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Profilaktyka zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego u chorych
na chioniaka rozlanego z duzych komorek B.
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Chioniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL) jest najczesciej wystepujgcym podtypem chioniaka. U okoto 5% chorych
z tym rozpoznaniem dochodzi do nawrotu lub progresji w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Szczegolnie duze
ryzyko dotyczy chorych z podwyzszong wyjsciowq aktywnosciq LDH w surowicy oraz obecnosciq co najmniej dwdch zmian
pozawezliowych. Zajecie OUN wystepuje zazwyczaj w pierwszych miesigcach od rozpoznania, niezaleznie od odpowiedzi
na leczenie systemowe. Badania z zastosowaniem cytometrii przeplywowej wskazujq, ze u chorych, u ktorych dochodzi
do wznowy w OUN, komorki nowotworowe sq czgsto obecne w plynie mozgowo-rdzeniowym (PMR) juz w momencie
rozpoznania DLBCL. Uzasadnia to wykonywanie przesiewowych badari PMR z wykorzystaniem cytometrii przeplywowej
u chorych z obecnoscig czynnikow ryzyka i wdrozenie wyprzedzajgcego leczenia w przypadku wykrycia zajecia OUN na
poziomie subklinicznym.

Prophylaxis of Central Nervous System Involvement
in Patients with Diffuse Large B-cell Lymphoma.
Recommendations of the Polish Lymphoma Research Group

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most commonly diagnosed non-Hodgkin’s lymphoma. Results of large
retrospective studies indicate the risk of relapse within the central nervous system (CNS) at a level of approximately 5%,
with elevated serum LDH and the presence of at least two extranodal sites being the major risk factors. Relapses in the
CNS usually occur over the the first few months after diagnosis, independently of the systemic response. Evaluation of
cerebrospinal fluid with the use of flow cytometry has provided evidence that in a group of patients tumor cells may already
be present at diagnosis, which predicts subsequent progression. These observations justify the use of flow cytometry as
a screening test in patients at high risk of CNS relapse and implementation of preemptive treatment in all cases with
subclinical CNS involvement.

Stowa kluczowe: chioniak rozlany z duzych komoérek B, osrodkowy ukiad nerwowy, profilaktyka
Key words: diffuse large B cell lymphoma, central nervous system, prophylaxis

W przebiegu nowotworow uktadu chtonnego moze dojsé
do pierwotnego lub wtérnego zajecia oSrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), ze zmianami o charakterze opo-
nowym, miazszowym lub mieszanym. Pierwotne, jawne
klinicznie zajecie OUN jest zjawiskiem sporadycznym,
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podczas gdy czestos¢ nawrotdw w tej lokalizacji moze do-
chodzi¢ do 50% i zalezy od histopatologicznego podtypu
choroby. W przypadku najbardziej agresywnych rozro-
stow, takich jak biataczka limfoblastyczna (ALL)/ chto-
niak limfoblastyczny (lymphoblastic lymphoma — LBL),
czy chtoniak Burkitta (Burkitt lymphoma — BL), czgstos¢
nawrotéw w OUN jest na tyle duza, ze wymusza koniecz-
no$¢ stosowania odpowiedniej profilaktyki [1]. Z kolei
w przypadku chloniakéw indolentnych do zajecia OUN
dochodzi bardzo rzadko i tego typu postgpowanie nie
ma uzasadnienia. Kwestig sporna pozostaja wskazania
do profilaktyki nawrotu w OUN w przebiegu pozostatych
rozrostow uktadu chtonnego, z ktérych najczestszy jest
chioniak rozlany z duzych komorek B — blizej nieokreslo-
ny (diffuse large B cell lymphoma — not otherwise specified,
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DLBCL-NOS). Wedtug danych Polskiego Rejestru Chto-
niakéw DLBCL stanowi 22% nowych rozpoznan chtonia-
koéw, co oznacza okofo 1000 zachorowan rocznie w Polsce
[2]. Raportowana w literaturze na przestrzeni ostatnich
15 lat czgstos¢ wznéow w OUN w przebiegu DLBCL wy-
nosi okofo 5% (2,1-10,4%), a rokowanie w przypadku
takich nawrotow jest jednoznacznie zte [3-12]. Dane te
uzasadniaja podjecie odpowiedniej profilaktyki, przy
czym racjonalne podejScie powinno zmierza¢ do wyselek-
cjonowania chorych, u ktorych ryzyko nawrotu w OUN
jest najwicksze. W niniejszym opracowaniu przedsta-
wiono dane epidemiologiczne, zasady rozpoznawania
zajecia OUN, czynniki ryzyka, a takze opartg o przeglad
literatury i opinie ekspertdéw Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw (PLRG) propozycje postgpowania u chorych
na DLBCL.

Wystepowanie nawrotéw w OUN w przebiegu
DLBCL - dane epidemiologiczne

Czgstos¢ nawrotow w OUN u chorych na DLBCL byta
przedmiotem kilkunastu retrospektywnych opracowan.
Wigkszo$¢ z nich obejmowata jednak grupy pacjentow
definiowane na podstawie historycznych klasyfikacji hi-
stopatologicznych, takich jak: , Klasyfikacja Robocza”
(,,Working Formulation”, WF), czy klasyfikacja Kilonska,
w zwigzku z czym precyzyjne odniesienie raportowanych
danych do wspdlcze$nie obowigzujacej klasyfikacji WHO
jest trudne. Do czeSci analiz wigczano wszystkie chtoniaki
agresywne, w tym LBL i BL, co moglo istotnie zaburza¢
interpretacje danych epidemiologicznych. Dodatkowa
trudnoS$¢ w ocenie czestosci zajecia OUN stanowi fakt,
ze pacjenci byli leczeni wedtug zrdznicowanych proto-
kotdéw, z ktorych czes¢ zawierala elementy profilaktyki
nawrotu w OUN. Takze diagnostyka zajecia OUN nie
byla ujednolicona, co odnosi si¢ zaréwno do metod, jak
i czasu, w ktorym byly one stosowane.

W najwigkszym opracowaniu, pochodzacym z lat
80. XX wieku, w ktorym poddano analizie 592 pacjen-
tow z ,histiocytarnym, rozlanym, stabo zr6znicowanym
chtoniakiem limfocytowym”, czgsto$¢ nawrotow w OUN
oszacowano na 6% [13]. W pracy Keldsen i wsp. z 1996 1.,
ktdéra obejmowala pacjentow z chioniakami agresywnymi,
w tym LBL i BL, wznowy w OUN stwierdzono u 5,4%
sposrod 498 chorych [3]. Jednorodna populacja 399
pacjentéw z DLBCL, u ktorych nie stosowano profilak-
tyki ukierunkowanej na zaj¢cie OUN, byla przedmiotem
analizy Feugier i wsp. [10]. Czgsto$¢ nawrotéw w OUN
oszacowano na 5%. Podobne wyst¢powanie wznow
w OUN (4,8%) raportowano w badaniu Boehme i wsp.
u 1217 chorych na chloniaki agresywne, w wieku powy-
zej 60 lat [11]. Istotnie wigksza czgstoS¢ nawrotow w tej
lokalizacji (10,4%) stwierdzono natomiast wsréd 403
pacjentéw z DLBCL w populacji japonskiej [12]. Z kolei
mniejsza czegsto$¢ (2,1%) raportowata Niemiecka Grupa
Badawcza Agresywnych Chioniakow Nie-Hodgkina
(DSHNHL) [8]. Wyniki najwigkszych analiz retrospek-
tywnych zestawiono w Tabeli I.

Rozpoznawanie zajecia OUN w przebiegu DLBCL

Pierwotne lub wtorne zajecie OUN moze przebiegac
w postaci migzszowej lub w obrebie opon mdzgowo-
rdzeniowych. Zmiany w tych lokalizacjach wiaza sie
zazwyczaj z obecnoscig objawdw neurologicznych, z kto-
rych najczgstsze to: zaburzenia zachowania, bdl glowy,
objawy porazenia nerwow czaszkowych, objawy obwo-
dowej neuropatii czuciowej lub ruchowej, zaburzenia
rownowagi, drgawki i §pigczka [4]. W kazdym wypadku
nalezy dazy¢ do wykonania punkcji ledzwiowej, z oceng
osadu plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Wykazanie
w nim obecnosci komdrek chtoniakowych jest podstawa
rozpoznania. W przypadku obecnoSci wytacznie zmian
migzszowych badanie PMR moze da¢ wynik negatywny.
W takiej sytuacji nalezy wykona¢ obrazowanie jadrowym
rezonansem magnetycznym (NMR) i w razie stwierdzenia
zmian budzacych podejrzenie nacieku chloniaka — dazy¢
do potwierdzenia histopatologicznego z materiatu uzy-
skanego droga biopsji stereotaktycznej. Obecnos¢ typo-
wych objawéw neurologicznych w skojarzeniu z obrazem
NMR jest jednak przez niektorych autoréw uznawana za
wystarczajaca. W wyjatkowych przypadkach rozpoznanie
zajecia OUN bywa stawiane wylacznie w oparciu o symp-
tomatologig.

Badanie cytologiczne PMR, bedace podstawa dia-
gnostyki zajecia OUN w przebiegu NHL, jest metoda
swoista, cechuje si¢ jednak ograniczong czuloScia. Czu-
tos¢ badania moze by¢ zwigkszona poprzez zastosowanie
immunofenotypizacji komorek PMR z uzyciem cytome-
trii przeplywowej. W badaniu Hegde i wsp., w wyselek-
cjonowanej grupie pacjentdw z agresywnymi chfoniakami
z duzym ryzykiem zajecia OUN, PMR poddawano row-
nolegle ocenie cytologicznej i immunofenotypowej [14].
W momencie rozpoznania chtoniaka obecnos$¢ komorek
nowotworowych w PMR wykazano za pomoca cytome-
trii przeptywowej u 11 chorych, sposréd ktorych tylko
u jednego stwierdzono zajecie OUN na podstawie oceny
cytologicznej. Czesto$¢ jawnych klinicznie nawrotow
w tej lokalizacji u chorych z dodatnim i ujemnym wyni-
kiem cytometrycznym wyniosta odpowiednio 45% i 8%.
Powyzsze dane wskazuja, ze w momencie rozpoznania
u czedei pacjentéow z DLBCL w zajecie OUN moze mieé
charakter subkliniczny. Cytometria przeplywowa wydaje
si¢ w tych przypadkach najczulsza metoda diagnostyczna,
o duzej wartoSci prognostycznej. Ponizej przedstawiono
szczegodly techniczne, dotyczace zabezpieczenia PMR do
badania cytometrycznego.

Badanie cytometryczne PMR powinno by¢ wykony-
wane rownolegle do badania cytologicznego w pracowni
cytometrii przeplywowej, wspolpracujacej z klinika. Nie-
skrwawiony PMR o objetosci od 1,2 do 5 ml powinien by¢
pobrany do jalowej prob6éwki i niezwlocznie dostarczony
w temperaturze pokojowej do pracowni. W przypadku
skrwawienia PMR, material nalezy pobra¢ do probowki
zawierajacej KZEDTA (do badan cytometrycznych nie
nalezy stosowac heparyny jako antykoagulantu). Komor-
ki DLBCL w PMR sa bardzo wrazliwe i szybko gina
(po 30 min. ginie 50% komdrek, a po 1,5 godz. — 90%).



Tab. 1. Badania retrospektywne dotyczace czestoSci wystepowania nawrotéw w oSrodkowym ukladzie nerwowym w przebiegu chloniakow
agresywnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem chloniaka rozlanego z duzych komérek B

Badanie N Populacja badana Leczenie Nawroty w OUN (%) Czynniki ryzyka
Keldsen i wsp. (1996) [3] 498  Chloniaki agresywne Rozne protokoty 5,4 LBL, BL
Wiek <35 lat
Objawy B
Stadium IV
Zajecie jader
Zajgcie szpiku
van Besien i wsp. (1998) [4] 605  Chloniaki agresywne R&zne protokoly 4,5 TLDH
>2 zmiany pozaweziowe
Haioun i wsp. (2000) [5] 974  Chloniaki agresywne Rozne protokoty 2,2 TLDH
>2 zmiany pozawgziowe
Hollender i wsp. (2002) [6] ~ 1120  Chtloniaki agresywne CHOP lub 43 >2 zmiany pozaweziowe
MACOP-B Wiek >60 lat
Albuminy <35 g/l
TLDH
Zajgcie wezlow pozaotrzewnowych
Bernstein i wsp. (2009) [7] 899  Chloniaki agresywne Rozne protokoty 2,8 >2 zmiany pozaweziowe
IP1 >3
Boehme i wsp. (2007) [8] 905  dlbcl CHOP lub CHOEP 2,1 TLDH*
>2 zmiany pozawgziowe
Tilly i wsp. (2003) [9] 501  dlbcl, wiek 61-69 lat CHOP 5,6 nie analizowano
ACVBP
Feugier i wsp. (2004) [10] 399  dlbcl, wiek 60-80 lat  CHOP +/- rituksymab 5,0 zly wyjSciowy stan kliniczny
TLDH
Boehme i wsp. (2009) [11] 1217 dlbcl CHOP +/- rituksymab 4,8 >2 zmiany pozawgziowe objawy b
Shimazu i wsp. (2009) [12] 403  dlbcl rozne protokoly +/- 10,4 wiek >60 lat
rituksymab >2 zmiany pozaweziowe

zajecie szpiku
TLDH

*analiza czynnikOw ryzyka obejmowala szerszg populacj¢ 1711 pacjentéw z chfoniakami agresywnymi

Mozna zastosowaé stabilizator PMR, umozliwiajacy
transport PMR do innego laboratorium (Transfix, Immu-
nostep SL).

Przygotowanie PMR do badania cytometrycznego
rozni si¢ od standardowego znakowania komorek.

1. Do probéwki z PMR nalezy dodaé, natychmiast po
jej otrzymaniu, PBS 2 ml i odwirowaé (1200 obr./
min. przez 1-2 min). Dluzsze wirowanie uszkadza
wrazliwe komorki chioniaka, a pozostawia prawidio-
we limfocyty T.

2. Pozostawia si¢ 0,2-0,5 ml zageszczonego PMR na
dnie probowki do znakowania.

3. W celu oceny liczby komdrek, do 10 uL. zageszczo-
nego PMR dodaje si¢ 50 uL rozcieficzonego bigkitu
trypanu w stosunku 1:5 w soli fizjologicznej i ocenia
si¢ mikroskopowo obecno$¢ komérek w komorze
Biirker’a lub w komorze Fuchs Rosentchal’a. Od
liczby komoérek wybarwionych bigkitem trypanu
uzalezniona jest ilo$¢ préb z wykorzystaniem prze-
ciwcial monoklonalnych.

4. Z okoto 50 ul zageszczonego w cytowirowce PMR
wykonuje si¢ badanie cytologiczne (komorki z osadu
zageszczonego PMR barwimy metoda May-Griin-
wald-Giemsa — preparat cytospinowy) (Ryc. 1).
Przyktadowa analiz¢ cytometrycznag komorek

DLBCL w PRM zilustrowano na Rycinie 2.

Ryc. 1. Preparat cytospinowy. Chioniak DLBCL w osadzie
zageszczonego PMR. Na powigkszeniu 200x widoczne komorki
DLBCL (oznaczone zielonymi strzalkami), prawidlowe limfocyty T
(oznaczone czerwonymi krzyzykami) i makrofagi (oznaczone zagigtymi
niebieskimi strzalkami). Na powigkszeniu 600x i 1000x widoczne
duze komorki limfoidalne DLBCL o réwnomiernie rozproszonej
chromatynie, wyraznych jaderkach i obfitej niebiesko-szarej cytoplazmie.
Widoczne wypustki cytoplazmatyczne i ziarnistoSci w pojedynczych
komorkach. Dla poréwnania wielkosci komorek i struktury chromatyny
w obu powigkszeniach (600x i 1000x) widoczny prawidlowy limfocyt
T oznaczony czerwonym krzyzykiem (barwienie MGG 200x, 600x
i 1000x)
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Czynniki ryzyka wystepowania nawrotow w OUN
w przebiegu DLBCL

Wptyw charakterystyki klinicznej
W momencie rozpoznania

Nawroty w OUN w przebiegu DLBCL wystepuja u sto-
sunkowo niewielkiego odsetka pacjentow. Kluczowe jest

zatem okreSlenie czynnikow prognostycznych celem
zdefiniowania populacji, w ktorej stosowanie odpowied-
niej profilaktyki mialoby uzasadnienie. W szeregu prac,
ktorych przedmiotem byla analiza czynnikéw rokowni-
czych zajgcia OUN, brano pod uwage mi¢dzynarodowy
wskaznik prognostyczny (International Prognostic Index,
IPI) oraz poszczegodlne jego sktadowe, tj. wiek, stan kli-
niczny w momencie rozpoznania, aktywnos¢ dehydroge-
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Ryec. 2. Analiza cytometryczna komoérek chioniaka typu DLBCL (kk. Neo.),

prawidiowych limfocytow T (kk. T.) i makrofagow (M.) z PMR. A) Obraz

FSS/SSC - widoczne sa 3 grupy komoérek réznigcych si¢ migdzy soba wielkoScia: male (czerwone, stanowiace 35%) — to kk. T.; Srednie (zielone,

stanowigce 24%) — to kk. Neo.; duze (niebieskie, stanowigce 41%) — to M.

; B) CD45 vs CD14, kk. Neo. z nieco nizsza ekspresja CD45+weaker niz

kk. T. Makrofagi sa CD45+/CD14+; C) CD19 vs CD3, kk. Neo. sg CD19+, kk. T. sa CD3+, a M. s3 CD19-/CD3-, zwraca uwage wysoka wartos¢

autofluorescencji M.; D) CD22 vs CD23 Kk. Neo. s3 CD22+/CD23-; E) CD20 vs CD11c, kk. Neo. sag CD20+/CD11c-, M. s3 CD11c+/CD20-, a kk. T.

sag CD20-/CD11c-; F) CD20 vs CD38, kk. Neo. sa CD20+/CD38+ weaker, M. sa CD38+higher/CD20-, a kk. T. sa CD38-/CD20-; G-I) kappa vs lambda

vs CD19, kk. Neo. sa CD19+/kappa+/lambda-, a M. tacza si¢ w sposob nieswoisty z przeciwcialem anty- kappa i lambda; J) CD71 vs CD19, kk. Neo.
sa CD19+/CD71+higher (100% kk. Neo. jest CD71+), a M. s3 CD19-/CD71+weaker; K-L) IgM vs IgA vs IgD vs IgG, kk. Neo. s IgM+



nazy mleczanowej (LDH) w surowicy, stadium kliniczne
wedlug klasyfikacji z Ann Arbor oraz liczb¢ zmian poza-
wezlowych. Przedmiotem poszczegdlnych analiz byla tez
pteé, lokalizacja zmian chorobowych, parametry morfo-
logii krwi oraz obecno$¢ objawéw ogdlnych.

We wszystkich publikowanych badaniach wigksza
czestoS¢ nawrotow byla skojarzona z wystgpowaniem
uznanych czynnikow ryzyka wznowy uktadowej, przy czym
tylko w pracy Bernstein i wsp. warto$¢ IPI >3 miata nieza-
lezne znaczenie prognostyczne w konfrontacji z poszcze-
g6lnymi skfadowymi tego systemu (Tab. I) [3-8, 10-12].
Sposrod wskaznikéw aktywnosci choroby najczesciej
raportowanym czynnikiem ryzyka byta aktywnos¢ LDH
powyzej gérnej granicy normy [4-6, 8, 10-12]. W analizie
van Besien i wsp. czynnik ten byl zwigzany z prawdopo-
dobienstwem nawrotu w OUN 9,8% wobec 1,1% przy
prawidiowej aktywno$ci LDH [4]. W badaniu Hollender
i wsp. czgstosci te wynosily odpowiednio 9,1% i2,4% [6].
Sposrdd innych zmiennych zwiazanych z zaawansowa-
niem chioniaka, w pojedynczym badaniu wykazano zna-
czenie stadium klinicznego IV [3], a w dwoch pracach
— obecnoSci objawow ogdlnych [3, 11]. Wyniki powyz-
szych analiz wskazuja, ze nawr6t w obrebie OUN moze
by¢ konsekwencja duzej wyjSciowej aktywnosci choroby,
niekoniecznie jest wigc sam w sobie cecha charaktery-
styczna, zwiagzang z biologia chtoniaka.

Z drugiej strony, niezaleznie od klinicznego zaawan-
sowania choroby, istotny wplyw na czgsto$¢ nawrotow
w OUN miata lokalizacja zmian chfoniakowych. Wyniki
prawie wszystkich analiz retrospektywnych wskazywaty
na obecno$¢ co najmniej dwoch zmian pozaweziowych
jako niezalezny czynnik ryzyka [4-8, 11, 12] (Tab. I).
Przy jego wystepowaniu prawdopodobiefistwo wznowy
w OUN siggalo 12,1% w analizie Hollander i wsp. [6],
czy 13,3% w badaniu van Besien i wsp. [4]. Na czgstos¢
zajecia OUN wplywala tez lokalizacja anatomiczna
zmian pozawe¢ztowych. Juz w latach 80. raportowano
prawdopodobne skojarzenie zajgcia OUN z pierwotnym
umiejscowieniem chloniaka w jadrze [15]. Obserwacje
te zostaly potwierdzone przez Keldsen i wsp., ktorzy
w retrospektywnej analizie wielowariantowej wykaza-
li znaczenie prognostyczne zajecia jader dla nawrotow
w OUN [3]. Najwigksza do tej pory grupe badang przed-
stawili Zucca i wsp. w imieniu Miedzynarodowej Grupy
Badawczej Chioniakéw Pozaweztowych [16]. W popu-
lacji 373 pacjentdow z chloniakiem jadra, obejmujace;j
rézne podtypy histopatologiczne, spoSrdd ktérych 255
otrzymywalo leczenie obejmujace stosowanie antracy-
klin, nawroty w OUN rozpoznano u 56 (15%) chorych.
Autorzy stwierdzili ponadto, ze w tej grupie pacjentow
zajecie OUN dotyczy wzglednie cze¢Sciej migzszu niz
opon mézgowo-rdzeniowych [16]. Do innych rzadkich
lokalizacji DLBCL, kojarzonych z nawrotem w OUN,
nalezg zatoki przynosowe, okolica oczodolowa, gruczol
piersiowy i przestrzen nadtwardéwkowa [17]. W tych
wypadkach zwiazek z zajeciem OUN jest jednak znacznie
stabiej udokumentowany. Wczesne raporty wskazywaty
na zajecie szpiku jako czynnik ryzyka nawrotu w OUN
[3, 13, 18, 19]. W analizach tych nie uwzgledniano jednak

poziomu LDH. Wydaje si¢ wigc, ze lokalizacja szpikowa
byta w tym wypadku raczej ogélnym wyktadnikiem stop-
nia zaawansowania choroby, a nie czynnikiem swoiScie
predysponujacym do zajecia OUN. Lee i wsp. przeprowa-
dzili wybidrcza analizg¢ pacjentéow z DLBCL z pierwotna
lokalizacjg szpikowa [20]. W grupie 88 chorych, podwyz-
szona aktywnos$¢ LDH okazala si¢ jedynym niezaleznym
czynnikiem ryzyka nawrotu w OUN.

Podsumowujac, w przebiegu DLBCL ryzyko nawro-
tu w OUN jest zalezne od wyjSciowej aktywnosci choro-
by, ktorej najlepszym wyktadnikiem jest poziom LDH
w surowicy, oraz sktonnoéci chtoniaka do zajmowania
umiejscowien pozaweziowych, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem jadra.

Wplyw leczenia systemowego

Przedmiotem kilku opracowan bylo okreSlenie wplywu
stosowanej terapii systemowej na czg¢stoS¢ wystgpowania
nawrotéw w obrebie OUN. W badaniu DSHNHL retro-
spektywnie analizowano czg¢sto$¢ nawrotow w OUN u pa-
cjentéw leczonych w ramach prospektywnego badania,
poréwnujacego skutecznos¢ CHOP (cyklofosfamid, do-
ksorubicyna, winkrystyna, prednizon) i CHOEP (CHOP
+ etopozyd), podawanych w rytmie 14- lub 21-dniowym
[8]- Stwierdzono, ze stosowanie etopozydu, bez wzgledu
na gestoS¢ dawki, wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem wzno-
wy w OUN (wspolczynnik ryzyka = 0,4; zakres 0,2-0,9),
co jednak nie przektadato si¢ na prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia. W retrospektywnym badaniu van
Besien i wsp. stosowanie CHOP w skojarzeniu z bleo-
mycyna naprzemiennie z kursami OPEN (winkrystyna,
prednizon, etopozyd, mitoksantron) skutkowalo mniejsza
czgstoScig nawrotow w OUN (1,5%), w poréwnaniu z in-
nymi metodami leczenia (6,5%) [4].

Wspolczesny standard leczenia DLBCL uwzgled-
nia immunochemioterapi¢ z zastosowaniem przeciw-
ciala monoklonalnego anty-CD20 - rituksymabu [21].
W analizie Francuskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
u Doroslych (GELA) nie stwierdzono istotnych rdznic
czestoSci wznow w OUN, zaleznych od stosowania rituk-
symabu w skojarzeniu z chemioterapia CHOP u chorych
w wieku 60-80 lat [22]. Z drugiej strony w badaniu grupy
niemieckiej, obejmujacym populacj¢ 1217 pacjentow
leczonych w ramach badania klinicznego RICOVER-
60, wykazano znamiennie mniejsza czgsto$¢ nawrotow
w OUN u chorych leczonych programem R-CHOP-14
(4,1%), w poréwnaniu z ramieniem CHOP-14 (6,9%),
nie uwzgledniajacym stosowania rituksymabu [11]. Wyda-
je sie¢ wiec, ze bardziej intensywne leczenie systemowe,
w tym wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych, moze
przyczynié si¢ do mniejszego ryzyka wtdrnego zajecia
OUN. Wynika to jednak prawdopodobnie z lepszej
catosSciowej kontroli choroby, a niekoniecznie z bezpo-
Sredniego oddzialywania lekow w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego.
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Wptyw profilaktyki ukierunkowanej na
osrodkowy uktad nerwowy

Profilaktyka wtérnego zajgcia OUN moze obejmowacd
dokanatowe stosowanie cytostatykéw, dozylne podawanie
lekéw przekraczajacych barierg krew-mozg, a zwlaszcza
odpowiednio duzych dawek metotreksatu lub cytarabiny,
oraz napromienianie. W praktyce klinicznej u chorych na
NHL w ramach profilaktyki stosowane sg glownie pierw-
sze dwie opcje. NajczesSciej stosowanymi lekami dokana-
fowymi sa: metotreksat, cytarabina i glikokortkosteroidy
(deksametazon, prednizolon, lub hydrokortyzon).

Grupa GELA przeprowadzila prospektywne bada-
nie, pordwnujace protokét ACVBP (doksorubicyna,
cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna, prednizon)
z CHOP u chorych na agresywne chloniaki nieziarnicze,
z grupy wysokiego ryzyka, w wieku 61-69 lat [9]. W ramie-
niu ACVBP po 4 kursach indukc;ji, skojarzonych z doka-
nalowym stosowaniem metotreksatu (15 mg), pacjenci
otrzymywali 2 cykle metotreksatu dozylnie w dawce 3
g/m?2 i 4 kursy etopozydu w skojarzeniu z ifosfamidem.
Czesto$¢ nawrotow u chorych leczonych ACVBP wynio-
sta 2,7% wobec 8,3% w grupie CHOP. Znamienne roz-
nice stwierdzono tez w odniesieniu do 5-letniego praw-
dopodobienstwa przezycia wolnego od choroby (62% vs
44%) i catkowitego przezycia (46% vs 38%) [9]. Wyniki
te wskazuja, ze stosowanie bardziej intensywnych pro-
tokoléw terapii systemowej, zawierajacych duze dawki
lekéw penetrujacych do OUN, w skojarzeniu z profilak-
tyka dokanatowa, moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
ryzyka nawrotu w tej lokalizacji.

W retrospektywnym badaniu Arkenau i wsp. 51
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (zajecie szpiku,
jader, zatok przynosowych, oczodotéw lub kosci) sposrod
populacji 259 chorych (19,7%) na DLBCL otrzymywato
profilaktyke dokanalowa, gtéwnie w formie monotera-
pii metotreksatem 12,5 mg [23]. Laczna liczba iniekcji
wyniosta 3 (zakres 1-7). Pomimo stosunkowo niewielkiej
intensywnosci stosowanej profilaktyki prawdopodobien-
stwo nawrotu w OUN w calej grupie wynioslo zaledwie
1,1%. Rola profilaktyki dokanatowej byla tez przed-
miotem badania grupy japonskiej, w jakim poréwnano
wyniki leczenia 29 pacjentow, ktorzy w ramach profi-
laktyki otrzymywali dokanalowo metotreksat 15 mg/m?
i hydrokortyzon 10 mg/m? (facznie 4 iniekcje) z 39 cho-
rymi, u ktérych nie stosowano cytostatykow dokanatowo
[24]. Czestos¢ nawrotow w OUN w obu grupach wyniosta
odpowiednio 0% i 15%. Z kolei w analizie retrospektyw-
nej badania RICOVER-60 stosowanie dokanalowe meto-
treksatu u chorych z grupy wysokiego ryzyka wiazalo si¢
ze zmniejszeniem czg¢stosci nawrotow w OUN z 4,4% do
2,5% [11]. Efekt ten byt jednak obserwowany wylacznie
w ramieniu CHOP-14, a nie wsrod pacjentéw leczonych
R-CHOP-14. Powyzsze dane wskazuja, ze dokanalowe
podawanie cytostatykéw u chorych w wybranej grupie
wysokiego ryzyka moze by¢ skuteczna metoda zapobie-
gania nawrotom w OUN w przebiegu DLBCL. Dane te
nie pozwalaja jednak na jednoznaczne okreSlenie opty-

malnego protokotu profilaktyki u chorych poddanych
systemowej, intensywnej immunochemioterapii.
Badanie amerykanskiej Potudniowo-Zachodniej
Grupy Onkologiczej (SWOG 8516) zaktadalo ran-
domizacj¢ do jednego z czterech ramion terapeutycz-
nych: CHOP, MACOP-B, ProMACE-CytaBOM lub
m-BACOD [7]. Chorzy w dwdch ostatnich grupach,
u ktorych stwierdzano pierwotne zajecie szpiku, po 4 kur-
sach chemioterapii systemowej otrzymywali napromienia-
nie catego mozgowia w dawce 24 Gy. Analiza statystyczna
nie wykazata wplywu rodzaju protokotu cytostatycznego
ani profilaktycznej radioterapii na czegsto§¢ nawrotow
w OUN. Jako ze wigkszo$¢ nawrotow nastgpowala weze-
$nie (mediana 5,4 miesigca od rozpoznania), wydaje sig,
ze profilaktyka w tej formie jest niewlasciwa, co moze si¢
odnosi¢ zarowno do metody, jak i czasu jej stosowania.

Przebieg kliniczny u chorych z nawrotem w OUN

Wyniki badan retrospektywnych wskazuja, ze w przypad-
ku braku odpowiedniej profilaktyki, nawroty chtoniaka
w obrebie OUN nastepuja we wezesnym okresie choroby,
czesto jeszcze w trakcie leczenia systemowego pierwszej
linii. W analizie badania SWOG 8516, mediana czasu od
rozpoznania do wystgpienia wznowy w OUN wyniosta
5,4 miesiace (zakres 0,6-18,3 miesigcy) [7]. U ponad po-
towy pacjentéw nawrot stwierdzono jeszcze w czasie trwa-
nia chemioterapii dozylnej, przy czym jego wystapienie
bylo niezalezne od dobrej ogélnoustrojowej odpowiedzi
na leczenie. W analizie van Besien i wsp. mediana czasu
do wznowy w OUN wyniosta 6 miesigcy (maksymalnie
13 miesigey) [4]. W badaniu Tilly i wsp. 77% nawrotow
w OUN wystapito w okresie stosowania chemioterapii
systemowej, przy czym 71% mialo charakter izolowa-
ny, przy dobrej uktadowej odpowiedzi na leczenie [9].
W 60% przypadkéw nawr6t miat charakter oponowy,
w 23% — miazszowy, a w pozostatych 17% przypadkow
— mieszany. Wczesne wystgpowanie nawrotow w OUN
sugeruje, ze zajecie tego narzadu w formie subkliniczne;j
moze by¢ obecne juz w momencie rozpoznania, co w isto-
cie potwierdzaja badania z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej [14].

Leczenie nawrotu w OUN moze obejmowac doka-
nalowe stosowanie cytostatykow, chemioterapi¢ uktado-
wa i napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego,
przy czym wybor strategii powinien uwzglednia¢ lokali-
zacje zmian. Jednak, bez wzgledu na rodzaj stosowanego
leczenia, rokowanie pacjentdw z nawrotem w OUN jest
zle. W analizie badania SWOG 8516, ktére obejmowato
pacjentdéw leczonych w latach 1986-1991, mediana prze-
zycia chorych od stwierdzenia nawrotu w OUN wyniosta
2,2 miesigca, a szacowane prawdopodobiefistwo przezycia
po dwoch latach — 0% [7]. W badaniu grupy niemieckiej,
odnoszacym si¢ do pacjentdw leczonych w latach 1990-
2000, mediana przezycia wyniosta 4,4 miesiace, a trzy-
letnie prawdopodobiefistwo przezycia — 11% [8]. W obu
cytowanych analizach rokowanie pacjentéw z nawrotem
w obrebie OUN bylto znamiennie gorsze, w poréwnaniu



z chorymi z pierwotna opornoscia lub wznowa w innych
lokalizacjach.

Leczenie systemowe w skojarzeniu z napromienia-
niem OUN jest metoda z wyboru w przypadku wystapie-
nia zmian migzszowych, jakkolwiek jest tez stosowane
w przypadku zajecia opon mozgowo-rdzeniowych. Naj-
cz¢dciej stosuje si¢ napromienianie calego mozgowia
w dawce 40-50 Gy.

Strategia zapobiegania nawrotom w obrebie OUN

W obliczu ztych wynikéw leczenia chorych na DLBCL,
u ktorych doszto do wznowy w obrgbie OUN, istotne
wydaje si¢ wdrozenie odpowiednich procedur zapobie-
gawczych. Jako ze czgstos¢ nawrotéw w OUN jest stosun-
kowo niewielka, a populacja pacjentow z DLBCL duza,
ze wzgleddw praktycznych i ekonomicznych program
profilaktyki powinien dotyczy¢ wybranej grupy ryzyka.
Van Besien i wsp. zaproponowali model uwzgledniajacy
dwa najczesciej raportowane czynniki: podwyzszong ak-
tywno$¢ LDH (stwierdzang u 50% chorych) i obecnos§¢
co najmniej 2 zmian pozawegztowych (stwierdzang u 20%
pacjentoéw) [4]. Oba czynniki wystgpowaly jednocze$nie
u 15,4% chorych, co wigzato si¢ z 20% prawdopodobien-
stwem wznowy w OUN. Stosowanie profilaktyki w tej
grupie chorych jest wiec w pelni uzasadnione. Z drugiej
strony, w analizowanym materiale klinicznym sposrod 24
nawrotow w OUN, tylko 11 wystapito w tak zdefiniowa-
nej grupie chorych. A zatem profilaktyka ograniczona
do pacjentdéw z obecnoscig obu czynnikow ryzyka nie
objetaby polowy chorych narazonych na wystapienie na-
wrotow w OUN. Z kolei, gdyby profilaktyke stosowac
u wszystkich pacjentdw z obecnoscig co najmniej jednego
czynnika ryzyka, programem trzeba by objaé wigkszos¢
z Tacznej populacji chorych na DLBCL [4].

Wobec braku systemu prognostycznego, ktory
cechowalby si¢ jednoczesnie duza czuloscia i swoistoscia,
racjonalng alternatywa wydaje si¢ strategia postgpowa-
nia wyprzedzajacego, zmierzajacego do wykrycia zajecia
OUN na poziomie subklinicznym. Wtasciwym dla tego
celu narzedziem jest cytometria przeplywowa, cechujaca
si¢ znacznie wigksza czuloScia w poréwnaniu z tradycyj-
nym badaniem cytologicznym. W opinii ekspertow PLRG
pierwsze badanie PMR z analizg cytometryczng powinno
by¢ wykonane przed rozpoczeciem leczenia systemowego
i dotyczy¢ szerokiej grupy chorych (podwyzszony poziom
LDH i/lub zajecie co najmniej dwoch obszaréw pozawe-
ztowych i/lub obecno§¢ choroby w szczegdlnych lokali-
zacjach, takich jak jadra, zatoki przynosowe, oczodoly).
Metodyka tego badania zostata przedstawiona w Zatacz-
niku. W przypadku wykrycia komorek nowotworowych
w PMR konieczne jest wykonanie NMR moézgu w celu
wykluczenia jednoczesnej obecnosci zmian migzszowych.
W badaniu Hedge i wsp. dodatni wynik cytometrii PMR
wiazal si¢ z 45% ryzykiem progresji w obrebie OUN,
pomimo stosowania profilaktyki dokanalowej (meto-
treksat +/- cytarabina) [14]. Terapia chorych z tej grupy
powinna by¢ zatem znacznie bardziej intensywna, analo-
gicznie jak w przypadku leczenia pierwotnych chtoniakow

OUN. Jej forma musi uwzgledniaé lokalizacj¢ zmian,
wiek i stan kliniczny chorych.

W przypadku zajecia opon mozgowo-rdzeniowych
zasadniczym sposobem jest terapia dokanatowa. Powin-
na ona by¢ prowadzona z odpowiednia intensywnoscia,
zaréwno co do dawki, jak i czestoSci iniekcji. W trady-
cyjnym ujeciu stosuje si¢ jednoczesnie trzy cytostatyki:
metotreksat (15 mg), cytarabing (40 mg) i deksameta-
zon (4 mg) z czgstoscig okoto 2x w tygodniu. Leczenie
prowadzi si¢ do uzyskania ujemnego wyniku badania
cytologicznego osadu PMR, z kontynuacja (minimum
2 dodatkowe iniekcje) w formie konsolidacji. Alterna-
tywa dla leczenia trdjlekowego jest stosowanie liposo-
malnej cytarabiny o przediuzonym dziataniu (DepoCy-
te, Mundipharma, UK). Preparat ten osiaga wicksze
stezenie w PMR na poziomie mdzgowia, w poréwnaniu
z postaciag wolng cytarabiny. Cechuje si¢ tez korzystna
farmakokinetyka, pozwalajaca utrzymac stezenie tera-
peutyczne leku powyzej Sredniego stezenia hamujacego
dla komdérek nowotworowych przez co najmniej 2 tygo-
dnie [25, 26]. W randomizowanym badaniu Glantz i wsp.,
u chorych na chtoniaki nie-Hodgkina z zajgciem OUN
stosowanie liposomalnej cytarabiny pozwolito na uzyska-
nie calkowitej remisji u 71% pacjentéw, w poréwnaniu
z 15% w przypadku stosowania natywnej formy leku
[26]. Roznice te przekltadaly si¢ na czas przezycia, przy
poréwnywalnej tolerancji terapii. DepoCyte stosowano
w odstepach 2-tygodniowych i plan leczenia zrealizowano
u wszystkich chorych, w poréwnaniu z 53% w przypadku
podawania natywnej postaci cytarabiny. Podobne wyniki
uzyskano w retrospektywnej analizie Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u Doroslych, gdzie w populacji 17
chorych z chtoniakami i ALL, odsetek catkowitych remi-
sji wyniost 82% [27]. Wydaje si¢ wigc, ze stosowanie lipo-
somalnej cytarabiny moze zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia
przy mniejszej liczbie koniecznych punkcji ledzwiowych.
Mozliwos¢ kojarzenia DepoCyte z innymi lekami doka-
nalowymi nie zostata dotad okreslona.

Uzupelnieniem leczenia dokanalowego powinno by¢
stosowanie chemioterapii systemowej z uwzglednieniem
duzych dawek metotreksatu i/lub cytarabiny. W przypad-
ku metotreksatu uwaza si¢, ze minimalna dawka zapew-
niajaca penetracje do OUN to 1,0 g/m?, a dla cytarabiny
2,0 g/m2. Leki te moga by¢ stosowane w skojarzeniu
z innymi cytostatykami oraz rituksymabem, rownolegle
do prowadzonej terapii dokanatowej. W przypadku doka-
natowego stosowania DepoCyte nalezy jednak zachowac
ostroznos¢, ze wzgledu na dtugi czas pottrwania i mozli-
wa kumulacje toksycznosci [28]. Konieczny odstgp to co
najmniej 48 godzin po dozylnej cytarabinie i 14 dni przed
kolejna dawka [1].

W razie wspdlistnienia zmian migzszowych uza-
sadnione moze by¢ leczenie z uzyciem napromieniania
calego mozgowia. Opcja ta wydaje si¢ jednak trudna do
zrealizowania we wczesnej fazie choroby, ze wzgledu
na duza dynamike DLBCL i konieczno$¢ prowadzenia
intensywnej terapii systemowej. W uzasadnionych przy-
padkach napromienianie mozna rozwazy¢ po zakoncze-
niu protokotu chemioterapii.
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DLBC - bez objawéw neurologicznych

i szczegolnych lokalizacji (jadro, zato

Ocena czynnikéw ryzyka (TLDH, > 2 zmiany pozaweziowe),
ki przynowowe, oczodoly, kregostup)

> 1 czynnik ryzyka i/lub
szczegdlne lokalizacje

bez czynnikéw

ryzyka
i szczegdinych - "
lokalizacji | PL + cytometria przeptywowa PMR |
wynik (-) wynik (-) \
<2 czynniki ryzyka 2 czynniki ryzyka ,
bez szczegdlnych i/lub szczegdlne wynik (+)
lokalizacji lokalizacje
bez profilaktyki Mtx i.t. 4 x NMR mézgu,
OUN réwnolegle do leczenie jak
leczenia w pierwotnym zajeciu
systemowego** OUN

Ryc. 3. Proponowany sposob postepowania u pacjentéw z DLBCL

U chorych z obecno$cig czynnikéw ryzyka, pomimo ze pierwsza punkcja lgdzwiowa ma cel giéwnie

diagnostyczny, uzasadnione jest podanie dokanalowe metotreksatu w dawce 15 mg
** Kontynuacja profilaktyki polega na zastosowaniu dodatkowych 3 iniekcji dokanatowych metotreksatu
15 mg w dniu 1. kolejnych kuréw terapii systemowej. Alternatywa moze by¢ dwukrotne podanie liposomalnej

cytarabiny w dawce 50 mg dokanalowo

U pacjentdéw z grupy wysokiego ryzyka (jednocze-
sna obecno§¢ dwoch czynnikow ryzyka i/lub specyficzna
lokalizacja zmian chtoniakowych), u ktérych w momencie
rozpoznania nie stwierdza si¢ w badaniu cytometrycz-
nym komoérek nowotworowych w PMR, wystarczajacym
postepowaniem jest profilaktyka dokanatowa w formie
monoterapii. W przypadku stosowania metotreksatu
punkcje ledzwiowe moga by¢é wykonywane z czestoScia
odpowiadajaca rytmowi terapii systemowej, w Iaczne;j
liczbie 4. Jako alternatyw¢ mozna rozwazy¢ 2 podania
liposomalnej cytarabiny.

Pacjenci z DLBCL, u ktoérych w momencie rozpo-
znania nie stwierdza si¢ zadnego z czynnikéw ryzyka
nawrotu w OUN lub tez obecny jest jeden czynnik, ale
wyjSciowy wynik badania cytometrycznego PMR byl
ujemny, nie wymagaja zadnej formy profilaktyki.

Strategi¢ postgpowania proponowang przez eksper-
téow PLRG przedstawiono na Rycinie 3.

Podsumowanie

1. Wtdrne zajgcie OUN wystepuje u okoto 5% cho-
rych na DLBCL. Rokowanie w tych przypadkach
jest zle.

2. Gléwne czynniki ryzyka wtornego zajecia OUN to
podwyzszona aktywno$s¢ LDH w surowicy i obec-
no$¢ co najmniej dwoch zmian pozaweztowych,
a w szczegblnoSci pierwotne zajecie jadra. System
prognostyczny oparty o te czynniki nie pozwala jed-

nak na szacowanie prawdopodobiefistwa nawrotu
z wystarczajaca czulodcia i swoistoscia.

3. W Swietle dostepnej wiedzy optymalne wydaje
si¢ postepowanie wyprzedzajace, oparte na wcze-
snym wykrywaniu zagrazajacego nawrotu/progresji
w OUN za pomoca badania cytologicznego z cyto-
metrig przeplywowa plynu mézgowo-rdzeniowego.
Badania przesiewowe powinny objaé szeroka popu-
lacj¢ chorych z obecnoScig co najmniej jednego
czynnika ryzyka.
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