [12].

Objawy Kkliniczne i diagnostyka PCNSL

Pierwsza kliniczna manifestacja PCNSL moze
obejmowac objawy wzmozonego ci$nienia $rod-
czaszkowego lub deficytu neurologicznego. Do
najczesciej wystepujacych nieprawidiowoSci nalezg
niedowlad polowiczy, zmiana zachowania, zabu-
rzenia funkcji poznawczych 1 wyzszych czynnoSci
nerwowych. Rzadziej pojawiajg sie: zesp6l mozdz-
kowy, uszkodzenie nerwow czaszkowych, napady
drgawkowe, zaburzenia widzenia, zaburzenia we-
wnatrzwydzielnicze (moczowka prosta) czy zespot
hipowentylacyjny, zwiazany z podwyzszonym
stezeniem kwasu mlekowego w plynie mozgowo-
-rdzeniowym. W 80-90% przypadkow PCNSL
wystepuje w obrebie potkul moézgowych; lokaliza-
cja wewnatrzgalkowa dotyczy 10-20% pacjentow.
Bezobjawowe zajecie opon mozgowo-rdzeniowych,
rozpoznawane na podstawie cytologicznego badania
plynu mézgowo-rdzeniowego, pojawia sie u okolo
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16% chorych. Najrzadsza manifestacja PCNSL jest
naciek rdzenia kregowego, najczesciej w dolnym
odcinku szyjnym oraz piersiowym. Zajecie nerwow
rdzeniowych 1 zwojow nerwowych obserwuje sie
sporadycznie. Objawy typu B pojawiaja sie dos¢
rzadko, tj. w okoto 2% przypadkow [2, 3].

W rozpoznaniu PCNSL kluczowg role odgry-
waja badania obrazowe oraz biopsja zmiany. Prefe-
ruje sie rezonans magnetyczny z podaniem Srodka
kontrastowego. Pierwotny chloniak oSrodkowego
ukiadu nerwowego najczeSciej ma postac litej
struktury zlokalizowanej w obrebie potkuli mozgu,
ZwojOw podstawy mozgu, spoidia wielkiego mozgu
lub okolicy komo6r mozgu. Guzowi towarzyszy sze-
roko rozprzestrzeniajacy sie naciek, niezwiazany
z uszkodzeniem bariery krew-mozg [13]. W diag-
nostyce roznicowej nalezy uwzglednic przerzuty
innych nowotworow, toksoplazmoze, sarkoidoze
oraz leukoencefalopatie, zwlaszcza u pacjentow
z niedoborami odpornoS$ci.

Dotychczas za metode z wyboru, pozwalajaca
na uzyskanie materialu do badania histopatolo-
gicznego, uwazano biopsje stereotaktyczna. Jej
celem jest pobranie tkanki do oceny histologicznej
bez podejmowania proby catkowitego usuniecia
zmiany. Catkowita resekcja guza moze prowadzic¢
do istotnych ubytkow neurologicznych 1 op6z-
nienia wlasciwej terapii u chorego. Jak wykazala
metaanaliza oparta na przegladzie okolo 50 pub-
likacji, catkowita resekcja zmiany nowotworowej
nie przynosi korzy$ci chorym i nie wplywa na
czas calkowitego przezycia (OS, overall survival)
[14]. Jednak w ostatnio opublikowanych wynikach
badania III fazy German PCNSL Study Group, obej-
mujacego 526 pacjentow, dowiedziono, ze zar6wno
przezycie bez progresji choroby (PFS, progression
free survival), jak 1 OS s3 istotnie diuzsze u chorych
poddanych czeSciowej lub caikowitej resekcji guza
w porownaniu z chorymi, u ktérych wykonano je-
dynie biopsje. Dane te kwestionujg dotychczasowy
standard diagnostyczny szczegolnie w przypadkach
pojedynczej zmiany w OUN [15].

U wiekszoSci pacjentdow z podejrzeniem PCNSL
rutynowo stosuje sie steroidy, ktore poprawiaja stan
neurologiczny chorego 1 zmniejszaja ryzyko powi-
kian okolooperacyjnych. Nalezy jednak pamietaé
o tym, ze w zwigzku z efektem cytolitycznym ste-
roidy mogg sie przyczyniac do falszywie ujemnego
wyniku biopsji, dlatego nalezy je odstawic¢ 7-10 dni
przed planowanym zabiegiem [16]. Podawanie ste-
roidow w czasie leczenia PCNSL powinno by¢ mo-
dyfikowane zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Stadia zaawansowania
1 czynniki prognostyczne w PCNSL

Celem okreSlenia stadium zaawansowania
PCNSL jest ocena zajecia narzagdow poza OUN.
Zmiany zlokalizowane poza OUN stwierdza sie
u 4-12% pacjentow [17]. U wszystkich chorych na
PCNSL oprocz badan obrazowych nalezy wykonac
badanie okulistyczne z oceng dna oka, punkcje le-
dzwiowgq oraz ocene plynu mozgowo-rdzeniowego
wraz z oceng cytologiczng i immunofenotypowa.

Rola pozytonowej tomografii emisyjnej/to-
mografii komputerowej (PET/CT, positron emis-
sion tomography/computed tomography) w ocenie
zaawansowania choroby u pacjentéw z PCNSL
jest niejednoznaczna. W jednym z badan retro-
spektywnych, w ktorym analizowano przydatno$é
PET/CT, u 7% chorych stwierdzono zajecie innych
narzadow poza OUN, natomiast u 13% uzyskano
wyniki falszywie dodatnie [18].

Na przebieg kliniczny PCNSL wptywa wiele
roznych parametrow. Wediug IELSG (Internatio-
nal Extranodal Lymphoma Study Group) do nieko-
rzystnych czynnikéw prognostycznych w PCNSL
naleza: wiek powyzej 60 lat, punktacja w ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) powyzej 1,
zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase), podwyzszone
stezenie bialka w plynie mozgowo-rdzeniowym
oraz zajecie glebokich struktur moézgu (okolice
okolokomorowe, piei mozgu, mozdzek). Na pod-
stawie powyzszych parametrow wyodrebniono
trzy zasadnicze grupy ryzyka: ryzyko niskie
(0-1 czynnikoéw), ryzyko poSrednie (2-3 czynniki)
oraz ryzyko wysokie (4-5 czynnikow) [19]. Skala
Nottingham/Barcelona uwzglednia znaczenie
trzech elementow — wieku, stanu kliniczne-
go oraz stopnia rozprzestrzeniania sie chionia-
ka w obrebie struktur mézgu [20]. Natomiast
w MSKCCPS (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center Prognostic Score), biorac pod uwage wiek
1 stan sprawnos$ci Karnofsky’ego (KPS, Karnofsky
performance score), wyodrebnia sie trzy grupy
chorych: ponizej 50. roku zycia, powyzej 50. roku
zycia iz punktacja w KPS powyzej 70 oraz powyzej
50. roku zycia i z punktacja w KPS ponizej 70 [21].

Leczenie PCNSL

Leczenie PCNSL nadal budzi kontrowersje
1 stanowi przedmiot wielu dyskusji, a stosowane
obecnie strategie terapeutyczne u chorych na
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PCNSL s3 oparte na wynikach nielicznych badan
prospektywnych, metaanaliz oraz badan retrospek-
tywnych.

Wyboér optymalnego postepowania u chorych
na PCNSL zalezy od wielu czynnikow, takich jak
stan kliniczny chorego, wiek czy obecnoS¢ scho-
rzen wspolistniejacych. Terapia PCNSL jest zwig-
zana z duza neurotoksycznoscig, dlatego klinicy$ci
czesto staja przed dylematem intensyfikacji lecze-
nia przy znacznym ryzyku powiklan, zwlaszcza
u starszych pacjentow.

Chemioterapia w PCNSL

Kluczowa role w leczeniu PCNSL odgrywa
chemioterapia. Jej skuteczno§¢ zalezy od wielu
czynnikow, z ktorych najwazniejszym jest zdol-
no$¢ przenikania przez bariere krew-mozg (BBB,
blood-brain barrier). Wiekszo§¢ protokolow sto-
sowanych w terapii PCNSL zawiera cytostatyki
penetrujace do OUN w dawkach konwencjonalnych
(steroidy, niektore leki alkilujace, np. temozolomid,
tiotepa) oraz leki, ktore przechodza przez BBB
w stopniu malym lub $rednim, ale w przypadku
zastosowania duzych dawek ich biodostepnosé
w ONU znacznie sie zwieksza (metotreksat, ara-
binozyd cytozyny [Ara-C]).

W leczeniu pierwszej linii u chorych z PCNSL
stosuje sie duze dawki metotreksatu (HD-MTX,
high-dose methotrexate) — albo w monoterapii, albo
w skojarzeniu z innymi cytostatykami i radiotera-
piag OUN. Odsetek odpowiedzi po zastosowaniu
MTX w monoterapii wynosi 52-88%, natomiast
w przypadku stosowania protokoléw skojarzonych
— 70-94% [1]. Optymalna dawka metotreksatu
oraz czas wlewu cytostatyku nie sa jednoznacznie
zdefiniowane, ale wiadomo, ze minimalna dawka
przenikajaca przez BBB wynosi 1 g/m?2. Glass
1wsp. [22] u 25 chorych na PCNSL stosowali MTX
w dawce 3,5 g/m?, uzyskujac remisje catkowita (CR,
complete remission) u 14 z nich, natomiast remisje
czeSciowa (PR, partial remission) u 8 chorych z me-
diang przezycia wynoszaca 33 miesigce. W duzym
wieloo$rodkowym badaniu chorzy otrzymywali
5 cykli MTX w dawce 2,5 g/m? z winkrystyng
1 prokarbazyna, a nastepnie poddawano ich radio-
terapii OUN (45 Gy). Po zakonczeniu radioterapii
u wszystkich pacjentow zastosowano duze dawki
Ara-C. U 58% chorych obserwowano CR, natomiast
u 36% PR. Mediana OS wynosilta 36,9 miesig-
ca. Waznym czynnikiem prognostycznym okazat
sie wiek chorych. U pacjentow ponizej 60. roku
zycia mediana przezycia wynosila 50,4 miesiaca
w porownaniu z 21,8 miesigca u starszych cho-
rych. Protokot ten wiazal sie jednak z wysokiego

stopnia toksycznoS$cia. P6zna neurotoksycznosc
potwierdzono u 15% pacjentow [23]. W badaniu
IELSG poréwnywano skutecznos¢ MTX w dawce
3,5 g/m? w monoterapii z MTX w tej samej dawce
w skojarzeniu z Ara-C w dawce 2,0 g/m?. W badaniu
uczestniczylto 79 chorych na PCNSL. W obu gru-
pach chorych po 4 cyklach chemioterapii stosowano
radioterapie OUN. Okazalo sie, ze dodanie Ara-C
do MTX zwiekszylo odsetek CR (46% v. 18%)
oraz odsetek 3-letnich przezy¢ (46% v. 32%) [24].
W innym badaniu oceniano skuteczno$¢ leczenia
za pomocg HD-MTX/Ara-C w polgczeniu z tiotepa.
Po zakoniczeniu chemioterapii chorych poddawano
radioterapii OUN. Catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) w tej grupie chorych
wynosil 35%, a tolerancja terapii i toksyczno$é
byly porownywalne z ohserwowanymi w przypadku
stosowania protokotu HD-MTX/Ara-C [25].

Chemioterapia wedlug schematu CHOP (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
stanowi jeden z elementow standardowego leczenia
chorych na DLBCL, jednak w populacji pacjentow
z zajeciem OUN nie wykazuje wystarczajacej ak-
tywnoSci. Jego poczatkowa skutecznoS¢ moze byé
wynikiem przerwania przez proces nowotworowy
BBB, co utatwia penetracje lekow do OUN. Jednak,
po zmniejszeniu masy guza, BBB ulega norma-
lizacji 1 kontynuacja chemioterapii nie przynosi
efektow [26]. Dodanie CHOP do HD-MTX wigze
sie z wieksza toksyczno§cia i nie przynosi lepszych
rezultatow niz HD-MTX w monoterapii [27]. Rola
rytuksymabu w leczeniu OUN-DLBCL pozostaje
dyskusyjna w zwiazku ze zla penetracja przeciwciala
anty-CD20 do OUN. Obiecujace efekty powoduje za-
stosowanie rytuksymabu w monoterapii, jak rowniez
w skojarzeniu z MTX, w przypadku nawrotowego
lub opornego PCNSL. W ramach prospektywnego
badania II fazy grupa 40 chorych na PCNSL otrzy-
mata 4-6 cykli MTX w dawce 8 g/m? w skojarzeniu
z rytuksymabem w dawce 375 mg/m? w terapii in-
dukcyjnej. Nastepnie pacjenci, u ktérych uzyskano
odpowiedz, byli kwalifikowani do terapii podtrzymu-
jacej MTX (dawka 8 g/m?, 4 cykle). Po zakoficzeniu
indukcji odsetek CR 1 PR wynosit 80%, natomiast
mediana OS — 33,5 miesigca [28, 29].

Zajecie galki ocznej to jedna z charakterystycz-
nych lokalizacji PCNSL. Mimo udokumentowane;j
skuteczno$ci terapii MTX 1 Ara-C w wewnatrz-
gatkowym PCNSL relatywnie czesto dochodzi do
wznowy choroby, dlatego w tej grupie pacjentow
zaleca sie chemioterapie opartg na HD-MTX,
anastepnie radioterapie zajetego obszaru [30]. Do-
galkowe podawanie MTX wykazuje wysoki stopien
aktywnos$ci (100% CR), ale nie wplywa na czas OS
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1wigze sie z duzym odsetkiem dzialan niepozadanych,
wystepujacych az u okoto 73% chorych [31]. Potwier-
dzono natomiast, ze dogatkowa iniekcja rytuksymabu
jest procedurg bezpieczng 1 skuteczna [32].
Znaczenie dokanalowego podawania cytosta-
tykéw w populacji chorych na PCNSL pozostaje
niejednoznaczne. Plyn mézgowo-rdzeniowy moze
stanowic rezerwuar komorek nowotworowych, co
moze zwiekszac ryzyko niepowodzenia stosowa-
nego leczenia systemowego. W dwoch duzych re-
trospektywnych badaniach nie wykazano korzySci
u chorych, u ktorych oprocz terapii systemowej
HD-MTX wykonywano punkcje ledzwiowe z po-
daza lekéw [3, 33]. Wydaje sie, ze w przypadku
stosowania HD-MTX/Ara-C przenikajacych przez
BBB dodatkowa terapia dokanalowa nie ma istot-
nego znaczenia. Jednak w retrospektywnej analizie
Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG,
Polish Lymphoma Research Group) dowiedziono,
ze dokanatowe podawanie liposomalnej cytarabiny
w polgczeniu z intensywnym leczeniem systemo-
wym przynosi KorzysSci zarowno chorym na PCNSL,
jak 1 pacjentom z wtornym zajeciem OUN [34].
W ostatnich latach pojawily sie doniesienia
o zastosowaniu systemu cewnikow w celu doko-
morowego podawania cytostatykow chorym na
PCNSL. Cewniki dokomorowe zwykle zaktada sie
w czasie zabiegu biopsji stereotaktycznej. Pels
1 wsp. [35] zastosowali system dokomorowego po-
dawania cytostatykow u 65 chorych na PCNSL. Pa-
cjenci, oprocz systemowej chemioterapit HD-MTX,
Ara-C, winkrystyny, ifosfamidu i deksametazonu,
otrzymywali dokomorowo prednizolon, MTX oraz
Ara-C. Odsetek CR i PR wynosit 71%. Nie zaobser-
wowano zwiekszonej neurotoksycznosSci zwigzanej
z leczeniem, problemem okazaly sie natomiast
zakazenia u 19% pacjentow, do ktorych dochodzito
w czasie zakladania cewnika dokomorowego.
Nalezy réwniez wspomniec o probach odwra-
calnego przerwania BBB wskutek dotetniczego
podawania mannitolu poprzedzajacego dotetniczg
chemioterapie w celu zwiekszenia stezenia, a tym
samym aktywnoSci cytostatykow w OUN. W oSrod-
kach, w ktorych stosowano taka strategie, uzyskano
CR u 58% chorych na PCNSL, natomiast odsetek
5-letnich przezy¢ wolnych od choroby (EFS, event
free survival) w badanej grupie wynosit 31% [36].
Podsumowujac, terapia skojarzona HD-
-MTX/Ara-C pozostaje optymalnym postepowa-
niem terapeutycznym u mtodszych chorych. W po-
pulacji pacjentow starszych leczenie powinno sie
opiera¢ na HD-MTX, ewentualnie w skojarzeniu
z innymi lekami przenikajacymi przez BBB, takimi
jak temozolomid czy tiotepa.

Radioterapia w PCNSL

Radioterapie OUN w przebiegu PCNSL jako
jedyna opcje terapeutyczna stosuje sie rzadko,
poniewaz odpowiedzZ na leczenie jest krotkotrwala,
a mediana przezycia wynosi zaledwie 10-18 mie-
siecy [37]. Optymalna dawka promieniowania pozo-
staje dyskusyjna, jednak warto$ci rzedu 40-50 Gy
pozwalaja na uzyskanie CR w 19% przypadkow.
Dawki powyzej 50 Gy sg zwiazane z wieksza neu-
rotoksycznoscia [38, 39].

W randomizowanym badaniu, w grupie 551 cho-
rych na PCNSL, oceniano skuteczno$c¢ radioterapii
w dawce 45 Gy stosowanej jako leczenie konsoli-
dujace po uzyskaniu CR. W leczeniu indukujacym
chorzy otrzymywali HD-MTX (4 g/m?), a nastepnie
pacjenci, ktorych zakwalifikowano do radioterapii,
zostali poddani napromienianiu OUN w dawce
45 Gy. Chorzy w grupie niepoddanej radioterapii,
ktorzy nie uzyskali CR, byli dodatkowo leczeni
HD-Ara-C. Okazalo sie, ze w grupie pacjentow
poddanych napromienianiu OUN mediana czasu
PFS byta dluzsza (18 miesiecy ». 12 miesiecy) niz
w grupie chorych niepoddanych radioterapii. Nie
wykazano jednak istotnej réznicy w odniesieniu do
0OS. U chorych poddawanych radioterapii czeSciej
obserwowano neurotoksyczno$c¢ [40]. Skojarzenie
HD-MTX z radioterapiag OUN wiaze sie z wyso-
kiego stopnia neurotoksycznoS$cig, szczegoblnie
u chorych po 60. roku zycia. Abrey 1 wsp. [41]
zaobserwowali, ze u wszystkich pacjentow, ktorzy
ukonczyli 60 lat, po zakoficzeniu leczenia systemo-
wego oraz radioterapii pojawily sie objawy neu-
rotoksycznosci pod postacig demencji, ataksji lub
nietrzymania moczu. Mediana czasu wystapienia
tych powiklan wynosita 13 miesiecy od momentu
rozpoznania PCNSL.

Radioterapia OUN jako postepowanie konso-
lidujace po chemioterapii pozostaje kwestig nie-
jednoznaczng 1 powinna by¢ rozwazana u chorych
z obecno$cig zmian resztkowych po zakonczonym
leczeniu systemowym. Napromienianie OUN sto-
suje sie natomiast u chorych niekwalifikujacych
sie do chemioterapii, jak rowniez jako leczenie
paliatywne w przypadku nawrotowego/opornego
PCNSL. Nalezy rowniez pamietac o odlegiej neuro-
toksycznosci po zastosowanej radioterapii, gtéwnie
pod postacia zaburzen funkcji poznawczych.

W przypadku chtoniakéw indolentnych,
takich jak: MZL, SLL czy tez chitoniak limfo-
plazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic lym-
phoma), radioterapia stanowi podstawowa opcje
terapeutyczna. DoSwiadczenia z HD-MTX w tej
grupie chorych wskazuja na niskg efektywnosé
chemioterapii [42].
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Tabela 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie w pierwotnym chtoniaku osrodkowego uktadu nerwowego (zrédto [50])

Table 1. Response criteria for primary central nervous system lymphoma (source [50])

Odpowiedz Badanie Dawka Badanie Cytologia ptynu
obrazowe OUN steroidow okulistyczne mobzgowo-rdzeniowego

Remisja catkowita Bez nieprawidtowosci Bez steroidow Stan prawidtowy Ujemna

Niepotwierdzona Bez nieprawidfowosci Bez steroidéw Stan prawidtowy Ujemna

remisja catkowita lub niewielkie odchylenia

od stanu prawidtowego

lub niewielkie zmiany
w nabtonku barwnikowym
siatkdwki

Remisja czesciowa Zmniejszenie rozmiaréw Nieistotna Zmiany w nabtonku Zmiany utrwalone
guza o 50% barwnikowym siatkéwki = lub podejrzenie
Naciek siatkéwki nacieku
Zmiany w komérkach
ciata szklistego
Progresja choroby Zwiekszenie rozmiarow Nieistotna Nawrdét zmian Zmiany nawracajace

guza o0 25%
Nowe zmiany badaniu
w obrazowym OUN

lub nowe zmiany lub naciek

w obrebie gatki ocznej

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych w PCNSL
Megachemioterapie wspomagang autologicz-
nym przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych (HDC/auto-HSCT, high-dose che-
motherapy with autologous stem cell transplan-
tation) u chorych na PCNSL stosuje sie w celu
intensyfikacji leczenia i przetamania opornosci.
U chorych z nawrotowa i/lub oporna postacia
PCNSL zastosowanie HDC/auto-HSCT pozwala
uzyskac CR w 60% przypadkow, natomiast 2-letnie
OS obserwuje sie u 45% chorych. Smiertelno$¢
zwigzana z procedurg HDC/auto-HSCT w przy-
padkach nawrotowych/opornych wynosi 16%,
natomiast neurotoksyczno$¢ stwierdza sie u 12%
pacjentow [43]. Jako terapia pierwszej linii auto-
-HSCT byto przedmiotem kilku badan klinicznych
II fazy, ktorych wyniki sugeruja korzystny efekt
umiodych chorych [44]. Jednak koncowe rezultaty
moga by¢ dyskusyjne ze wzgledu na rozne proto-
koly stosowane w trakcie indukcji i konsolidacji
przed HDC/auto-HSCT. W kondycjonowaniu przed
HDC/auto-HSCT u chorych na PCNSL zaleca sie
zastosowanie schematow zawierajacych tiotepe
1 busulfan oraz schemat BEAM (karmustyna,
etopozyd, Ara-C, melfalan). Busulfan, tiotepa
1 karmustyna cechuja sie dobrg penetracjg do OUN,
a ich stezenia w plynie mo6zgowo-rdzeniowym
osiagaja 50-80% stezenia w surowicy [45]. Obecnie
procedury HDC/auto-HSCT stosuje sie giownie
u chorych z nawrotowa/oporna postacig PCNSL.

Leczenie starszych chorych na PCNSL

Liczna grupa pacjentow z PCNSL to chorzy,
ktorzy ukonczyli 60 lat. Wiekszo$¢ z nich jest
leczona tylko radioterapia ze wzgledu na duza
toksycznoS¢ chemioterapii opartej na HD-MTX.
Wyniki niektorych badan sugeruja jednak, ze nawet
starsi chorzy moga tolerowac chemioterapie opartg
na HD-MTX, a podstawg ich kwalifikacji do lecze-
nia powinny bhy¢ stan og6lny i obecno$¢ schorzen
wspolistniejacych. Zastosowanie MTX w dawce
1,3 g/m? w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym po-
zwala uzyskaé mediane przezycia 14-36 miesiecy
w tej populacji chorych [46, 47].

Terapia ratunkowa w PCNSL

W praktyce klinicznej leczenie ratunkowe
u pacjentOw z opornymi i nawrotowymi postaciami
PCNSL zalezy od wielu czynnikow, takich jak: wiek
1 stan ogo6lny chorego, rodzaj poprzedniej terapii
1 czas, ktory uplynat od jej zastosowania oraz lo-
kalizacja nacieku nowotworowego. W przypadku
nieskutecznos$ci samej chemioterapii pacjenta
kwalifikuje sie do radioterapii.

W reindukeji u chorych z nawrotem PCNSL
mozna zastosowaé HD-MTX. Inng opcje tera-
peutyczng stanowi temozolomid — doustny lek
alkilujacy, szeroko stosowany w neuroonkologii.
U pacjentow z PCNSL opornym na HD-MTX od-
setek CR po podaniu temozolomidu wynosit 31%
[48]. Inhibitor topoizomerazy I — topotekan jest
kolejnym przyktadem leku aktywnego w opornych
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PCNSL 1 podejmuje sie proby leczenia z jego za-
stosowaniem [49].

Ocena odpowiedzi w PCNSL

Kryteria odpowiedzi na leczenie opracowala
miedzynarodowa grupa specjalistow z roznych dzie-
dzin: hematologdow, onkologow, radiologow, neuro-
logdbw oraz neurochirurgow (International Primary
CNS Lymphoma Collaborative Group). Obejmuja
one wyniki badan neuroobrazowych, konieczno$¢
stosowania steroidow, badanie okulistyczne oraz cy-
tologie plynu mozgowo-rdzeniowego [50]. Kryteria
oceny na terapie w PCNSL przedstawiono w tabeli 1.

Podsumowanie

Pierwotny chtoniak osrodkowego ukladu ner-
wowego to nowotwor ukiadu chtonnego, ktorego
wlasciwe rozpoznanie niejednokrotnie wigze sie
z duzymi problemami diagnostycznymi i dylemata-
mi terapeutycznymi. Przebieg PCNSL zwykle jest
agresywny, a wyniki leczenia — niezadowalajace.
Podstawa aktualnych standardéw dotyczacych
diagnostyki 1 terapii PCNSL jest kilka prob kli-
nicznych oraz wiasne doSwiadczenia oSrodkow
onkohematologicznych. Postepowanie w przypadku
PCNSL wymaga wspolpracy specjalistow z roznych
dziedzin, a decyzje dotyczace leczenia nierzadko
wymagaja dokonania wyboru miedzy intensyfikacja
terapii a neurotoksycznos$cia.
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