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2.12. Chtoniaki pierwotne
osrodkowego ukiadu nerwowego

Monika Chetstowska

2.12.1. Epidemiologia i patogeneza

Chtoniaki pierwotne oSrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL, primary central ner-
vous system lymphoma) stanowig 2-4% wszystkich nowotworéw mo6zgu wystepujacych
u 0s6b immunokompetentnych. Lokalizacje wewnatrzgatkowg ma 10-20% chtoniakéw
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [1, 2]. Chtoniaki pierwotne OUN to 2-3% wszyst-
kich chtoniakéw nie-Hodgkina [3], 4-6% chtoniakéw ma pozaweztowe lokalizacje. Cze-
stoS¢ zachorowan ocenia sie na 5/min/rok [4]. Najczestsze umiejscowienia to: mozg,
rdzen kregowy, gatki oczne, nerwy czaszkowe i opony mézgowo-rdzeniowe. Wzrasta cze-
stoS¢ zachorowan na pierwotne chtoniaki OUN, natomiast mechanizm tego zjawiska nie
jest do koca poznany [5]. Prawdopodobnie istnieje zwigzek ze starzeniem sie populacji
oraz ze stosowaniem w leczeniu réznych choréb terapii o charakterze immunosupresyj-
nym. Sredni wiek zachorowania na ten rodzaj chtoniaka to 60 lat, wréd chorych obser-
wuje sie niewielkg przewage mezczyzn (stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 1,2:1,7).
Najczestszymi objawami sg objawy ogniskowe, zmiany osobowosci oraz objawy wynika-
jace ze wzmozonego cisnienia Srddczaszkowego. U 20% chorych wystepuja drgawki. Ob-
jawy ogdlne wystepujg rzadko. Zaburzenia widzenia pod postacig rozmazanego obrazu,
ubytkéw w polu widzenia lub zmniejszonej ostrosci wzroku obserwuje sie tylko u 50%
chorych z lokalizacjg wewnatrzgatkowa chtoniaka. Izolowane zajecie opon mézgowo-rdze-
niowych wystepuje w 5% przypadkdw pierwotnych chtoniakéw OUN, natomiast w 16% za-
jecie opon mézgowo-rdzeniowych (czasem bezobjawowe) towarzyszy innym lokalizacjom
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PCNSL. Najrzadsze lokalizacje PCNSL to rdzen kregowy [6], nerwy rdzeniowe i zwoje
nerwowe.

WSr6d chtoniakéw pierwotnych OUN 95% nalezy histologicznie do chtoniakéw roz-
lanych z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [2]. Komdrki nowo-
tworowe kumulujg sie wokét naczyn krwionoSnych, wykazujg ekspresje markeréw pan-
-B (CD19, CD20, CD22, CD79a) i markerow oSrodkéw rozmnazania (BCL6 w 60-80%
przypadkdw) oraz pdznych osrodkéw rozmnazania (MUM1 w 90% przypadkéw), nato-
miast w 90% sg to komdrki CD10(-) i zwykle nie wykazujg markeréw zakazenia wiru-
sem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus). Indeks proliferacyjny jest wysoki. Ekspresja
BCL6 wydaje sie wigza¢ z nieco lepszym rokowaniem [7]. Rzadkimi rozpoznaniami w$rdd
pierwotnych chtoniakéw OUN sa chtoniak Burkitta, chtoniak limfoblastyczny, chtoniak
strefy brzeznej i chtoniak limfocytarny. Tylko 2-5% wsrdd chtoniakéw pierwotnych OUN
stanowig chtoniaki T-komérkowe [8]. Opisano tez pojedyncze przypadki izolowanego zaje-
cia OUN przez chtoniaka Hodgkina [9-12]. Zwykle przebiegaty one jako guzy wywodzace
sie z opon mézgowo-rdzeniowych, imitujgce oponiaki; w terapii stosowano radioterapie,
przezycie chorych wynosito 8-24 miesiecy.

W badaniach molekularnych skoncentrowanych na rozwoju PCNSL wykazano kilka
interesujgcych cech wystepujgcych w chtoniakach pierwotnych OUN [2]. Charakteryzuja
je: duza liczba mutacji somatycznych, pewne wzorce hipermutacji somatycznych i prefe-
rencyjne wykorzystanie segmentéw genéw VH (heavy chain variable region) (rearanzacje
IGHV4-34 w 50-80% przypadkéw), co sugeruje role stymulacji antygenowej w patogene-
zie PCNSL — komérki chtoniakowe wywodzg sie z dojrzatych limfocytéw B, ktére miaty
juz kontakt z blizej nieokreSlonym antygenem. Ponadto w komérkach PCNSL stwierdza-
no mutacje w loci onkogendw i genéw supresorowych guza (CD95, CMYC13, PAX5,
PIM1, PRDM114 i TTF) oraz deregulacje niektérych wewngtrzkomérkowych szlakéw
(NFkB, CARD11, MALT1 i p50). W badaniach molekularnych wykazano aktywacje szla-
kow jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-«B, nuclear factor kB) i BCR/MYD88
oraz delecje locus ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens)
przy 6p21.32, co sugeruje, ze waznymi mechanizmami patogenetycznymi sg interakcje
z mikroSrodowiskiem [13]. Mutacje MYD88 wykrywano w 30-75% przypadkéw PCNSL,
mutacje CD79A/B — w 45%, u czeSci chorych stwierdzano wspdtistnienie obu tych mu-
tacji [14]. Bruno i wsp. [15] w swojej pracy donoszg o wystepowaniu u chorych z PCNSL
mutacji w genach PIM1 (22%), TBL1XR1 (19%), ETV6 (16%), IRF4 (14%), IRF2BP2 (11%),
EBF1 (11%), sugerujac znaczng heterogennosé genetyczng chtoniakdw pierwotnych OUN.

Profilowanie ekspresji genéw (GEP, gene expression profiling), pordwnawcza hybry-
dyzacje genomowa i analize polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucle-
otide polymorphism) wykorzystano do scharakteryzowania mechanizméw biologicznych
wspierajgcych rozwdj chtoniakéw w OUN — tkance, w ktdrej fizjologicznie nie wystepuja
limfocyty B. Wyniki SNP i GEP sugerujg udziat mechanizméw sprzyjajacych proliferacji
z jednej strony, a hamujgcych apoptoze nowotworowych limfocytow z drugiej. ,Wycisza-
nie” gendw z wykorzystaniem mechanizméw epigenetycznych, takich jak hipermetylacja
wysp promotoréw CpG, moze byé zwigzane z patogeneza chtoniaka i z mozliwoscia prze-
nikania nowotworowych limfocytow do tkanki nerwowej. Niektdre z nich, takie jak RFC
i MGMT, moga by¢ wykorzystane jako cele terapeutyczne. Wykazano, ze metylacja wysp
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CpG w regionie promotora transportera kwasu foliowego (RFC, reduced folate carrier)
jest czestsza w PCNSL w poréwnaniu z uktadowym DLBCL i wiaze sie z rzadszym uzy-
skiwaniem catkowitej remisji w odpowiedzi ha chemioterapie opartg na duzych dawkach
metotreksatu (MTX, methotrexate) [16]. Oznaczenie stopnia metylacji w guzach nowo-
tworowych pozwolitoby wiec wyselekcjonowac grupe chorych pierwotnie opornych na te-
rapie z wykorzystaniem duzych dawek metotreksatu (HD-MTX, high-dose methotrexate),
co obecnie jest standardem postepowania w PCNSL. Natomiast metylacja promotora
metylotransferazy DNA — metylguaniny (MGMT) — wiagzata sie z przedtuzonym przezy-
ciem starszych pacjentéw leczonych temozolomidem [17].

W patogenezie chtoniakéw pierwotnych OUN u 0s6b z obnizong odpornoscig, takich
jak pacjenci z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, acquired immunodefi-
ciency syndrome) lub chorzy leczeni lekami immunosupresyjnymi, postuluje sie udziat
utajonej i przewlektej infekcji EBV. Zakazenie prawidtowych komérek B przez EBV powo-
duje przedtuzenie ich zywotnosci, jednak w fizjologicznych warunkach proliferacja zaka-
zonych limfocytéw B jest ograniczona przez prawidtowo funkcjonujace limfocyty T. W sy-
tuacji braku regulujacego wyptywu limfocytéw T dochodzi do niekontrolowanej proliferacji
limfocytéw B, ktére — nabywajac kolejne mutacje — przeistaczajg sie w chtoniaka. Wydaje
sie réwniez, ze zakazenie EBV powoduje w przetransformowanych komérkach B pewien
tropizm do tkanki nerwowej [18, 19].

Chemokiny sg molekutami, ktére regulujg proliferacje, adhezje i przemieszczanie sie
leukocytow. W badaniach nad udziatem chemokin w infiltracji struktur OUN przez nowo-
tworowe limfocyty wykazano, ze koekspresja CXCL9/CXCL12 jest silnym bodZcem che-
motaktycznym zaréwno dla limfocytow infiltrujgcych nowotw6r CXCR4+/CXCR3+/CD8+,
jak i nowotworowych limfocytéw B CXCR4+/CXCR3-. Udowodniono, ze chemokina BCA1
(CXCL13, B-cell attracting chemokine), ktéra reguluje przemieszczanie sie limfocytow B
do wtérnych narzgddéw limfatycznych, wystepuje w istotnym stezeniu w tkankach PCNSL.
W tych tkankach stwierdzono réwniez istotng ekspresje receptora CXCR5, wystepujgce-
go na komérkach B. Prawdopodobnie wigzanie sie BCA-1 i CXCR5 odpowiada za pozawe-
ztowa lokalizacje chtoniaka; BCA-1 ulega tez ekspresji na komérkach Srédbtonka naczyn
guza, co moze sie przyczynia¢ do angiocentrycznego wzoru wzrostu guza [20]. Ektopowa
ekspresja chemokiny BCA-1 i SDF1 (CXCL12) zostata potwierdzona w pierwotnych chto-
niakach wewnatrzgatkowych [21].

2.12.2. Diagnostyka

W diagnostyce PCNSL wazna role odgrywa neuroobrazowanie. Wydaje sie, ze obrazo-
wanie struktur OUN metodg rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance ima-
ging) ma przewage nad tomografig komputerowg (CT, computed tomography). Zmiany
naciekowe sg izointensywne lub hiperintensywne w obrazach T2, hipointensywne w ob-
razach T1, otoczone roznej wielkoSci strefg obrzeku, po podaniu kontrastu wzmacniajg
sie jednolicie. W przypadku przeciwwskazan do MRI (np. obecno$é metalowych protez
lub stentéw) nalezy wykona¢ u chorego CT z podaniem kontrastu; naciek nowotworo-
wy w obrazowaniu tg metoda jest zwykle hiperdensyjny [22]. NajczeSciej, w 60-70%
przypadkéw, chtoniak wystepuje jako pojedyncze ognisko w jednej z pdtkul mézgowych
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(38%), nastepnie we wzgbrzu i jadrach podstawy mézgu (16%), w ciele modzelowatym
(14%) oraz w strukturach okotokomorowych (12%) i w mézdzku (9%); w okoto 35% przy-
padkéw choroba ma manifestacje wieloogniskowg [3]. Rzadko w obrebie chtoniaka wy-
stepuje martwica i jest to istotna cecha, ktéra stuzy do réznicowania z glejakami. Po-
jedyncza zmiana w OUN wymaga réznicowania z przerzutami guzéw litych, czynnikami
infekcyjnymi (toksoplazmoza, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia wywotana
przez wirusa JC) oraz z chorobami zapalnymi, na przyktad sarkoidozag. Najczestszymi
metodami obrazowania MRI sg obrazy T1- i T2-zalezne. Jednak na podstawie niektorych
doniesien mozna zauwazy¢, ze zastosowanie metod MRI, takich jak MRI z dyfuzjg (DW-
-MRI, diffusion-weighted MRI) lub protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego
(1H-MRS, proton magnetic resonance spectroscopy), zwieksza wartos¢ diagnostyczng
MRI, pozwalajgc réznicowac naciek chtoniaka od nacieku nowotworéw z innych tkanek
[22]. Technika MRI wykorzystujgca zjawisko dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging)
odzwierciedla ruch czastek wody w przestrzeni wewnatrz- i zewnatrzkomérkowej i w ten
sposbb pozwala odr6zni¢ naciek PCNSL od innych zmian w OUN. Z powodu duzej gestos-
ci komoérek w guzie chtoniakowym guzy te sg hiperintensywne w obrazowaniu technika
DWI. MoZzliwe tez, ze wielkoS¢ wspétczynnika dyfuzji moze mie¢ znaczenie prognostyczne
(rézny przebieg kliniczny w guzach o r6znym wspétczynniku dyfuzji), jego zmiana w toku
terapii moze za$ Swiadczy¢ o skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego [23]. Proto-
nowa spektroskopia rezonansu magnetycznego pozwala na poétilosciowg ocene tkanki
in vivo na podstawie pomiaru stezenia metabolitéw, takich jak N-acetylaspartan (NAA),
cholina, kreatynina, mleczan i lipidy. W PCNSL obrazowanie technikg MRS wykazato pod-
rotem komdrkowym) do kreatyniny, obnizone stezenie NAA (co odzwierciedla uszkodze-
nie neurondw) i wysoki stosunek choliny do NAA. Réwniez to badanie ma pewng wartosé
prognostyczng, poniewaz stwierdzono, ze obecnos¢ lipidow i mleczanéw w momencie
rozpoznania byta zwigzana z krétszym przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-
-free survival) choroby i krétszym przezyciem [23].

Rola badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
w diagnostyce chtoniakéw pierwotnych OUN stanowi przedmiot analiz. Yamaguchi i wsp.
[24] przeanalizowali grupe 19 chorych z PCNSL, u ktérych wykonano badanie PET przed
rozpoczeciem leczenia. W analizie uwzgledniono skumulowang dawke kortykosteroidow.
Wychwytywanie znakowanej izotopem glukozy — fluorodeoksyglukozg (FDG, fluorodeoxy-
glucose) przez guza nowotworowego — oceniano na podstawie maksymalnej standary-
zowanej wartosci wychwytu (SUV__ ) i stosunku aktywnosci metabolicznej guza do nor-
malnej aktywnosci kory mézgowej kontralateralnej (stosunek T/N). Sredni wspétczynnik
SUV__ dla FDG i stosunek T/N dla PCNSL wynosity odpowiednio 22,6 i 2,79, a wartosci
te byly znacznie wyzsze niz dla innych ztosliwych guzéw mézgu. Autorzy analizy wysuneli
wniosek, ze ocena aktywnos$ci metabolicznej guza przy uzyciu stosunku T/N miata wiek-
szg warto$¢ diagnostyczng niz SUV . Oceniajac grupe chorych z PCNSL, u ktérych nie
stosowano steroidéw przed badaniem FDG-PET, obliczono, ze czutoS¢ stosunku T/N
wyniosta 94,7%, a swoistos¢ — 87,3%. Stwierdzono réwniez ujemng korelacje mie-
dzy stosunkiem T/N a skumulowang dawkg kortykosteroidu przed badaniem PET (p =
0,032) [24]. Z kolei w 2017 roku Zou i wsp. [25] przedstawili metaanalize oSmiu badan,
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obejmujgcych tacznie 129 immunokompetentnych chorych z PCNSL. taczna czutosé ba-
dania PET-CT wyniosta 88%, tgczna swoisto§¢ — 86%, co w opinii autoréw metaanalizy
pozwala uznaé PET-CT za wartoSciowg metode diagnostyczng dla chorych na PCNSL [25].

Metody obrazowania OUN umozliwiajg badanie w kierunku chtoniaka OUN, natomiast
podstawg rozpoznania tego chtoniaka jest badanie histopatologiczne nacieku howotwo-
rowego. Metoda z wyboru pozyskiwania wycinka z guza do niedawna byta biopsja stereo-
taktyczna. Smiertelno$é biopsji jest mata, mozliwa jest réwniez ocena $rédoperacyjna.
Wada jest uzyskiwanie matej ilosci materiatu do badania mikroskopowego i badan im-
munohistochemicznych, co moze powodowac¢ pomytki diagnostyczne. Alternatywa jest
usuniecie catosci guza (metoda z wyboru przy podejrzeniu glejaka lub przerzutéw guzéw
litych), cho¢ wiagze sie ono z wyzszym ryzykiem deficytéw neurologicznych oraz z op6znie-
niem rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (ktére jest mozliwe dopiero po wygo-
jeniu sie rany pooperacyjnej).

Ostatnio pojawity sie doniesienia, ze resekcja guza chtoniakowego moze przyniesé
pewng korzys¢ diagnostyczng i terapeutyczna. Cloney i wsp. [26] przeanalizowali grupe
chorych na PCNSL leczonych w Columbia University Medical Center w latach 2000-
-2015. Czes¢ badanych poddano resekcji guza, u pozostatych chorych wykonano tylko
biopsje. Catkowity odsetek powiktar wynosit 17,2% dla 0oséb poddanych resekcji guza
i az 28,2% dla pacjentoéw, u ktérych wykonano biopsje. Czynnikami predykcyjnymi wysta-
pienia powiktan byty choroby uktadu sercowo-naczyniowego, wptywajace na globalne ry-
zyko sercowo-naczyniowe, oraz liczba choréb wspétistniejacych. Do zabiegu resekcji guza
kwalifikowano pacjentéw w lepszym stanie ogélnym, mtodszych, z pojedynczym guzem
zlokalizowanym w strukturach powierzchownych mézgu, co prawdopodobnie wptyneto
na relatywnie mata liczbe powiktan pooperacyjnych. Autorzy postuluja, ze resekcja guza
chtoniakowego mézgu mogtaby by¢ rozwazana w pewnej grupie pacjentdéw jako opcja
przynoszaca kliniczng korzys¢ [26]. Analiza German PCNSL Study Group-1, duzego ran-
domizowanego badania Ill fazy obejmujgcego 526 pacjentéw z PCNSL, réwniez dostarcza
argumentow przemawiajgcych za neurochirurgicznym leczeniem PCNSL. Przezycie bez
progresji choroby i catkowity czas przezycia (OS, overall survival) byly istotnie krotsze
u pacjentéw poddanych biopsji w poréwnaniu z pacjentami poddanymi czeSciowej lub
catkowitej resekcji guza (dla PFS wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] wynosit 1,39, p =
=0,005; dla 0S — 1,33; p = 0,024). Na te réznice w wynikach nie wptywat wiek ani sta-
tus sprawnosci Karnofsky'ego (KPS, Karnofsky performance status). Gdy kontrolowano
liczbe zmian, wspétczynnik ryzyka dla biopsji w poréwnaniu z resekcjg pozostawat niezmie-
niony dla PFS (HR 1,37; p = 0,009), ale byt mnigjszy dla OS (HR 1,27; p = 0,085) [27].

Ze wzgledu na szybko postepujgce pogorszenie stanu neurologicznego wielu chorych
rozpoczyna objawowe leczenie glikokortykosteroidami przed ustaleniem rozpoznania.
Steroidy powoduja szybka poprawe kliniczng i radiologiczng u co najmniej 40% pacjen-
toéw, natomiast zwiekszajg ryzyko niediagnostycznej biopsji guza [28] i moga opdznic
wtasciwe rozpoznanie o kilka miesiecy, a nawet lat. W przypadkach analizowanych przez
Pirotte’a i wsp. [29] czas remisji po steroidach wynosit 6-60 miesiecy. Zasadne jest
wiec odstawienie steroidéw na kilka dni przed planowang biopsjg. Nie dotyczy to pa-
cjentéw, u ktorych stwierdzono brak poprawy w badaniach neuroobrazowych w trakcie
leczenia steroidami [2].
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Uzupetniajgcg metoda w diagnostyce pierwotnych chtoniakéw OUN moze by¢ badanie
ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid). Czuto$é badania cytologicznego
CSF jest niska i wynosi 2-32%, ale wzrasta do okoto 80% przy skojarzeniu oceny cyto-
logicznej z cytometrig przeptywowg. Czutos¢ badania cytologicznego CSF mozna réwniez
zwiekszy¢ przez oznaczenie w CSF aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase) — izozymu 5, stezenia beta,-mikroglobuliny czy rearanzacji tancuchow
ciezkich immunoglobulin; wynosi ona wéwczas 58-85%, natomiast swoistos¢ tej metody
jest umiarkowana (85%). Swoistos¢ analizy CSF mozna z kolei zwiekszyé, dotaczajac
analize mikroRNA lub biatek wchodzgcych w sktad CSF [30]. Typowe dla obecnosci ko-
mérek chtoniaka w CSF jest niskie stezenie glukozy. W analizie 120 prébek CSF od 58
chorych wykazano stezenie glukozy ponizej 50 mg/dl w 54% probek, a ponizej 15 mg/
/dl — w 19% [31]. CzutoS¢ obnizonego stezenia glukozy w CSF ocenia sie na 27%.

2.12.3. Ocena zaawansowania

U pacjenta z nowo rozpoznanym PCNSL nalezy wykona¢ ocene zaawansowania cho-
roby. Wedtug zalecen NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2017 roku
u wszystkich chorych nalezy wykona¢ MRI mézgu, CT (z podaniem kontrastu) klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy, naktucie ledZzwiowe z badaniem CSF (o ile jest to pro-
cedura bezpieczna dla chorego), ocene dna oka w lampie szczelinowej oraz oceng szpiku
w badaniu trepanobiopsyjnym. W przypadku mezczyzn powyzej 60. roku zycia nalezy do-
datkowo wykona¢ ocene jader w badaniu ultrasonograficznym. Natomiast w przypadku
gdy objawy sugerujg zajecie rdzenia kregowego lub na podstawie badania CSF stwierdza
sie zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy dodatkowo wykonaé MRI rdzenia krego-
wego [32]. Uzupetnieniem diagnostyki jest ocenienie: statusu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus), parametréw morfologii krwi
obwodowej, podstawowych parametréw biochemicznych (w tym parametréw wydolnosci
watroby i nerek oraz aktywnoSci LDH). Ocena w kierunku systemowej prezentacji chtonia-
ka, pierwotnie rozpoznanego jako PCNSL, jest istotna, poniewaz wedtug badan retrospek-
tywnych u 4-12% wystepuija lokalizacje chtoniaka poza uktadem nerwowym [33].

Chtoniaki pierwotne OUN sg, z definicji, w stadium zaawansowania | wedtug klasy-
fikacji z Ann Arbor. Klasyczny Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPI, Internatio-
nal Prognostic Index), obejmujacy wiek powyzej 60. roku zycia, podwyzszong aktywno$¢
LDH, stadium lll-IV, stan ogélny wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) i lokalizacje pozaweztowe powyzej 1, nie umozliwia Scistego roz-
nicowania grup ryzyka w populacji chorych na PCNSL. Dlatego Miedzynarodowa Grupa
Badawcza Chtoniakéw Pozaweztowych (IELSG, International Extranodal Lymphoma Study
Group) opracowata wskaznik prognostyczny przeznaczony dla chorych na PCNSL. Wskaz-
nik IELSG prognostic score rdwniez obejmuje 5 czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na
leczenie i przezycia: wiek, stan ogélny, aktywnos¢ LDH, stezenie biatka w CSF, zajecie
struktur gtebokich mézgu. Zaleznie od kombinacji tych 5 czynnikéw wyréznia sie grupe
niskiego ryzyka (0-1, czynnik niekorzystny rokowniczo), poSredniego (2-3) i wysokiego
(4-5) (tab. 2.12.1) [1]. Dwuletnie przezycie wynosi 80% w grupie niskiego ryzyka, 48%
w grupie poSredniego ryzyka i tylko 15% w grupie wysokiego ryzyka [34].
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Tabela 2.12.1. International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) prognostic score
dla chtoniakéw pierwotnych osrodkowego uktadu nerwowego (na podstawie [1])

Czynnik rokowniczy Wartosé pozytywna | Wartosé negatywna
(0 pkt.) (1 pkt)

Wiek <60 > 60

Stan ogbiny wg ECOG 0-1 >1

Aktywno$¢é LDH w surowicy W normie Podwyzszona

Stezenie biatka w CSF W normie Podwyzszone

Zajecie struktur gtebokich OUN (jadra podsta- Nie Tak

wy, ciato modzelowate, pieri mézgu, mézdzek)

Interpretacja wyniku: O-1 — niskie ryzyko; 2-3 — poSrednie ryzyko; 4-5 — wysokie ryzyko

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; CSF (cerebrospi-
nal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy

Inny model prognostyczny zaproponowali Abrey i wsp. [35]. Na podstawie analizy 338
kolejnych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym PCNSL leczonych w Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC, Nowy Jork) w latach 1983-2003 doszli oni do wniosku, ze
tylko wiek i stan ogblny chorego (oceniany w skali Karnofsky’ego) majg znaczenie pro-
gnostyczne. Wyodrebniono trzy grupy ryzyka: klasa 1 (chorzy rokujgcy najlepiej) obejmo-
wata pacjentow w wieku ponizej 50 lat; klasa 2 (umiarkowane ryzyko) — chorych w wieku
50 lat i starszych, w dobrym stanie ogdlnym (KPS > 70); klasa 3 (najwyzszego ryzyka)
— chorych starszych (> 50. rz.) i w gorszym stanie ogélnym (KPS < 70) [35]. Srednie
przezycie wyniosto 8,5 roku dla klasy 1, 3,2 roku dla klasy 2 i 1,1 roku dla klasy 3.

2.12.4. Leczenie
2.12.4.1. Chemioterapia

W przesztoSci gtéwng metoda radykalnego leczenia PCNSL byta radioterapia. Odse-
tek odpowiedzi w przypadku uzycia tej metody wynosit 60-97%. Dochodzito jednak do
szybkiego nawrotu po uzyskaniu remisji. Srednie przezycie po zastosowaniu radioterapii
moézgu wynosito 14 miesiecy, 5-letnie przezycie zas — tylko 3-26% [36]. Dodatkowo
leczenie to wigzato sie z ryzykiem neurotoksycznosSci, poniewaz dawki stosowane do
napromieniania mézgowia wynosity 40 Gy (30-50 Gy), ponadto w niektérych protokotach
stosowano dodatkowa dawke na guz (20 Gy).

Prébowano zwiekszy¢ skutecznos¢ radioterapii przez skojarzenie jej z chemioterapia.
W 2000 roku opisano doswiadczenia z leczenia grupy 53 chorych z PCNSL [37]. Cze$§¢
pacjentéw leczono tylko radioterapia (40 Gy na cate mézgowie + dodatkowo 14 Gy na
guz i margines otaczajacej tkanki), czeS¢ badanych za$ otrzymata radioterapie skojarzo-
ng ze standardowa chemioterapig CHOP-21 (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon; 6 cykli). Efekty leczenia byty zte — 43 chorych (> 80%) zmarto. To badanie
pokazato, ze standardowe leczenie stosowane w przypadku chtoniakdw agresywnych jest
nieskuteczne w agresywnych chtoniakach z pierwotng lokalizacjg w OUN.
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Kolejnym etapem poszukiwan optymalnych schematéw w leczeniu PCNSL byto tgcze-
nie schematéw stosowanych w leczeniu systemowych postaci chtoniakéw agresywnych
z zastosowaniem MTX. Jednym z takich potaczen byt schemat MCHOD (cyklofosfamid
750 mg/m?2 1. dnia, doksorubicyna 50 mg/m? 1. dnia, winkrystyna 1,4 mg/m? 1. dnia,
deksametazon 10 mg/m?2 w dniach 1.-5., MTX 3,5 g/m? 8. dnia), opisany przez Glassa
i wsp. [38]. Grupie 18 chorych podano minimum 3 cykle MCHOD, po chemioterapii sto-
sowano radioterapie catego mézgowia (WBRT, whole brain radiotherapy). U 11 badanych
uzyskano catkowitg remisje (CR), u kolejnych 3 — remisje czeSciowg (PR, partial remis-
sion). U 4 pacjentoéw doszto do progresji chtoniaka jeszcze w trakcie leczenia. Analizujgc
catg badang populacje, mozna stwierdzi¢, ze czas do progresji wyniést 19,5 miesigca,
Srednie przezycie byto réwne 25,5 miesigca. W podgrupie chorych, ktérzy odpowiedzieli
na chemioterapie MCHOD, u 50% z nich nie stwierdzono progresji po 38 miesigcach ob-
serwacji. Mielotoksyczno$é w stopniu 3.-4. wystagpita w 19 na 50 podanych cykli (38%).

Wspdtczesnie podstawg leczenia pierwszej linii sg duze dawki MTX stosowane co
2-3 tygodnie w liczbie 4-6 cykli (tab. 2.12.2). Leki stosowane w leczeniu chtoniakéw
OUN musza by¢ zdolne penetrowaC bariere krew—mo6zg. Mozna to osiggnaé, stosujac
leki, ktére — podawane w wiekszych dawkach — osiggajg terapeutyczne stezeniaw OUN
(MTX, cytarabina) badz leki penetrujgce do OUN przy podazy standardowych dawek (ste-
roidy i niektdre leki alkilujgce, jak tiotepa, ifosfamid i temozolomid) [4]. Dawki MTX
mniejsze niz 3 g/m? nie pozwalajg osiggnaé cytotoksycznych stezen w CSF (minimalne
stezenie w CSF powinno wynosi¢ 1 pmol/I; poniewaz stosunek stezenia MTX w surowicy
do stezenia MTX w CSF wynosi okoto 30:1 przy infuzji dozylnej, nalezy dazyé do utrzymy-
wania stezenia MTX w surowicy w granicach 10-100 umol/l) [39]. W literaturze opisuje
sie stosowanie dawek MTX 1-8 g/m? [3]. Badanie Il fazy z zastosowaniem dozylnego
MTX w dawce 1 g¢/m? i 6 dokanatowych dawek MTX (12 mg/dawke) pozwolito uzyska¢ od-
setek odpowiedzi na poziomie 64% [40]. W innym badaniu Il fazy podawano MTX w daw-
ce 8 g/m? co 14 dni [41]. Odsetek odpowiedzi wynidst 74% (52% CR; 22% PR), czas do
progresji byt rowny 12,8 miesigca. Wazny jest tez czas trwania infuzji MTX. Wykazano, ze
3-godzinny wlew MTX w dawce 3 g/m? pozwala uzyskac wyzsze stezenia tego leku w CSF
niz wieksze dawki MTX, ale stosowane w powolnym (np. 24-godz.) wlewie [42].

Badane sg rowniez potgczenia MTX z innymi lekami. W jednym z badan poréwnywano
skuteczno$é MTX podawanego w monoterapii (3,5 g/m?) co 3 tygodnie ze schematem
tgczacym MTX (3,5 g/m?) z cytarabing (4 dawki cytarabiny, kazda po 2 g/m?) i nastepnie
konsolidowanym radioterapig moézgowia [43]. Odsetek catkowitych odpowiedzi w grupie
poddanej monoterapii wynosit jedynie 18%, a w grupie poddanej radiochemioterapii byt
znacznie wyzszy — 46%. Skojarzone leczenie wydtuzyto réwniez OS (dla schematu skoja-
rzonego wynosito 46%, dla monoterapii — 32%). By¢ moze gorsze efekty MTX w mono-
terapii byty spowodowane zbyt rzadkimi infuzjami leku (stosowanymi co 3 tygodnie; sg
natomiast opisywane badania z uzyciem wlewéw MTX co 2 tygodnie).

Aby uzyskaé jeszcze wiekszg skutecznos¢ leczenia przy akceptowalnym profilu bez-
pieczenstwa, do schematéw opartych na MTX prébuje sie dodawaé inne leki, takie
jak BCNU (karmustyna), prokarbazyna, alkaloidy Vinca, temozolomid i tiotepa. Ferreri
i wsp. [44] w 2016 roku opublikowali wyniki leczenia chorych z PCNSL wedtug schematu
MATRIx (badanie IELSG-32, Il faza). Chorych objeto randomizacjg do 3 grup: w grupie A
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Tabela 2.12.2. Schematy wielolekowe stosowane w leczeniu chtoniakow pierwotnych
oSrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL, primary central nervous system lymphoma)
(zrodto [4])

Schematy wielolekowe stosowane w leczeniu PCNSL
R-MPV Rytuksymab 375 mg/m? dzier 1. Minimum 4 cykle

MTX 3,5 g/m? dni 1., 15. COZICI

Winkrystyna 1,4 mg/m? dni 1., 15.

Prokarbazyna 100 mg/m? dni 1., 7.

Cytarabina 3 g/m? dni 1., 2. 1 cykl 14 dni po ostat-

niej dawce MTX

R-MTX-Ara-C Rytuksymab 375 mg/m? dzien 1. 4-6 cykli co 14-21 dni
fatee MTX 3,5 g/m? dzien 1.

Cytarabina 2 x 2 g/m? dni 2., 3.
R-MTX-Ara-C— Rytuksymab 375 mg/m? dni -5., 0. 4 cykle co 21 dni
(ﬂﬁfﬁ MTX 3,5 g/m? dziefi 1.
IELSG) Cytarabina 2 x 2 g/m? dni 2., 3.

Tiotepa 30 mg/m? dzieri 4.
R-MBVP Rytuksymab 375 mg/m? dzief 1. 2 cykle (cykl 1. i 2.)
MTX 3 g/m? dni 1., 15.

Etopozyd 100 mg/m? dzien 2.

Karmustyna 100 mg/m? dzier 3.
Prednizon 60 mg/m? dni 1.-5.

Rytuksymab 375 mg/m? dzieni 1. Kolejne 2 cykle
Cytarabina 3 g/m?2 dni 1., 2. (cykl 3.1 4.)

MTX — metotreksat; IELSG (International Extranodal Lymphoma Study Group) — Miedzynarodowa Grupa Badawcza Chtonia-
koéw Pozaweztowych

pacjentéw poddano leczeniu skojarzonemu MTX (3,5 g/m?, 1. dzien) i cytarabing (3,5 g/
/m?, 4 dawki w dniach 2. i 3.). W grupie B badani otrzymywali dodatkowo rytuksymab
(375 mg/m? w dniach -5. i 0.). W grupie C za$ chorzy byli leczeni wedtug schematu
czterolekowego, w ktérym 4. dnia do MTX, cytarabiny i rytuksymabu dodawano tiotepe
w dawce 30 mg/m2. Cykle powtarzano co 3 tygodnie, tgcznie chorzy otrzymywali 4 cy-
kle. Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1:1. Ci, ktérzy uzyskali minimum
stabilizacje choroby, byli nastepnie leczeni WBRT lub przeszczepieniem autologicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation). Zgodnie z oczekiwaniami najwyzszy odsetek CR stwierdzono w grupie
chorych leczonych najintensywniej — w grupie A wyniést 49%, w grupie B — 30%, w gru-
pie C zas — 23%. Neutropenia 4. stopnia byta najczestsza w grupie C, ale nie przetozyto
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sie to na wyzszy odsetek powiktan infekcyjnych. Smiertelno$é zwigzana z terapia w catej
badanej populacji wynosita 6%.

De Angelis i wsp. [45] badali skuteczno$¢ chemioterapii w potaczeniu z radioterapia
w ramach badania grupy RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). Objeto nim 102
chorych z rozpoznaniem PCNSL [45]. Pacjenci otrzymali 5 cykli skojarzonej chemiotera-
pii systemowej i dokanatowej (MTX 2,5 g/m? dozylnie, winkrystyna, prokarbazyna, MTX
12 mg dokanatowo), po ktérej zlecano WBRT w dawce 45 Gy, nastepnie podano 1 cykl
duzych dawek Ara-C (HD-Ara-C, high-dose Ara-C). Odsetek uzyskanych odpowiedzi byt
wysoki (58% CR, 36% PR), przezycie wolne od choroby wynosito Srednio 24 miesigce,
0S — 36,9 miesigca. IntensywnoS¢ leczenia byta zwigzana ze znaczng toksycznoscia:
powiktania hematologiczne i niehematologiczne w stopniu 3.-4. stanowity 53%, ciezka
pézna toksycznosé neurologiczna za$ dotyczyta az 15% chorych. Z tego powodu zmarto
8% catej badanej populacji.

Wieloletnie obserwacje 41 chorych leczonych chemioterapia (3 cykle) wedtug sche-
matu MATILDE (tiotepa, HD-MTX, HD-Ara-C, idarubicyna) skojarzong z WBRT przedstawili
w 2014 roku Ferreri i wsp. [46]. Okres obserwacji chorych wynosit Srednio 12 lat. Cat-
kowity odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate) po samej che-
mioterapii wynosit 76%, po radioterapii odsetek wszystkich odpowiedzi wzrést do 83%.
Choroba progresywna wystagpita u 3 chorych, nawrét choroby dotyczyt 24 chorych (w tym
2 chorych po 100 i 101 miesiacach). Smiertelno$é zwiazana z terapig wyniosta 9,5%
(4 chorych), 5-letnie przezycie zas — 41% [46].

Utrudnieniem w penetracji lekéw podawanych systemowo do OUN jest bariera krew—
-mézg, zbudowana z komérek Srodbtonka, wypustek astrocytéw i macierzy pozakomor-
kowej. Bariera ta wystepuje w postaci bariery zaréwno fizycznej, jak i fizjologicznej, w wa-
runkach fizjologicznych chroni OUN przed dziataniem szkodliwych czynnikéw. Jest takze
efektywna w obnizaniu penetracji do OUN takich lekéw, jak cytostatyki i antybiotyki. Dla-
tego rodzi sie pytanie, jakie jest znaczenie chemioterapii i/lub immunoterapii podawanej
dokanatowo, czyli takiego, ktdre fizycznie omija bariere krew-mozg.

Rubenstein i wsp. [47] opisali doSwiadczenia z badania | fazy nad dokanatowym
podawaniem rytuksymabu. Podstawg teoretyczng do przeprowadzenia tego badania byty
nastepujgce fakty: po pierwsze, wykazano, ze po podaniu dozylnym rytuksymabu steze-
nie tego leku w CSF wynosi tylko 0,1% stezenia leku w surowicy; po drugie, o wzgled-
nej nieskutecznosci rytuksymabu podanego systemowo z zakresie tkanki OUN $wiadcza
przypadki nawrotéw chtoniaka w OUN u chorych leczonych systemowo immunochemio-
terapig. Do badania wtgczono 10 chorych, rytuksymab podano w 3 dawkach (10 mg —
3 chorych, 25 mg — 3 chorych, 50 mg miato otrzymac 4 chorych, ale po wstepnej anali-
zie bezpieczenstwa lek w tej dawce podano tylko 2 chorym, 2 pozostatym deeskalowano
dawke do 25 mg). Rytuksymab podawano dokomorowo do zbiornika Ommaya, tgcznie
9 podan (1 w 1. tygodniu i po 2 w dniach 1. i 4. w kolejnych 4 tygodniach). Toksycz-
noS¢ dawki 50 mg byta nieakceptowalna — wystepowato nadciSnienie tetnicze 3. stop-
nia. Dawki 10 mg i 25 mg byty dobrze tolerowane (pojedyncze przypadki przejsciowych
parestezji bezposrednio po infuzji). U 6 chorych uzyskano poprawe cytologiczng w za-
kresie parametrow CSF (najdtuzszy czas trwania remisji — 9 miesiecy). U 2 pacjentow
z wewnatrzgatkowym naciekiem chtoniaka stwierdzono remisje nacieku w gatce ocznej
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w badaniu okulistycznym (u 1 chorego remisja utrzymywata sie 6 miesiecy). U 1 badane-
go stwierdzano remisje w zakresie nacieku srodmoézgowego. Autorzy postulujg kontynu-
acje badan nad dokanatowym podawaniem chemioterapii u chorych z chtoniakami OUN
— sugerujg dalsze badania nad podawaniem dokanatowo rytuksymabu i MTX.

Z kolei Pels i wsp. [48] podwazajg zasadnosS¢ kojarzenia systemowej chemioterapii
opartej na duzych dawkach MTX i Ara-C oraz chemioterapii dokanatowej, a wtaSciwie
dokomorowej. W badaniu Il fazy poddali oni leczeniu chemioterapig stosowang dozylnie
i dokomorowo grupe 65 chorych [48]. Pacjenci otrzymali tgcznie 6 cykli chemiotera-
pii wedtug zmodyfikowanego protokotu Bonn (bloki A, B i C podawane naprzemiennie).
Duze dawki MTX (5 g/m? 1. dnia u chorych < 64. rz., 3 g¢/m? 1. dnia u starszych oséb)
podawano w cyklach 1., 2. oraz 5. i 6. (bloki A i B), duze dawki cytarabiny (3 g/m?
w dniach 1.-2.) stosowano w cyklach 3. i 6. (blok C); leki te byty ordynowane w schema-
tach wielolekowych zawierajgcych ponadto deksametazon, alkaloidy Vinca (winkrystyna
i windezyna), ifosfamid, cyklofosfamid. W kazdym cyklu podawano réwniez dokomorowo
(przez zbiornik Ommaya) tacznie 10 mg prednizolonu, 12 mg MTX i 30 mg cytarabiny.
Osiggnieto CR u 61% chorych, PR u kolejnych 10%. U 19% badanych doszto do progresji
choroby. Srednie 0S uzyskano na poziomie 50 miesiecy (krétsze u chorych > 60. rz. —
34 miesiace). Smiertelno$é zwiazana z leczeniem siegata 9%, u 19% pacjentéw doszto
do zakazenia zbiornika Ommaya, u 3% rozwinety sie istotne dysfunkcje poznawcze. We-
dtug autoréw publikacji odsetek powiktan zwigzanych z infuzjami dokomorowymi cytosta-
tykéw nie uzasadnia ich stosowania razem z dozylng chemioterapia.

Réwniez obserwacje Sierra i wsp. [49] nie wykazujg wyzszosci leczenia skojarzonego
chemioterapig podawang dozylnie i dokanatowo lub dokomorowo. W badaniu poréwna-
no grupe 39 chorych leczonych systemowo chemioterapig zawierajgcg MTX, lomustyne,
prokarbazyne i metylprednizolon, u ktérych stosowano dodatkowo dokanatowo lub do-
komorowo MTX, Ara-C i hydrokortyzon, z grupa 30 pacjentéw poddanych tylko dozylnej
chemioterapii. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR, PFS i OS.

Ciekawa alternatywa dla chemioterapii podawanej dokanatowo/dokomorowo, ktéra
pozwala oming¢ bariere krew-mozg, jest stosowanie MTX dokanatowo po przeprowadze-
niu procedur modyfikujgcych przepuszczalnos¢ bariery krew—maézg (BBBD, blood-brain
barier disruption). W 2009 roku Angelov i wsp. [50] opublikowali rezultaty leczenia tg
metoda grupy 149 chorych, ktérym dotetniczo (do tetnicy szyjnej lub kregowej z dostepu
przez tetnice udowa) podawano najpierw 25-procentowy mannitol (w celu osmotycznego
oddziatywania na bariere krew—-mézg i zmniejszenia jej szczelnosci), a nastepnie MTX.
Leczenie dotetnicze podawano razem z cytostatykami stosowanymi dozylnie — etopozy-
dem lub cyklofosfamidem (ewentualnie réwniez z doustng prokarbazyng). Metotreksat
podawano tgcznie 16 razy (8 cyklow podawanych co miesigc). Uzyskano wysoki odsetek
odpowiedzi na zastosowane leczenie — ORR wynosit 81,9% (CR uzyskato 86 chorych,
PR — 36); u niewielkiej liczby pacjentéw stwierdzono stabilizacje choroby (SD, stable
disease) (8,1%) i progresje choroby (3,4%). Srednie PFS wyniosto 1,8 roku (5-letni PFS
— 31%), Srednie OS byto réwne 3,1 roku (5-letni 0S — 41%). Najczestszymi powikta-
niami okotoinfuzyjnymi byty drgawki (33,6% chorych), przejSciowe deficyty neurologiczne
(18,1%) i udar mézgu (11%). Autorzy poréwnali skuteczno§¢ MTX podawanego dozylnie
na podstawie dostepnych danych literaturowych z otrzymanymi przez siebie wynikami, co



2.12. Chioniaki pierwotne osrodkowego uktadu nerwowego [l

pozwolito stwierdzié, ze leczenie dotetnicze jest co najmniej réwnie skuteczne jak lecze-
nie dozylne, a profil toksycznosci pozostaje akceptowalny. Ograniczeniem tej metody le-
czenia jest koniecznos¢ obecnosci w zespole wykwalifikowanych chirurgéw naczyniowych
(lub radiologbw interwencyjnych), ktérzy zapewniajg uzyskanie dostepu naczyniowego,
jak réwniez zaplecza anestezjologicznego, poniewaz podawanie leku dotetniczo odbywa
sie w znieczuleniu ogdlnym.

2.12.4.2. Radioterapia

Radioterapia jako jedyna metoda leczenia pierwszej linii u chorych z PCNSL ma
wspotczesnie niewielkie znaczenie. Chtoniaki pierwotne OUN czesto objawiajg sie wie-
loogniskowo, wiec zwykle preferowang metodg radioterapii pozostaje WBRT; rzadziej
mozliwa jest radioterapia pojedynczego ogniska chtoniaka. Zastosowanie radioterapii na
cate mézgowie w standardowych dawkach (40-50 Gy) wigze sie z duzym ryzykiem péz-
nej przewlektej neurotoksycznosci. Dotyczy to zwtaszcza starszych chorych, powyzej 60.
roku zycia. Metoda ta jest obecnie zarezerwowana jako leczenie kontrolujgce aktywno$¢
choroby u pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia chemioterapia.

Jedno z pierwszych badan prospektywnych (badanie RTOG83-15) poswieconych radio-
terapii chtoniakéw OUN objeto 41 chorych, ktérych poddano radioterapii na cate mézgo-
wie w dawce 40 Gy i dodatkowej dawce (boost) na obszary mézgu zajete przez chtoniaka
[51]. W ocenie bezposrednio po zakoriczeniu radioterapii u 39% chorych stwierdzono CR,
u kolejnych 12% uzyskano CR niepotwierdzong (CRu, CR unconfirmed). Niestety, mimo
obiecujacych pierwszych wynikéw Srednie przezycie wyniosto tylko 11,6 miesigca, prze-
zycie roczne — 45%, przezycie 2-letnie zaS — jedynie 25%. W badaniu tym wykazano, ze
radioterapia jest skuteczng metodg leczenia chtoniakéw OUN, ale uzyskiwane odpowie-
dzi sg krétkie, podobnie jak OS.

W innym badaniu prospektywnym obserwowano skojarzenie WBRT z duzymi dawkami
steroidéw u starszych chorych (wtgczano pacjentéw w wieku > 70 lat, Sredni wiek cho-
rych — 76 lat). Wyniki poréwnano z wynikami uzyskanymi z historycznej grupie poddanej
leczeniu skojarzonemu chemioterapig CHOP z WBRT [52]. Badaniem objeto 19 chorych
(badanie zakonczono przedwczesnie ze wzgledu na zte wyniki analizy etapowej). Pacjenci
otrzymali WBRT w dawce 41,1 Gy plus dodatkowg dawke na obszary nacieczone przez
chtoniaka — 9 Gy. Jednogramowe dawki metylprednizolonu podawano przez 5 dni,
30 dni po radioterapii, a nastepnie 1 g metylprednizolonu co 28 dni — do stwierdzenia
progresji. Catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 42%, 6-miesieczny 0S — tylko 33%,
co stato sie podstawag przedwczesnego przerwania badania. Zauwazono natomiast, ze
w grupie chorych otrzymujacych duze dawki metylprednizolonu (HDMP, high-dose methyl-
prednisolone), w poréwnaniu z chorymi leczonymi CHOP-WBRT, OS i przezycie wolne od
zdarzen (EFS, event-free survival) byty nieco dtuzsze (0S, odpowiednio: 12,1 v. 7,0 mie-
sigca; EFS, odpowiednio: 11,7 v. 4 miesigce).

Znacznie wazniejszg role odgrywa radioterapia jako element leczenia skojarzonego
z chemioterapig opartg na MTX (tab. 2.12.3). Poniewaz wiadomo, Ze ryzyko neurotok-
sycznoSci zwieksza sie wraz z dawka radioterapii, sg prowadzone badania w celu ustale-
nia optymalnej dawki napromieniania OUN. Jedno z takich badan zaprezentowali Ferreri
iwsp. [53]w 2011 roku. Badaniem objeto 33 chorych, ktdrzy uzyskali CR po chemioterapii
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Tabela 2.12.3. Radioterapia w leczeniu chtoniakéw pierwotnych osrodkowego uktadu
nerwowego (Zrodto [4])

Rekomendacje w zakresie radioterapii wediug réznych grup badawczych

A. Dla chorych w catkowitej remisji po chemioterapii

26-30 Gy WBRT (frakcje po 1,8-2,0 Gy/d.) (wg French Network for Oculocerebral Lymphoma
[LOC] 2014-2015)

36 Gy WBRT (IELSG32 protocol)
23,4 Gy WBRT (NCCN 2017; w rekomendacjach z 2014 r. — 24-36 Gy)

B. Dla chorych w czesciowej remisji po chemioterapii
40 Gy WBRT (frakcje po 1,8-2,0 Gy/d.) (LOC 2014-2015)
36-40 Gy + boost 9 Gy na obszary zajete przez chtoniaka (IELSG32 protocol)

30-36 Gy WBRT + obszary zajete przez chtoniaka < 45 Gy (NCCN 2017; w rekomendacjach
22014 r. — 24-36 Gy WBRT)

WBRT (whole brain radiotherapy) — radioterapia mézgowia; IELSG (International Extranodal Lymphoma Study Group) — Mie-
dzynarodowa Grupa Badawcza Chtoniakéw Pozaweztowych; NCCN — National Comprehensive Cancer Network

z zastosowaniem MTX. Poréwnano pacjentéw, ktérzy otrzymali WBRT w dawce minimum
40 Gy, z grupa 0s6b leczonych dawkami 30-36 Gy. Nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie réznicy w skutecznosci leczenia (odsetek nawrotéw, odpowiednio 46% v. 30%, 5-letni
czas wolny od niepowodzenia — 51% v. 50%). Jesli chodzi o catkowitg dawke radioterapii
podanag na guz (WBRT + boost na guz), to poréwnano chorych poddanych radioterapii
w dawce 45-54 Gy z grupg pacjentéw napromieniowanych dawkg 36-44 Gy. W tym przy-
padku réwniez nie wykazano rdznic w skutecznosci leczenia (5-letni okres wolny od nie-
powodzenia wynosit odpowiednio: 35% v. 44%; p = 0,43). Piecioletnie przezycie w catej
badanej populacji byto réwne 54%. Wszystkich badanych oceniono w skali MMSE (Mini
Mental Status Examination); zauwazono, ze chorzy leczeni WBRT w dawce nie mniejszej
niz 40 Gy osiagali istotnie gorsze wyniki w MMSE.

Podobnie zachecajace wyniki dotyczagce zmniejszenia dawki radioterapii mézgowia,
stosowanej jako konsolidacja leczenia cytostatycznego, przedstawili Morris i wsp. [54].
Badanie wielooSrodkowe Il fazy objeto 52 chorych w wieku Srednio 60 lat, w dos¢ dobrym
stanie ogdlnym (Srednio 70 w KPS). Badanym podano 5-7 cykli chemioterapii wielole-
kowej wedtug schematu R-MPV (rytuksymab, MTX, prokarbazyna i winkrystyna). Chorych,
ktérzy uzyskali CR, poddawano nastepnie radioterapii (WBRT) w standardowej dawce
45 Gy lub w zmniejszonej dawce 23,4 Gy (rdWBRT, reduced-dose WBRT). Po zakoncze-
niu radioterapii pacjenci otrzymywali leczenie konsolidujgce cytarabing. Po uzyskaniu
CR 60% chorych (31 pacjentéw) zostato poddanych rdWBRT. W tej grupie badanych
Srednie PFS wyniosto 7,7 roku (2-letnie PFS — 77%), a Sredniego OS nie osiggnieto
w obserwacji trwajacej Srednio okoto 6 lat (3-letnie 0S — 87%). Oprdcz obiektywnej oce-
ny skutecznosci leczenia badano réwniez wptyw terapii na funkcje kognitywne (pamieé
werbalng i funkcje wykonawcze). Procesy poznawcze poprawity sie po podaniu chemiote-
rapii i pozostaty na stabilnym poziomie w ocenie po zakoficzonym leczeniu skojarzonym
i w okresie obserwacji.
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W innym badaniu oceniano wptyw konsolidacji z zastosowaniem radioterapii na PFS
i 0S. Do wieloosrodkowego badania Il fazy (G-PCNSL-SG-1, German Primary CNS Lym-
phoma Study Group 1) w okresie od maja 2000 do sierpnia 2006 roku wtgczono tgcz-
nie 551 chorych, sposrdd ktérych leczenie zgodne z protokotem otrzymato 318 chorych
[55]. Wszystkich pacjentéw poddano chemioterapii opartej na duzych dawkach MTX;
najpierw zastosowano 6 cykli co 14 dni HD-MTX w dawce 4 g/m? 1. dnia, nastepnie
6 cykli 14-dniowych HD-MTX w skojarzeniu z ifosfamidem (1,5 g/m? w dniach 3.-5.).
Po zakonczeniu chemioterapii cze$¢ chorych otrzymata WBRT w dawce tgcznej 45 Gy
(30 frakcji po 1,5 Gy). U badanych w grupie niepoddanej WBRT, u ktérych nie uzyskano
CR, jako kolejny etap leczenia stosowano duze dawki cytarabiny. Srednie PFS w grupie
leczonej chemioterapig i WBRT wyniosto 18,3 miesigca i byto istotnie dtuzsze niz w gru-
pie leczonej tylko chemioterapig (PFS réwne 11,9 miesigca; p = 0,14). Nie obserwowa-
no natomiast istotnych rdznic w zakresie Sredniego OS (odpowiednio: 32,4 miesigca
v. 37,1 miesigca). NeurotoksycznosS¢ leczenia skojarzonego chemioterapia i radioterapig
byta istotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg leczong tylko chemioterapig — w pierwszej
grupie wyniosta 49% w ocenie klinicznej i 71% w ocenie neuroobrazowej, w drugiej za$
siegata 26% w ocenie Klinicznej i 46% w badaniach neuroobrazowych. Wyniki tego ba-
dania stawiajg pod znakiem zapytania zasadnoS¢ konsolidacji chemioterapii opartej na
HD-MTX w przypadku stosowania WBRT.

Podsumowuijac, wydaje sie, ze radioterapia jako metoda konsolidujgca po chemiote-
rapii opartej na duzych dawkach MTX jest warta rozwazenia u chorych, zwtaszcza ponizej
60. roku zycia, u ktérych neurotoksycznoS¢ leczenia skojarzonego jest wzglednie niska.
Dalszych badan wymaga ustalenie optymalnej dawki radioterapii. Natomiast prawdopo-
dobnie nie powinno sie stosowaé tej metody jako konsolidacji u starszych pacjentéw,
ktérzy uzyskali CR po zastosowaniu chemioterapii.

2.12.4.3. Rola transplantacji szpiku

By zwiekszy¢ skutecznoS$¢ leczenia cytostatycznego, podejmuje sie préby konsoli-
dacji chemioterapii opartej na duzych dawkach MTX z chemioterapig wysokodawkowg
wspomagang auto-HSCT (tab. 2.12.4 [56]). W leczeniu kondycjonujgcym wykorzystu-
je sie leki dobrze penetrujgce do OUN: karmustyne, tiotepe, busulfan, cyklofosfamid,
duze dawki cytarabiny, etopozyd. W jednej z prac [57] opisano efekty leczenia grupy
32 chorych w Srednim wieku 57 lat i w dobrym stanie og6lnym (Srednio KPS = 80). Pa-
cjenci otrzymali 5-7 cykli chemioterapii wedtug schematu R-MPV (MTX w dawce 3,5 g/
/m? w skojarzeniu z rytuksymabem, prokarbazyng i winkrystyng). Chorych, ktérzy uzy-
skali CR lub PR, poddano nastepnie auto-HSCT (w kondycjonowaniu stosowano tiotepe,
cyklofosfamid i busulfan). Odsetek wszystkich odpowiedzi wyniést 97%, natomiast od-
setek chorych poddanych auto-HSCT — 81%. Dwuletni PFS stanowit 79%, 2-letnie 0S
byto réwne 81% (w podgrupie chorych poddanych auto-HSCT 2-letnie PFS i 2-letnie 0OS
wyniosty po 81%). Smiertelno$é zwigzana z leczeniem dotyczyta 9% badanych. Pacjenci
byli takze poddawani ocenie neuropsychologicznej — nie stwierdzono u nich istotnego
pogorszenia funkcji poznawczych po zakoriczonym leczeniu. Wydaje sie wiec, ze leczenie
cytostatyczne konsolidowane auto-HSCT jest skuteczng i relatywnie bezpieczng metoda
terapii chorych mtodszych i w dos¢ dobrym stanie ogéinym.
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Tabela 2.12.4. Schematy kondycjonujgce stosowane w leczeniu chorych na chioniaka
pierwotnego osrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL, primary central nervous system
lymphoma) (zrodto [56])

Schematy kondycjonujace stosowane u chorych z nowo zdiagnozowanym PCNSL
BuCyE Busulfan 3,2 mg/kg mc., dni od 7. do -5.
Cyklofosfamid 50 mg/kg mc., dni od 3. do -2.
Etopozyd 200 mg/m?, dni od -5. do —4.

LEED Cyklofosfamid 60 mg/kg mc., dni od —4. do -3.
Etopozyd 250 mg/m? co 12 h, dni od -4. do -2.
Melfalan 130 mg/m?, dzieh -1.

Deksametazon 48 mg, dni od —4. do -1.

Busulfan-tiotepa Busulfan 4 mg/kg mc., dni od -8. do -5.
Tiotepa 5 mg/kg mc., dni od —4. do -3.
BCNU-tiotepa BCNU 400 mg/m?, dzief —6.
Tiotepa 5 mg/kg mc., dni od -5. do —4.
BCNU-tiotepa 10 BCNU 400 mg/m?, dzief -6.

Tiotepa 2 x 5 mg/kg mc., dni od -5. do —4.

BCNU — karmustyna

lllerhaus i wsp. [58] opisali grupe 30 chorych ponizej 65. roku zycia leczonych z inten-
cjg wyleczenia chemioterapig opartg na HD-MTX i HD-Ara-C, nastepnie wysokodawkowg
chemioterapig wspomagang auto-HSCT; leczenie konsolidowano WBRT. W indukcji po-
dawano 3 cykle HD-MTX (8 g/m?) plus HD-Ara-C (2 x 3 g/m?) plus tiotepa (40 mg/m3).
Jako leczenie kondycjonujgce stosowano karmustyne (400 mg/m?) i tiotepe (2 x 5 mg/
/kg mc.). Dawka WBRT wynosita 45 Gy. Po leczeniu indukujagcym CR uzyskato 6 chorych,
PR — 15, a SD — 7. Procedure auto-HSCT wykonano u 23 pacjentéw. Po tej procedurze
u 15 chorych stwierdzono CR, u pozostatych 8 — PR. Po zastosowaniu WBRT liczba oséb
z CR wzrosta do 21. Piecioletnie OS w catej badanej grupie wyniosto 69%, a w grupie
poddanej auto-HSCT — az 87%. Leczenie byto wzglednie dobrze tolerowane, gtéwna
toksycznos¢ wigzata sie z mielosupresija.

Soussain i wsp. [59] zaprezentowali wyniki leczenia ratunkowego, wspomaganego
auto-HSCT, u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na MTX (lek podawano
w skojarzeniach z innymi cytostatykami: lomustyng, prokarbazyng, antracyklinami, cyklo-
fosfamidem, winkrystyng, prednizonem); cze$¢ z nich w leczeniu pierwszej linii poddano
radioterapii OUN (18 chorych), u czeSci — oprdcz chemioterapii systemowej — zasto-
sowano chemioterapie dokanatowa. W grupie 79 badanych z progresjg lub nawrotem
PCNSL (68 0séb) lub z chtoniakiem wewnatrzgatkowym (11 os6b) 72 pacjentéw poddano
chemioterapii ratunkowej (schematy zawierajgce rézne kombinacje lekéw: HD-Ara-C, eto-
pozydu, cisplatyny, MTX, ifosfamidu, rytuksymabu). Po podaniu chemioterapii ratunkowej
32 chorych uzyskato CR, 26 — PR, 2 utrzymato SD, u 19 doszto za$ do dalszej progre-
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sji chtoniaka. W leczeniu kondycjonujagcym zastosowano schemat zawierajacy tiotepe
(250 mg/m? przez 3 dni), busulfan (10 mg/kg mc. doustnie lub 8 mg/kg mc. dozylnie
przez 3 dni; dawke zmniejszano o 40% u os6b po 60. rz.) oraz cyklofosfamid (60 mg/
/kg mc. przez 2 dni). Piecioletnie OS wyniosto 51% (analizowane u chorych z zachowa-
ng chemiowrazliwosScig po chemioterapii ratunkowej — 62%). Piecioletnie EFS w catej
populacji wyniosto 37,8%, natomiast w podgrupie chorych chemiowrazliwych — 43,7%.
Smiertelnosé zwiazana z procedura auto-HSCT dotyczyta 6 0séb, a kolejnych 7 chorych
zmarto w okresie obserwacji z powodu ciezkiej neurotoksycznosci. W okresie obserwacji
21 pacjentéw zmarto z powodu wznowy chtoniaka w OUN, 2 — z powodu systemowe;j
wznowy chtoniaka. Po okresie obserwacji wynoszacym srednio 56 miesiecy zyto 35 cho-
rych. Wydaje sie, ze jest to dobry wynik wsrdd pacjentéw ze szczegblnie ztym rokowa-
niem, jakimi sg osoby po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii.

W badaniu niemieckim [60], ktérego wyniki opublikowano w 2017 roku, réwniez
potwierdzono zasadno$¢é stosowania auto-HSCT u chorych po niepowodzeniu leczenia
pierwszej linii (opartego na HD-MTX). Badaniem objeto 39 chorych leczonych w kilku
oSrodkach. W leczeniu indukujgcym drugiej linii podawano 2 cykle ztozone z rytuksy-
mabu (375 mg/m?), HD-Ara-C (2 x 3 g/m?) i tiotepy (40 mg/m?). Po leczeniu indukuja-
cym podawano wysokodawkowa chemioterapie (rytuksymab 375 mg/m? + karmustyna
400 mg/m? + tiotepa 4 x 5 mg/kg mc.), a nastepnie autologiczne krwiotwércze komaorki
macierzyste. Remisje catkowitg po auto-HSCT uzyskato 22 chorych (56,4%). Pacjenci,
u ktorych nie obserwowano CR, otrzymywali WBRT. Dwuletnie PFS wyniosto 46%, 2-letnie
0S — 56,4%. Czterech chorych zmarto w wyniku toksycznosci leczenia.

Alternatywa dla konsolidacji z zastosowaniem wysokodawkowej chemioterapii wspo-
maganej auto-HSCT, mozliwej do zastosowania tylko u chorych mtodszych i w dobrym
stanie ogdinym, jest podawanie konsolidacji w postaci chemioterapii, ktéra nie wymaga
wspomagania auto-HSCT. W badaniu CALGB (Cancer and Leukemia Group B) [61] lecze-
niu poddano 44 chorych, ktérym w indukcji podawano chemioterapie MT-R (MTX, temo-
zolomid i rytuksymab), a w konsolidacji (zastosowanej u pacjentow, ktorzy osiggneli CR)
— chemioterapie EA (etopozyd i cytarabine). Po leczeniu indukujgcym CR uzyskato 66%
chorych. Dwuletni PFS wyniost 57%. W obserwacji 4-9-letniej nie osiggnieto Sredniego
0S. Starsi chorzy (> 60. rz.) uzyskali réwnie dobre wyniki jak mtodsi pacjenci. Wsrod
czynnikéw istotnie wptywajacych na rokowanie najwazniejsze znaczenie miato opéznie-
nie terapii. Wykazano tez, ze wysoka ekspresja BCL6 wigze sie z krotszym przezyciem
chorych. Trwajg badania kliniczne [4] stuzace poréwnaniu HDT (high-dose therapy)-auto-
-HSCT z chemioterapig konsolidujgca o mniejszej intensywnosci (w badaniu IESLG43
NCT02531841 zestawiono konsolidacje wysokodawkowg chemioterapig BCNU /tiotepa
w potgczeniu z auto-HSCT z konwencjonalng chemioterapig opartg na ifosfamidzie; w ba-
daniu Il fazy NCT01511562 poréwnano BCNU/tiotepe + auto-HSCT z niemieloablacyjng
chemioterapig zawierajaca etopozyd i HD-Ara-C).

W celu oceny skutecznosci leczenia konsolidujgcego wysokodawkowg chemioterapig
konsolidowang auto-HSCT i wykazania jej przewagi nad standardowag chemioterapig sto-
sowang w konsolidacji zaprojektowano badanie Ill fazy prowadzone przez grupe niemiec-
ka [62]. Badanie to trwa. Planuje sie wtgczenie 250 chorych. Wszyscy badani otrzymaja
leczenie indukujgce remisje w postaci 4 cykli podawanych co 21 dni, sktadajgcych sie
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z rytuksymabu (374 mg/m?, dni 0. i 5.), HD-MTX (3,5 g/m?, 1. dzien), Ara-C (2 x 2 g/
/m?2, dni 2.-3.) i tiotepy (30 mg/m?, 4. dzief). Chorzy, ktérzy w wyniku leczenia indukuja-
cego, uzyskajg CR lub PR, zostang nastepnie poddani randomizacji do grupy A (leczenie
konsolidujace w postaci chemioterapii R-DeVIC: rytuksymab 375 mg/m?, dzieA 0., dek-
sametazon 40 mg, dni 1.-3., etopozyd 100 mg/m?, dni 1.-3., ifosfamid 1500 mg/m?,
dni 1.-3., karboplatyna 300 mg/m?, 1. dzief) lub do grupy B (HDT-auto-HSCT: wysoko-
dawkowa chemioterapia ztozona z BCNU lub busulfanu w potgczeniu z tiotepg, konsolido-
wana auto-HSCT). Pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS (zatozenie teoretycz-
ne polega na wykazaniu wyzszosci HDT-auto-HSCT nad R-DeVIC); punkty drugorzedowe
to 0S, odpowied? na leczenie i SmiertelnoS¢ zwigzana z terapia.

Rola przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) w leczeniu opornych nawro-
towych postaci PCNSL jest stosunkowo mato zbadana, choé istnieje sporo doniesien
dotyczacych stosowania tej opcji leczenia u chorych z opornymi i nawrotowymi posta-
ciami chtoniakéw systemowych. WartoScig allo-HSCT jest reakcja przeszczep przeciw
chtoniakowi — jedna z manifestacji choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD,
graft-versus-host disease). W literaturze sg dostepne opisy przypadkéw, w ktorych
zastosowano te metode leczenia u mtodych chorych z nawrotowym/opornym PCNSL
(r/r PCNSL, relapsed/refractory PCNSL). Efekty leczenia sg obiecujgce [63], ale nalezy
tez wzigé pod uwage toksycznos¢ terapii zwigzang z obecno$cig ostrego i przewlektego
GvHD oraz koniecznoscia leczenia immunosupresyjnego [64].

2.12.4.4. Leczenie chirurgiczne

Do niedawna uwazano, ze chirurgiczne usuniecie chtoniaka zajmujacego mézgowie
nie ma zadnego znaczenia terapeutycznego, zalecano wiec tylko chirurgiczng biopsje
guza mézgu w celu ustalenia rozpoznania [65]. Pojawiajace sie w ostatnich latach do-
niesienia w literaturze sugeruja jednak pewne znaczenie terapeutyczne chirurgicznej re-
dukcji masy guza. Bierman [66] przedstawit analize badania G-PCNSL-SG 1, w ktorej
wykazywat, Zze chorzy, u ktérych dokonano resekcji guza, uzyskiwali diuzsze przezycie.
OczywiScie ta metoda ma zastosowanie w przypadku pojedynczego ogniska chtoniaka
w OUN oraz takiej lokalizacji guza, w ktorej resekcja fragmentu mézgu nie jest zwigzana
Z wysoka Smiertelnoscia.

W innej publikacji przedstawiono wyniki leczenia 79 chorych z PCNSL z lat 2003~
—2014 (analiza bazy danych uniwersytetu w Oslo) [67]. U 63 chorych doszto do zajecia
gtebokich struktur mézgu. Chemioterapig byto leczonych 57 chorych (cze$€ z nich otrzy-
mywata immunochemioterapie z zastosowaniem rytuksymabu). U 32 badanych wyko-
nano resekcje guza moézgu, pozostatych poddano tylko biopsji mézgu. U 44 pacjentéw
uzyskano CR, Srednie przezycie w tej grupie wyniosto 46,3 miesigca. W analizie catej
populacji badanych stwierdzono, ze Srednie przezycie byto dtuzsze u oséb poddanych
resekcji guza (OS 28,6 miesigca) niz u tych, u ktérych wykonano tylko biopsje mézgu
(Srednie OS 11,7 miesigca). Poniewaz uzyskana réznica nie byta istotna statystycznie,
autorzy konkludujg, ze na podstawie tych danych nie mozna rekomendowaé resekgji
guza mozgu jako obowigzujgcego obecnie standardu.
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2.12.4.5. Leczenie postaci opornych i nawrotowych
chtoniakow pierwotnych osrodkowego uktadu nerwowego

Do nawrotu chtoniaka dochodzi zwykle w pierwszych latach po ustaleniu rozpozna-
nia. PéZne nawroty zdarzajg sie rzadko (4% nawrotéw stwierdza sie > 5 lat od pierwszej
diagnozy) [4]. Nie ma jasnych zalecen co do terapii chtoniakéw OUN nawrotowych i opor-
nych na leczenie pierwszej linii. W przypadku nawrotu po uptywie 12 miesiecy mozna
prébowaé powtdrzy¢ leczenie oparte na MTX/Ara-C. Chorzy, u ktérych doszto do progres;ji
w trakcie terapii pierwszej linii lub w czasie krétszym niz 12 miesiecy od zakonczenia
terapii, mogg by¢ poddani WBRT (o ile nie otrzymali radioterapii w leczeniu | linii) lub
chemioterapii ratunkowej, ewentualnie wysokodawkowej chemioterapii konsolidowanej
auto-HSCT. Schematy ratunkowe zawierajg potgczenia cytarabiny z etopozydem i/lub
ifosfamidem. U chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia jako forme le-
czenia paliatywnego mozna rozwazy¢ stosowanie deksametazonu.

Radioterapia moézgowia pozostaje aktywng metoda leczenia chorych z opornym/na-
wrotowym PCNSL, kt6rzy nie byli poddani radioterapii w pierwszej linii. W retrospektywnej
analizie 48 pacjentéw leczonych WBRT z powodu nawrotu chtoniaka OUN stwierdzono, ze
odsetek wszystkich odpowiedzi wynidst 79% (58% CR, 21% PR), natomiast tylko u 15%
doszto do progres;ji chtoniaka. Srednie przezycie byto réwne 16 miesiecy, roczny OS wy-
nosit 54%. U 31% uzyskano trwatg odpowied? na zastosowana radioterapie. Sredni czas
do progresji byt rowny 10 miesiecy [68].

Wysokodawkowa chemioterapia i auto-HSCT sg rowniez skuteczne w leczeniu nawro-
towych postaci chtoniakéw OUN, ale tylko u chorych z zachowang chemiowrazliwoscig na
leczenie ratunkowe. Kondycjonowanie z zastosowaniem schematu BEAM (karmustyna,
etopozyd, Ara-C, melfalan), powszechnie stosowanego w agresywnych chtoniakach syste-
mowych, jest mato efektywne w chtoniakach OUN — pozwala uzyskaé Srednie przezycie
wolne od zdarzen na poziomie 9,3 miesigca [69]. Preferowane sg schematy zawierajgce
tiotepe (w skojarzeniu z busulfanem i cyklofosfamidem), ale ich zastosowanie ogranicza
znaczna toksyczno$¢ (Smiertelno$é wtérna do terapii siega 13%) [70].

Badania nad biologig chtoniakéw B-komérkowych i opracowanie nowych lekéw oddzia-
tujgcych w spos6b celowany na zaburzone mechanizmy wewngtrzkoméorkowe promujgce
niekontrolowany wzrost komérek nowotworowych byé moze stanowig obiecujgcg opcje
w leczeniu chorych na chtoniaki OUN oporne na standardowe leczenie. Jednym z takich
lekow jest lenalidomid — jest to lek immunomodulujacy, ktérego aktywnos¢ antyprolife-
racyjna wynika miedzy innymi z modyfikacji mikroSrodowiska guza i z aktywacji cytotok-
sycznych limfocytow T i komdrek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural killer), a takze
z hamowania szlaku wewnatrzkomérkowego przekaznictwa sygnatu na poziomie NF-«B.
Houillier i wsp. [71] opisali matg grupe 6 starszych chorych leczonych z powodu nawro-
tu PCSNL lenalidomidem w monoterapii (25 mg przez 21 dni w cyklach 28-dniowych).
U 3 pacjentéw obserwowano progresje chtoniaka mimo leczenia, u pozostatych 3 uzy-
skano remisje (u 1 chorego PR, u 2 — CR). Tolerancja leczenia byta dobra [71]. Trwa
badanie Il fazy chorych z nawrotowym PCNSL, ktérzy sg leczeni rytuksymabem i lenalido-
midem, a nastepnie przyjmuja lenalidomid w leczeniu podtrzymujgcym (NTC01956695)
[4, 72]. Pomalidomid, inny lek immunomodulujacy, badany na modelach mysich, réwniez
wykazuje skutecznos$é w leczeniu chtoniakéw OUN; toczy sie badanie | fazy (prowadzone
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w osrodkach amerykarskich) z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z deksa-
metazonem w leczeniu r/r PCNSL oraz w nowo rozpoznanych i nawrotowych postaciach
chtoniakow wewnatrzgatkowych (NCTO1772305) [71, 72].

Innym skutecznym w opornych chtoniakach B-komdrkowych lekiem jest ibrutynib,
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, hamujgcy przekaznictwo wewngtrzkomérkowe me-
diowane przez receptor limfocytéw B (BCR, B-cell receptor). Poniewaz w chtoniakach
pierwotnych OUN stwierdza sie czeste wystepowanie mutacji MYD8S8, leczenie ukierun-
kowane na blokowanie drogi sygnatowej zaleznej od BCR wydaje sie obiecujgce. Trwajg
3 badania kliniczne nad zastosowaniem ibrutynibu w leczeniu opornych/nawrotowych
chtoniakéw OUN: 1) badanie | i Il fazy z zastosowaniem ibrutynibu poczatkowo w mo-
noterapii, a w kolejnych fazach badania — w skojarzeniu z HD-MTX (faza IB) i w skoja-
rzeniu z rytuksymabem i HD-MTX u chorych z pierwotnym i wtérnym chtoniakiem OUN
(NCT02315326) [4, 72]; 2) badanie | fazy z zastosowaniem ibrutinibu w skojarzeniu
Z immunochemioterapig — schemat DA-TEDDI-R (dostosowana dawka [DA, dose-ad-
Jjusted] temozolomid, etopozyd, doksorubicyna, deksametazon, ibrutynib, rytuksymab)
(NCT02203526) [4, 72]; 3) badanie Il fazy z zastosowaniem ibrutynibu w monoterapii po
2 cyklach chemioterapii indukujacej (NCT02542514). Jest réwniez prowadzone badanie
Il fazy nad leczeniem podtrzymujgcym ibrutynibem (w dawce 560 mg/d.) u starszych
chorych, ktérzy uzyskali CR/PR po leczeniu indukujgcym zawierajgcym rytuksymab i HD-
-MTX (NCT02623010).

Blokowanie drogi sygnatowej zaleznej od BCR mozna réwniez uzyskaé przez inhi-
bicje kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase). Sztandarowym
lekiem z tej grupy jest idelalyzib, blokujgcy kinaze PI3K-delta (izoenzym delta kinazy
3-fosfatydyloinozytolu), stosowany w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej i chto-
niakéw indolentnych B-komérkowych. Innym inhibitorem PI3K, blokujgcym wszystkie izo-
enzymy, jest buparlizyb (BKM120). W 2017 roku zakonczyto sie badanie Il fazy z zasto-
sowaniem tego leku w nawrotowych postaciach pierwotnych i wtérnych chtoniakéw OUN
(NCT02301364). Srednie 0S wyniosto okoto 6,5 miesigca, 25% chorych uzyskato PR,
u 75% doszto do progresji chtoniaka [72]. Wyniki czekajg jeszcze na opracowanie staty-
styczne, ale wydaje sie, ze buparlizyb nie jest lekiem skutecznym w terapii r/r PCNSL.

Inne potencjalne leki, ktére mozna wykorzystaé w leczeniu opornych/nawroto-
wych chtoniakéw OUN, a ktére pozostajg obecnie w trakcie badan klinicznych [72], to:
1) PQR3089 (inhibitor PI3K i inhibitor mTOR [mammalian target of ramapycin], stosowany
doustnie w dawce 60/80 mg/d.; 2 badania Il fazy: NCT02669511 i NCT03120000);
2) pembrolizumab (przeciwciato monoklonalne przeciw receptorowi programowanej
Smierci komérki 1 [PD-1, programmed death receptor 1], blokujgce wigzanie PD-1 z li-
gandem PD-1 [programmed death-ligand 1] i PD-L2; badanie Il fazy z zastosowaniem
pembrolizumabu dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie — NCT03255018; podtozem
teoretycznym dla tak zaprojektowanego badania sg obserwacje z nauk podstawowych wy-
kazujace znaczenie zaburzonej ekspresji ligandéw 1 i 2 dla PD-1 w patogenezie PCNSL);
3) niwolumab (przeciwciato monoklonalne przeciw PD-1; badanie Il fazy NCT02857426);
4) durwalumab (inhibitor PD-L1 podawany w skojarzeniu z lenalidomidem przez 6 miesie-
¢y i nastepnie w monoterapii przez kolejne 18 miesiecy; badanie |l fazy NCT03212807);
5) vismodegib (lek blokujacy Sciezke sygnatowa Hedgehog, stosowany w dawce 150 mg



2.12. Chioniaki pierwotne osrodkowego uktadu nerwowego [l

pIny [euldsoiqaisd — 4S9

eumfiAzod ei30j0140
an| 4S9 e103(ez 101mMeN

Amoxte3zieumem yaloeu
AMou gn| nyaloeu 10imeN

eluszoeuz zag

%S¢ "ulw 0 Ny
-910BU MOJRIWAM B1UBZSYHBIMZ

(aseasIp anls
-sal3oid ‘qd) eqoioyd eumisaigoid

ad ! ¥4d ‘NYD ‘Yo winuisikiy sokleluadsaiN

(aseasip
ajqe3s ‘as) eqoioyd eujiqels

euezifopod
an| eigo|o1ko eujiqels

WAISIZS 81810 M BYRIU
-0fUd 18I0WON an| IMMoMIels
nyaloeu aluazsfaiuwz

elUSZOBUZ Z3g

WI9)SeuoY Z
niuepeq M NYsIoBU 19S0UIA00
Z9Q/elusjuoowzm zag

90MOY
-1eIS M [9soMoypImeldalu

%0G "ulw o ezng
elusjiuoowzm eiudols/ezn3d

(uorssnwial

eumfiegaN aly|aIMalu gn| dlwJou M eluazoeuz zag MOJBIWAM Bludzs(oluwz erued ‘4d) elsiwal emolasdzy
SIMOY1eIS M

eumfiegaN | 1osomotpimeldaiu apy[aIMBIN | YaImjoyeyel/eyaImalN | 1osomoppimeldalu sujewIul (pouuy

wa1seljuoy z -uoaun uojssiwal 33a|dwod ‘ny9)

eumhiegaN dlWIOU M | MaImjoyeyel/eyaIMBIN |  niuepeq m BlUSIUOOWZM Zag | euozpidimiodalu efsiwal e}Imoyed
WI9)SeuoY Z

niuepeq M NYaIoBU 19S0UIA00 (uorssiwai

eumfiegaN dlWIOU M MOPI0J31S Zag Z9Q/elusudowzm zag a19jdwod ‘y9) elsiwal eymopte)

o3amojuazp.-
-omogzow nukyd e130]0349

)0 kup aluepeq

npioia)s eymeq

n3zow
auzaigojoipes ajuepeg

zpaimodpo

([¥7] ofpoaz) oSamomiau npepjn 03am0)poiso Yyakujomiald moyeluoyd njuazoa| od 1zpaimodpo eudjlly "G g1 ¢ elogel

405




B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

doustnie przez 12 miesiecy; badanie Il fazy NCT01944943); 6) ublituksymab (nowe
przeciwciato przeciw CD20; badanie | i Il fazy z zastosowaniem ublituksymabu w mono-
terapii u chorych z nawrotem po leczeniu zawierajgcym rytuksymab — NCT01647971);
7) immunoradioterapia rytuksymabem + itrem *°Y ibritumomabem tiuksetanem (badanie
Il fazy NCT01973062). Jak wida¢, zagadnienie to budzi zainteresowanie badaczy i moz-
na sie spodziewaé, ze w niedtugim czasie zalecenia co do postepowania w r/r PCNSL
moga sie zmienic.

2.12.5. Podsumowanie

Chtoniaki pierwotne OUN to rzadko wystepujace chtoniaki, ale ze wzgledu na wyjat-
kowa lokalizacje wymagaja odrebnego postepowania. Poniewaz czestos¢ wystepowania
PCNSL wzrasta (co wigze sie ze starzeniem sie populacji i z powszechnym stosowaniem
leczenia o charakterze immunosupresyjnym), opracowanie standardéw dotyczacych dia-
gnostyki i leczenia tej grupy chtoniakéw oraz kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie jest
niezbedne (tab. 2.12.5). Podstawg diagnostyki jest biopsja guza mézgu. Rola catkowitej
resekcji guza chtoniakowego nie jest obecnie jednoznaczna; sg dane przemawiajgce za
tg metodg leczenia i przeciw niej. Podstawowag metode leczenia pierwszej linii PCNSL
stanowi chemioterapia oparta na duzych dawkach MTX, czesto w skojarzeniach wielo-
lekowych (z cytarabing, tiotepg, rytuksymabem, lekami alkilujgcymi i temozolomidem).
Leczenie pierwszej linii moze byé konsolidowane WBRT, wysokodawkowa chemiotera-
pig wspomagang auto-HSCT lub standardowa chemioterapig niewymagajacg auto-HSCT.
Ograniczeniem intensywnos$ci leczenia pierwszej linii jest neurotoksycznoS¢ zwigzana
z terapia. W leczeniu postaci opornych i nawrotowych pierwotnych chtoniakéw OUN sto-
suje sie radioterapie (o ile w leczeniu | linii nie podano maksymalnej tolerowanej dawki
radioterapii) i chemioterapie ratunkowa, u czesci chorych konsolidowang wysokodaw-
kowa chemioterapig i HSCT. Poniewaz efekty leczenia drugiej i kolejnych linii nie sa
zadowalajgce, poszukuje sie nowych lekow przetamujgcych opornoSé na standardowe
leczenie. Kilka nowych lekéw pozostaje na etapie badan klinicznych.
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