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STRESZCZENIE

Celem niniejszego opracowania jest zwrdcenie uwagi na potrzebe
Scistej wspotpracy neurologa i hematologa w zapobieganiu i leczeniu
powikitan neurologicznych, wynikajacych z nacieczenia o$rodkowe-
go ukfadu nerwowego (OUN) w biataczkach i chtoniakach nieziarni-
czych o wysokiej ztosliwosci. W pracy przedstawiono obraz neuro-
patologiczny naciekéw biataczkowych i chfoniakowych, zwtaszcza
w oponach mdzgowo-rdzeniowych (meningozy) i strukturach kanatu
kregowego. Przeanalizowano objawy kliniczne, wynikajace z zajecia
OUN, a takze diagnostyke naciekow i zasady ich profilaktyki oraz le-
czenia. Podkreslono, ze meningoza jest najistotniejszym powiktaniem
neurologicznym w biataczkach i chtoniakach. Wskazano na istotne
znaczenie diagnostyczne pomiaru stgzenia wskaznikow nowotworo-
wych w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Zwrécono uwage na niebez-
pieczenstwo uszkodzenia OUN wynikajace z potaczenia chemiotera-
pii dokanatowej i radioterapii. Przedstawiono problem wzrastajacej
liczby pierwotnych chtoniakéw mdzgu i sposoby ich leczenia.
Stowa kluczowe: nacieki biataczkowe i chtoniakowe, o$rodkowy
uktad nerwowy, patogeneza, klinika, leczenie

Wprowadzenie

7 jednej strony, wydluzenie czasu przezycia
dorostych chorych na ostre biataczki i chtoniaki
nieziarnicze, a tym samym — dluzsza ekspozycja
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uktadu nerwowego na biataczke lub chtoniak,
zwieksza ryzyko wystapienia powiktan neurolo-
gicznych. Z drugiej strony, na czesto$¢ rozpozna-
wania powiklan zwigzanych z zajeciem uktadu
nerwowego rzutuje coraz bardziej uwazna i wni-
kliwa ich diagnostyka. Osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) staje sie rezerwuarem dla komérek nowo-
tworowych, a nastepnie moze by¢ zrédtem nawro-
tu po okresie klinicznej remisji choroby. Zajecie
OUN zdecydowanie pogarsza rokowanie, skraca-
jac czas przezycia pacjentéw. Powiktania neurolo-
giczne czesto wrecz decyduja o czasie przezycia.
Najwazniejsze rodzaje powiklan neurologicznych
w ostrych biataczkach i chtoniakach nieziarniczych
zostaly zawarte w tabeli 1.

Celem niniejszego opracowania jest zwrécenie
uwagi na ciagle jeszcze niedoceniang potrzebe $ci-
stej wspotpracy neurologa i hematologa w zapo-
bieganiu i leczeniu powiklan neurologicznych we
wspomnianych chorobach.

Tabela 1. Gtéwne grupy powiktan neurologicznych
w ostrych biataczkach i chtoniakach nieziarniczych

Nacieki biataczkowe i chtoniakowe w uktadzie nerwowym
Krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego

Zespoty nadmiernej lepkosci

Zmiany zwyrodnieniowe tkanki nerwowej

Zespoty paranowotworowe

Zakazenia
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Rycina 1. Masywna meningoza w przebiegu ostrej biataczki lim-
foblastycznej (barwienie hematoksyling-eozyna; powiekszenie
100 X)

Obraz neuropatologiczny i patogeneza
naciekow hiataczkowych i chtoniakowych
Nacieki w oponach mézgowo-rdzeniowych (meningoza)

W oponach miekkich nacieki biataczkowe lub
chtoniakowe wystepuja w postaci r6znej wielko-
$ci ognisk — od pojedynczych drobnych, do ma-
sywnych rozlanych (ryc. 1). W zdecydowanej wiek-
szo$ci przypadkéw meningoza ma charakter hema-
togenny [1]. Nacieki wystepuja zwlaszcza w utka-
niu opon pokrywajgcych Scisle przylegajace do sie-
bie ptaciki mézdzku [2]. Penetracja naciekow
wzdluz przestrzeni okotonaczyniowych w glab
moézgowia zdarza sie rzadko. W ten sposéb rozwi-
jaja sie §rodmézgowe nacieki okolonaczyniowe.
O ich odoponowym pochodzeniu §wiadczy stosun-
kowo powierzchowna lokalizacja, niedaleko zaje-
tych opon [2]. W oponach mézgowo-rdzeniowych
komorki nowotworowe moga pojawié sie w kaz-
dym okresie choroby, niezaleznie od wysokosci leu-
kocytozy we krwi obwodowej. Meningoza wyste-
puje przewaznie w podstawie mézgu. W badaniu
poémiertnym w ostrej bialaczce limfoblastycznej
nacieki w oponach miekkich wystepuja w okoto
60% przypadkow, w ostrych biataczkach szpiko-
wych — w 20%, w przelomie blastycznym prze-
wleklej biataczki szpikowej — w 40%, a w chlo-
niakach nieziarniczych o wysokiej ztosliwosci
— u okoto 50% pacjentéw.

Nacieki w przestrzeni nadtward6wkowej, samej
oponie twardej i przestrzeni podtwardéwkowej
wystepuja w czaszce zdecydowanie rzadziej niz
nacieki opony miekkiej. Predylekcyjna okazuje sie
lokalizacja w podstawie czaszki, zwlaszcza w przy-
padkach szpiczaka mnogiego i chtoniaka Burkitta [3].
Nacieki moga sie rozwija¢ takze w kacie mostowo-
-mézdzkowym [4]. W szpiczaku nacieki w oponie
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Rycina 2. Masywna leukostaza wypetniajaca $wiatfo wszystkich
widocznych naczyn (barwienie hematoksyling—eozyna, powieksze-
nie 40 x)

twardej rozwijaja sie zwykle przez ciagltosé z przy-
leglych kosci czaszki [1] i moga przybieraé charak-
ter wieloogniskowy badz wystepowaé w postaci
jednego, litego ogniska. W innych postaciach chto-
niakéw i w biataczkach nacieki w opisywanej wy-
zej okolicy maja raczej charakter hematogenny.
W przypadku lokalizacji na podstawie nacieki cze-
sto uciskajg lub penetruja w utkanie nerwéw czasz-
kowych — zwlaszcza wzrokowych, skrzyzowania
wzrokowego, przysadki mézgowej czy w zatoki ja-
miste. Nacieki w kanale kregowym, szczegdélnie
nadtwardéwkowe, moga sie przejawia¢ w postaci
litego guza, uciskajacego na rdzen. Dotyczy to
szczegoblnie szpiczaka mnogiego.

Leukostaza

sLeukostaza” oznacza gromadzenie sie komorek
biataczkowych lub chtoniakowych w §wietle naczyn.
Wystepuje w réznym stopniu nasilenia, do praktycz-
nie catkowitego wypelnienia wszystkich naczyn wi-
docznych w mézgowiu i rdzeniu kregowym (ryc. 2).
Szczegblna predylekcje do leukostazy wykazuja na-
czynia okolic okolokomorowych, wzgérza, mézdzku
i opon miegkkich [5]. Istotna role w rozwoju leukosta-
zy odgrywaja mechanizmy oparte na aktywnosci cza-
stek adhezyjnych na powierzchni blastéw i komérek
srédblonka. Ze strony komérek nowotworowych do
czastek takich naleza czgsteczka adhezyjna CD56
(NCAM, neural cell adhesion molecule) czy czastecz-
ka adhezyjna CD44 [6, 7].

Leukostazy nie nalezy myli¢ z limfomatoza $r6d-
naczyniowa (intravascular lymphomatosis), ktéra
jest bardzo rzadko opisywang choroba uktadowa,
polegajaca na zamknieciu §wiatta drobnych naczyn
przez rozwijajace sie miejscowo nowotworowe ko-
morki szeregu limfoidalnego [8, 9].
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Nasilenie leukostazy pozostaje w $cistej korela-
cji z wysokoscia leukocytozy we krwi obwodowe;j.
Weczesne stadia jej rozwoju wystepuja w okresach
wzrostu leukocytozy ponad 50 G/1, jednak w pelni
zdefiniowana leukostaza pojawia sie w czasie hiper-
leukocytozy wynoszacej ponad 100 G/l, a zwlasz-
cza przekraczajacej 200 G/1. Ponadto, bardzo istot-
ne znaczenie w rozwoju leukostazy ma wielko$é
komérek nowotworowych. Leukostaze obserwowa-
no najczesciej w przelomie blastycznym przewle-
ktej biataczki szpikowej, a w dalszej kolejnosci
w ostrej biataczce mieloblastycznej, chtoniakach
nieziarniczych o wysokiej zlosliwosci i ostrej bia-
taczce limfoblastycznej [5]. Srednia objetosé mie-
loblastéw biataczkowych wynosi 350-450 femto-
litréw, natomiast limfocytéw i limfoblastéw — tyl-
ko 190-350 femtolitréw.

Srédmézgowe nacieki (skupiska)
komorek biataczkowych i chtoniakowych

W glebi m6zgowia mozna sie natkngé na zalez-
ne od leukostazy nacieki ograniczone do przestrze-
ni okotonaczyniowych lub penetrujace do tkanki
nerwowej. Nacieki okolonaczyniowe wystepuja
znacznie rzadziej niz leukostaza, a nacieki $réd-
mozgowe — wyjatkowo rzadko. W przeciwienstwie
do opon komoérki nowotworowe znikaja jednak
z przestrzeni okolonaczyniowych oraz z tkanki ner-
wowej mézgowia i rdzenia kregowego w czasie
normalizacji leukocytozy.

W przypadkach, gdy leukocytoza przekracza
100 G/1, w mézgowiu moga wystapic rozlegle, zle-
wajace sie skupiska komérek nowotworowych we-
wnatrz masywnych ognisk krwotocznych, otoczo-
nych licznymi i gestymi naciekami nowotworo-
wymi z wyraznym rabkiem krwotocznym lub bez
(ryc. 3, 4) [10]. Tego typu zjawisko jest nastepstwem
wzajemnej zaleznoéci naciekéw i skazy krwotocz-
nej — zwykle maloplytkowej. Klinicznie nacieki
takie objawiajg sie podobnie, jak rozlegte krwoto-
ki sr6dmébzgowe.

Nacieki w korzeniach rdzeniowych

W korzeniach rdzeniowych nacieki biataczko-
we lub chtoniakowe mogg wystepowaé w kazdym
odcinku rdzenia kregowego. Grupg predysponujaca
do naciekéw w korzeniach sg chtoniaki nieziarni-
cze o wysokiej zlosliwosci, zar6wno typu B, jak i T
[11]. Podobnie jak w innych okolicach uktadu ner-
wowego, w okresach hiperleukocytozy w naczy-
niach korzeni rdzeniowych wystepuje leukostaza,
natomiast nacieki w tkance nerwowej pojawiaja sie
rzadziej. W patomechanizmie nalezy uwzglednié

Rycina 3. Liczne ogniska krwotoczne w moézdzku, sktadajgce sie
z centralnie pofozonych naciekow biataczkowych otoczonych wy-
naczyniong krwig

Rycina 4. Liczne ukrwotocznione nacieki biataczkowe w mézgo-
wiu zlewajgce sie w masywne ogniska krwotoczne — prawa stro-
na ryciny (barwienie hematoksyling-eozyna, powigkszenie 40 x)

dwie mozliwosci. Jedng z nich jest bezposredni
ucisk struktur nerwowych przez komérki nowotwo-
rowe, ktére ukladajg sie wzdtuz wiékien nerwo-
wych. Drugi mechanizm jest bardziej ztoZzony. Na-
cieki nowotworowe moga by¢ nawet niewielkie, bez
istotnego znaczenia klinicznego, jednak dochodzi
do rozleglego uszkodzenia struktur nerwowych
przez monoklonalne immunoglobuliny, ktére wy-
kazuja aktywnos¢ przeciwmielinowa, co prowadzi
do rozleglej neuropatii demielinizacyjnej [11].

Myeloblastoma

Myeloblastoma to rzadka postac litego nowotwo-
ru wywodzacego sie z szeregu granulocytarnego,
zwanego myeloblastoma, granulocytic sarcoma lub
chloroma. To ostatnie okreslenie odnosi sie do guza
zbudowanego z komorek biataczkowych szczegdél-
nie bogatych w mieloperoksydaze. Guz jest najcze-
sciej powiklaniem ostrej lub przewleklej bialaczki
szpikowej [12], ale moze réwniez wystepowac jako
choroba niezalezna. Nowotwor zwykle umiejsca-
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wia sie w kanale kregowym, w $cistym kontakcie
z oponami rdzenia. Rzadko rozwija sie sr6dczasz-
kowo, na przyklad w kacie mostowo-mézdzkowym,
zatoce klinowej lub jamistej, w mo6zdzku. Obraz
morfologiczny nowotworu rézni sie wyraznie od
opisanych wyzej naciekéw biataczkowych i chlo-
niakowych w oponach i w mézgu. Guz jest bar-
dziej zwarty, czesto wystepuja figury podzialow
mitotycznych. Przemawia to za miejscowym roz-
plemem komérek nowotworowych [13].

Uwzgledniajac korelacje miedzy obrazem kli-
nicznym i strukturg zmian neuropatologicznych,
nalezy przyjac, ze na powstawanie zmian nacieko-
wych w uktadzie nerwowym wplywajgq dwa zasad-
nicze czynniki: wysiew komorek biataczkowych do
krwi obwodowej oraz sasiedztwo szpiku kostnego
i tkanki chtonne;j.

Symptomatologia kliniczna
naciekow hiataczkowych i chtoniakowych
Nacieki Srodczaszkowe

Meningoza jest najistotniejszym powiktaniem
neurologicznym w bialaczkach i chtoniakach. Ob-
raz kliniczny meningozy w obu grupach choréb jest
w zasadzie podobny.

Objawy kliniczne meningozy zwiazanej z zaje-
ciem opon miekkich mézgowia to przede wszyst-
kim rozlane, narastajace béle gtowy, nudnosci, wy-
mioty. W ciezkiej meningozie przewazaja zaburze-
nia swiadomosci, gléwnie o charakterze zmiennej
w nasileniu sennosci. Do $pigczki dochodzi rzad-
ko. Niekiedy dominujg jakoéciowe zaburzenia swia-
domosci pod postacig dezorientacji, okresowego
niepokoju lub pobudzenia. Opisane objawy moga
rozwija¢ sie burzliwie, w ciggu kilku godzin badz
narastaé stopniowo, przez kilka dni. Zaburzenia
swiadomosci wystepuja niezaleznie od lokalizacji
naciekéw w oponach, jednak czesciej w meningo-
zie — na sklepistosci pétkul mozgu.

W typowej dla meningozy lokalizacji w podsta-
wie moézgu zajete moga by¢ praktycznie wszystkie
nerwy czaszkowe. Uszkodzenie moze dotyczy¢
pojedynczego badz kilku nerwéw jednoczesnie.
Najczesciej zajete bywaja nerwy II, III, IV i VI oraz
nerw VII. W wyniku meningozy nerw VII jest
uszkodzony po wyjsciu z brzusznej powierzchni
mostu, w miejscu przenikania pnia tego nerwu
przez opony. Niedowtad lub porazenie nerwu twa-
rzowego, poza objawem Bella, przebiega wéwczas
z uposledzeniem tzawienia, smaku na 2/3 przed-
niej czesci jezyka, nadwrazliwo$cia na niskie tony.
Uszkodzenie nerwu VIII zdarza si¢ w meningozie
bardzo rzadko. Obustronne szumy, zawroty glowy,

zwlaszcza nieukladowe, uczucie niepewnosci cho-
du mogg wskazywac na zesp6! nadmiernej lepko-
Sci lub hiperleukocytarny badz wynika¢ z ogélne-
go ostabienia pacjenta w wyniku choroby podsta-
wowej. Zajecie nerwéow IX, X i XII w meningozie
wystepuje znacznie rzadziej w poréwnaniu z uszko-
dzeniem nerwu VII.

Nalezy wyraZznie zaznaczy¢, ze objawy opono-
we czesto nie wystepuja, nawet w zaawansowane;j
meningozie. U wielu chorych, zwlaszcza z chto-
niakami o wysokim stopniu zlo$liwosci, objawy
meningozy bywajg bardzo dyskretne, na przyktad
sa to tylko béle gtowy bez objaw6éw oponowych.
Latwo jest przeoczy¢ meningoze, przypisujac jej
niepelny zesp6! objawéw innej przyczynie, zwia-
zanej z choroba podstawowa, na przyklad niedo-
krwistosci, zaburzeniom metabolicznym, zakaze-
niom, chemio- czy radioterapii.

Objawy kliniczne meningozy mogg wystapié
w kazdym okresie choroby podstawowej, a niekie-
dy wrecz poprzedzaé ujawnienie sie innych obja-
woéw biataczki lub chtoniaka. Meningoza moze by¢
pierwszym wyktadnikiem nawrotu schorzenia,
poniewaz opony mézgowo-rdzeniowe stanowig
rezerwuar komoérek bialaczkowych i chtoniako-
wych. Dawniej pacjenci umierali w okresie pierw-
szej meningozy lub rzadko przezywali pierwszy jej
rzut, obecnie zdarzaja sie przypadki przezycia kil-
ku epizodéw tej choroby.

Opisywane sg przypadki niewydolno$ci przysad-
ki mézgowej z powodu naciekéw w jej torebce lub
rzadziej — w miazszu gruczolu lub lejku [14]. Na-
cieki w przysadce mogg stanowié rezerwuar dla
komoérek nowotworowych.

U niektérych chorych, zwlaszcza z chtoniaka-
mi nieziarniczymi lub ostra biataczkg mielobla-
styczng, objawy kliniczne wskazuja na zajecie
opon moézgowo-rdzeniowych kanatu kregowego.
Dominujg rozlane béle plecow lub okolicy le-
dzwiowo-krzyzowej, béle koniczyn, zwlaszcza
dolnych, czesto polaczone z arefleksja, a niekie-
dy z niedowladem wiotkim, gtéwnie dosiebnych
grup mieéniowych. Objawom tym mogg towarzy-
szy¢ parestezje lub ubytki czucia, sugerujace po-
lineuropatie. U podioza opisanych objawéw lezy
zwykle wielopoziomowe nacieczenie korzeni
rdzeniowych w miejscu ich przenikania przez
opony mézgowo-rdzeniowe.

Z klinicznego punktu widzenia nacieki nad-
i podtwardéwkowe nie sg czestym problemem, by¢
moze ze wzgledu na ich zwykle lokalny charakter.
Ujawniaja sie one klinicznie jako ucisk na mézgo-
wie albo wspdlwystepuja z meningoza w wyniku
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mechanizmu penetracji mas nowotworowych przez
cigglosé. Nalezy mie¢ je na uwadze zwlaszcza
w szpiczaku. Rozsiane, masywne nacieki w kos-
ciach, penetrujace w glab czaszki lub nacieki obej-
mujace zatoke strzatkowa gérng prowadza do ob-
jawow ciasnoty $rodczaszkowej, w tym ostatnim
przypadku rozwijajgcej sie bardzo szybko. Wyma-
gaja one pilnego réznicowania z krwotokami §réd-
czaszkowymi, poniewaz jedyna forma postepowa-
nia terapeutycznego jest w tym przypadku szybkie
odbarczenie.

Nacieki w nerwach czaszkowych

Izolowane nacieki nerwéw czaszkowych, poza
zasiegiem opon mézgowo-rdzeniowych i przestrze-
ni nad- lub podtwardéwkowej, zdarzaja sie rzadziej
niz w przebiegu meningozy, a jesli tak, to przede
wszystkim w szpiczaku. W zasadzie uszkodzeniu
moga ulec wszystkie nerwy czaszkowe [15], tym
niemniej dotyczy to przede wszystkim nerwéw V,
VI, VII [16] i rzadziej — VIII. U kazdego mltodego
cztowieka, u ktérego wystapity przynajmniej dwa
epizody uszkodzenia nerwu nerwu VII z niedowta-
dem miesni twarzy lub jednoczasowe zajecie obu
nerwow VII, nalezy wykluczy¢ chloniaka [17]. Do
uszkodzenia nerwu VII moze dojs¢ bardziej dosrod-
kowo lub bardziej obwodowo, zwykle w kanale tego
nerwu, najczesciej z powodu naciekéw nowotwo-
rowych w wyrostku sutkowatym. W pierwszym
przypadku zaoszczedzone jest jedynie 1zawienie,
poniewaz nerw skalisty wiekszy lezy powyzej
uszkodzenia, natomiast w naciekach w obwodo-
wej czeSci kanatu, tuz przy otworze rylcowo-sut-
kowym, zaoszczedzone sa tez smak na 2/3 przed-
niej powierzchni jezyka i stuch, gdyz bardziej do-
srodkowo, a wiec poza zasiegiem nacieku, lezy
z kolei struna bebenkowa, nerw strzemiaczka i zwéj
kolanka. Do uszkodzenia pnia nerwu VII usposa-
bia przede wszystkim chloniak typu diffuse large
B-cell [16]. Uszkodzenie nerwu VII na zewnatrz od
otworu rylcowo-sutkowego w §liniance przyuszne;j
lub w tkankach miekkich twarzy ma niekiedy cha-
rakter ograniczony — zajecie gatezi potylicznych
i gatezi brzeznej zuchwy moze nasladowac niedo-
wlad nadjadrowy nerwu VII, a wiec uszkodzenie
o zupelnie innej lokalizacji.

Nacieki zlokalizowane w okolicy otworu stucho-
wego wewnetrznego moga spowodowac jednocze-
sne uszkodzenie nerwéw VII i VIII, kiedy — poza
opisanymi wyzej objawami ze strony nerwu twa-
rzowego — dolgczajg sie uktadowe zawroty glowy,
niedostuch typu odbiorczego (pozaslimakowy)
i szumy w dotknietym uchu.

Nacieki w kanale kregowym

Nacieki biataczkowe i chtoniakowe rozwijajace
sie w kanale kregowym wymagaja szczegdlnej uwa-
gi. Jak wynika z ich patogenezy, najczesciej przyj-
muja postaé¢ nadtwardéwkowa. W chwili rozpozna-
nia chloniaka nieziarniczego guzy chloniakowe
kanatu kregowego wystepuja u 0,2% chorych.
W dalszym przebiegu chloniaka objawy neurolo-
giczne, wynikajace z ucisku rdzenia, obserwuje sie
u 3-8% chorych. W chioniaku Burkitta objawy
rdzeniowe wystepuja u 10-18% pacjentéw. W po-
staci pojedynczej szpiczaka objawy neurologiczne,
zwiazane z zajeciem kanatu kregowego, gléwnie
w odcinku piersiowym, wystepuja u 25% chorych,
a w postaci wieloogniskowej opisywane sg u 30—
—40% o0s6b i taki odsetek tych objawéw ujawnia
sie klinicznie.

Pierwszym, na ogét niedocenianym, objawem
naciekéw biataczkowych lub chloniakowych
w kanale kregowym, jest jedno- lub obustronny
rozlany bél, promieniujacy zaleznie od wysoko-
$ci zajecia kanatu kregowego do barku, topatki,
wzdluz zeber lub do okolicy ledZwiowo-krzyzo-
wej. W naciekach ograniczonych, na przyktad
w grudkowych postaciach chtoniakéw, bél od po-
czatku moze mie¢ posta¢ korzeniowa, sugerujac
spondylogenna radikulopatie szyjna lub ledzwio-
wo-krzyzowsq albo neuralgie miedzyzebrowa.
Istotna cecha bolu na tle nacieku nowotworowe-
go jest jego postepujacy charakter, jedynie przej-
sciowo fagodzony srodkami przeciwbdélowymi lub
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o biataczce wto-
chatokomoérkowej, ktéra wprawdzie rzadko wywo-
tuje béle kregostupa, ale jesli juz wystapia, sg istot-
nym i wczesnym klinicznym przejawem choro-
by. Maja zwykle charakter rozlany, jednak w po-
staci ogniskowej tej biataczki mogg przyjac forme
radikulopatii. Faza zewnatrzrdzeniowa (korzenio-
wa) moze trwac krotko — kilka lub kilkanascie
dni, przechodzac w faze porazenng. Pojawia sie
szybko narastajace ostabienie koniczyn dolnych,
rzadziej czterokonczynowe. Towarzysza mu zwy-
kle zaburzenia zwieraczy. Je$li parapareza jest na-
stepstwem nacieku w dolnym odcinku piersio-
wym lub na pograniczu piersiowo-ledZwiowym,
ma ona zwykle, zgodnie z patogenezg naciekéw
w kanale kregowym, charakter mieszany, wiotko-
spastyczny, a jesli wynika z zajecia ogona kon-
skiego — wiotki. Symptomatologia rdzeniowa pod
postacig zespolu amiotroficznego w konczynach
gornych i spastycznego w konczynach dolnych
wystepuje rzadziej. Zwigzana jest raczej z lokali-
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zacja nacieku w odcinku szyjnym lub gérnym
odcinku piersiowym. Obserwuje sie to gléwnie
w grudkowych postaciach chtoniakéw i szpicza-
ku. Paraplegia jest bardziej typowa dla odosob-
nionej postaci szpiczaka, moze ze wzgledu na
dluzszy czas przezycia chorych. Zaburzenia czu-
cia wywolane przez naciek bialaczkowy lub chto-
niakowy czesto zachowuja sie niecharakterys-
tycznie — na ich podstawie nie mozna okresli¢ wyso-
kosci ogniska patologicznego, poniewaz nacieki
na og6t zajmuja kilka segmentéw badz majg charak-
ter wieloogniskowy.

Niekiedy wielopoziomowe nacieki nowotworo-
we, zwlaszcza w chloniaku Burkitta, moga zajmo-
wac¢ nawet liczne korzenie rdzeniowe, prowadzac
do objaw6w klinicznych, sugerujacych ostry zespét
Guillaina-Barrégo [18].

Objawy wynikajace z zajecia struktur nerwo-
wych kanatu kregowego moga sie rozwija¢ w kaz-
dym okresie trwania choroby podstawowej, tym
niemniej ryzyko to zwieksza sie z czasem ekspozy-
cji uktadu nerwowego na biataczke lub chtoniak.
W pojedynczych przypadkach objawy ze strony
kanatu kregowego poprzedzaja ujawnienie sie cho-
roby podstawowej lub sa jej pierwszym objawem
klinicznym. Dotyczy to zwlaszcza szpiczaka.

Myeloblastoma

Myeloblastoma moze wystepowa¢ w postaci po-
jedynczego, litego guza o lokalizacji sr6dczaszko-
wej lub w kanale kregowym. W pierwszym warian-
cie objawy kliniczne sa typowe dla litego guza
mozgu, z efektem masy i ubytkami neurologiczny-
mi, charakterystycznymi dla zajetej okolicy. Na
rozpoznanie moze naprowadzi¢ wspétwystepowa-
nie biataczki z litym guzem $rédczaszkowym, wi-
docznym w badaniu neuroobrazowym. Klinicznie
myeloblastoma zlokalizowany w kanale kregowym
objawia sie podobnie, jak guz zewnatrzrdzeniowy,
szybko prowadzac do czesciowego lub catkowite-
go uszkodzenia rdzenia kregowego lub pelnego ze-
spotu ogona konskiego [19]. Nie wyrdznia go spe-
cyficzna symptomatologia kliniczna, a diagnoze
mozna postawi¢ dopiero na podstawie badania his-
topatologicznego.

Praktycznie rzecz biorac, u kazdego chorego z bia-
faczka lub z chioniakiem, zwtaszcza po 40. roku
zycia, nawet w okresie remisji klinicznej, niezalez-
nie od , korzonkowego” wywiadu, nalezy w pierw-
szej kolejnosci wykluczy¢ nacieki w kanale krego-
wym. Badania nalezy wykona¢ jak najwczesniej,
poniewaz faza b6lowa (zewnatrzrdzeniowa) moze
trwa¢ bardzo krétko — do kilku dni, a objawy wy-

nikajgce z zajecia rdzenia kregowego bywaja juz
zwykle nieodwracalne lub bardzo trudne do zla-
godzenia, mimo zastosowanego leczenia.

Pierwotny chloniak osrodkowego ukladu nerowego

Pierwotny chtoniak OUN jest rzadkim nowotwo-
rem, zwykle o duzej zlosliwosci i bardzo powaznie
rokujgcym [20]. Jest to nowotwor, ktory czesciej
zdarza sie u chorych z wrodzonym lub nabytym
defektem odpornoéci niz u pacjentéw immunokom-
petentnych [21]. Szacuje sie, ze liczba chorych za-
kazonych wirusem HIV ze wspdlwystepujacym
chloniakiem pierwotnym OUN maleje, co ttuma-
czy sie aktywng terapia antywirusowg. Przybywa
natomiast 0s6b z tego typu chloniakiem, podda-
nych dlugotrwalej immusupresji, w tym po trans-
plantacji narzadéw. Trudno wytlumaczy¢ przyczy-
ne wzrostu liczby zachorowan na pierwotny chto-
niak OUN u chorych immunokompetentnych.
Warunkiem rozpoznania pierwotnego chloniaka
OUN jest wykluczenie jego postaci uktadowej. Pier-
wotne chtoniaki OUN najczesciej maja postaé roz-
legtych, nieregularnych naciekéw w miedzymézgo-
wiu lub pojedynczych nieostro ograniczonych na-
ciekéw zlokalizowanych w ptatach czotowych.
Zdarza sie, ze naciek obejmuje takze opony moz-
gowo-rdzeniowe. Chloniaki pierwotne sa w wiek-
szoSci rozlanymi chloniakami B-komérkowymi.
W kazdym przypadku chloniaka pierwotnego ko-
nieczne jest wykluczenie zakazenia HIV.

Diagnostyka naciekow hiataczkowych
i chtoniakowych w oSrodkowym
uktadzie nerwowym

Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne
w naciekach biataczkowych i chtoniakowych w OUN
dotyczy w zasadzie dwéch zmian patologicznych:
meningozy — bardziej obficie obejmujacej opony
miekkie mézgowia niz rdzenia kregowego i nacie-
kéw litych — prawie wylgcznie wystepujacych
w kanale kregowym. Podstawowe procedury dia-
gnostyczne wymienionych zmian to neuroobrazo-
wanie i badanie plynu mézgowo-rdzeniowego.

Zmiany w plynie mézgowo-rdzeniowym, suge-
rujace lub rozstrzygajace o rozpoznaniu meningo-
zy, przedstawiono w tabeli 2. Podwyzszone wyj-
Sciowe ciénienie ptynu mézgowo-rdzeniowego no-
tuje sie w okoto 50% przypadkéw [22]. Podwyz-
szone stezenie biatka catkowitego wystepuje u po-
nad 80%, a obnizenie stezenia glukozy — u okolo
1/3 chorych. Rozstrzygajace znaczenie ma badanie
cytologiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego (ryc. 5, 6),
wsparte immunocytochemia [23]. To ostatnie oraz
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Tabela 2. Zmiany w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego, sugerujace lub rozstrzygajace o rozpoznaniu meningozy

biataczkowej albo chtoniakowej

Podwyzszone cisnienie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Liczba krwinek biatych > 5/mm3

Stezenie glukozy < 40 mg/dl
Dodatni wynik badania cytologicznego

Podwyzszone stezenie biatka catkowitego, szczegélnie > 50 mg/dl

Obecnos¢ wskaznikéw nowotworowych (synteza w przestrzeniach ptynowych — , intratekalna”)
S 2 ® & ® dodatni, poniewaz, na przyklad w pétpascu, lim-
o ¢ * 7 focyty odczynowe sg mylone z komérkami chto-
$ae’ - niaka. O wiele powazniejszy jest problem dotycza-
°. ® e J'®  cy wynikéw falszywie ujemnych. Zdarza sie, ze
¢ o** dodatni wynik uzyskuje sie dopiero podczas kolej-
i " .o. & nego naklucia ledZzwiowego: w pierwszym naklu-

% o
# » .. " . . Py
‘. e - -
. i‘. ‘. . & .3‘ .‘l

Rycina 5. Badanie osadu ptynu mézgowo-rdzeniowego u chore-
go z meningozg w przebiegu chtoniaka o wysokim stopniu ztosli-
wosci (diffuse large B-cell); liczne komorki nowotworowe — przy-
ktad oznaczono strzatkg (barwienie metodg May-Gruenwald-Giem-
sa; powiekszenie 40 X)

Py E -
S.e

8o

g o i,__.‘a

| ¥
Rycina 6. Obraz z ryciny 5. w powigkszeniu 100 X

badanie w cytometrze przeptywowym bywaja sto-
sowane w celu odréznienia komérek nowotworo-
wych (limfoblasty typu B) od jednojadrzastych ko-
mérek odczynowych (limfocyty T) w plynie méz-
gowo-rdzeniowym [24]. Niekiedy wynik badania
osadu plynu mézgowo-rdzeniowego jest falszywie

ciu komérki nowotworowe identyfikowane sa w oko-
fo 50%, w drugim — w 80%, a w trzecim — w po-
nad 90% przypadkow [25].

Istotne znaczenie w diagnostyce meningozy ma
oznaczanie wskaznikéw nowotworowych w plynie
mozgowo-rdzeniowym. W biataczkach i chtoniakach
jest to 8,-mikroglobulina. PodwyzZszone stezenie tego
wskaznika, po wykluczeniu neuroinfekcji, oznacza
meningoze mimo braku komérek nowotworowych
w plynie mézgowo-rdzeniowym lub zmian w tomo-
grafii rezonansu magnetycznego. Wazne jest, by ozna-
czaé stosunek stezenia wskaznika w surowicy do ste-
zenia w plynie mézgowo-rdzeniowym. Stosunek
mniejszy niz 60:1 wskazuje na produkcje 3,-mikro-
globuliny przez komérki nowotworowe w oponach
lub w plynie mézgowo-rdzeniowym (synteza ,,intra-
tekalna”). Relacja stezenia wskaznika w surowicy do
stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym jest szcze-
g6lnie wazna, poniewaz zar6wno biataczki, jak i chto-
niaki wystepuja pierwotnie poza uktadem nerwo-
wym, dlatego bardzo wysokie stezenie wskaznika
w surowicy odzwierciedla jego synteze poza srodo-
wiskiem plynu mézgowo-rdzeniowego i jedynie prze-
nikanie do ptynu.

Leczenie naciekow hiataczkowych
i chtoniakowych

Chory hematoonkologiczny, u ktérego wystapi-
ty powiklania neurologiczne zwigzane z zajeciem
OUN przez nacieki biataczkowe lub chtoniakowe,
jest obciazony dodatkowymi czynnikami ztego ro-
kowania, dlatego nalezy to potraktowac jako stan
nagly i tylko taka postawa daje pacjentowi szanse
przezycia.

Omawiajac leczenie powiklan neurologicznych
u chorych na biataczki i chloniaki, badacze zwykle
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koncentruja sie gtéwnie na profilaktyce i leczeniu
naciek6w nowotworowych. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze takze profilaktyke i leczenie innych powi-
ktan neurologicznych, w tym neuroinfekcji o etiologii
wirusowej, bakteryjnej, pasozytniczej lub grzybiczej,
oraz powiklan neurologicznych terapii przeciwnowo-
tworowej zwiazanych z chemioterapia w duzych
dawkach, radioterapig oraz procedurami zwigzany-
mi z przeszczepianiem komérek krwiotwérczych.
Zagadnienia te wykraczaja jednak poza ramy niniej-
szego opracowania. Najciezsze powiklania wystepuja
po jednoczasowym zastosowaniu dozylnym cytosta-
tykéw w duzych dawkach, cytostatykéw podawa-
nych dokanalowo oraz po radioterapii.

Skutecznos¢ profilaktyki i leczenia powiklan
neurologicznych u chorych na ostre biataczki
i chloniaki o wysokim stopniu zlosliwosci ograni-
cza bariera krew-moézg. Dlatego w profilaktyce
i leczeniu znaczenie ma dokanalowe stosowanie
cytostatykéw, radioterapia oraz duze dawki cyto-
statykéw podawanych dozylnie. Zasada ta dotyczy
zaréwno terapii meningozy, jak i pierwotnych oraz
wtérnych chtoniakéw OUN.

Profilaktyka meningozy obowiazuje w ostrych
biataczkach i chtoniakach limfoblastycznych oraz

w chloniaku typu Burkitta. Zalecana jest takze
w innych chtoniakach o wysokim stopniu zlodliwos-
ci, przebiegajacych z podwyzszong aktywnoscia de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydro-
genase) i wiecej niz jedna lokalizacja pozawezlowa
chioniaka [26]. Wskazana jest takze w ostrej biata-
czce szpikowej mielomonocytowej i monocytowej
(M4 i M5 FAB). Przykltadowe sytuacje kliniczne
i opcje terapeutyczne podano w tabeli 3. Sposéb ko-
jarzenia profilaktyki dokanatowej, systemowej i ra-
dioterapii okreslono w protokotach terapeutycznych.
Niestety, w przypadku naciekéw biataczkowych czy
chtoniakowych w OUN nie ma ustalonych procedur
leczenia u dorostych. Ocena skutecznosci profilak-
tyki i terapii jest trudna nie tylko ze wzgledu na brak
standardow leczenia, ale takze z powodu malej czu-
tosci procedur diagnostycznych. Brakuje takze opra-
cowan obiektywnych wynikéw profilaktyki i lecze-
nia. Publikacje obejmujg zwykle mata liczbe pacjen-
tow, grupy nie sa randomizowane, a analizy maja
charakter retrospektywny.

W przypadku wystapienia meningozy istnieja
dwie opcje leczniczego podawania chemioterapeu-
tykow. Najczesciej leki podaje sie dokanatowo
z wklucia ledZzwiowego (tab. 3) w postaci bolusa.

Tabela 3. Sytuacje kliniczne i opcje terapeutyczne w meningozie biataczkowej lub chtoniakowej

Sytuacja kliniczna Opcja terapeutyczna

Profilaktyka meningozy

Chemioterapia dozylna, zawierajgca w sktadzie metotreksat w duzych dawkach i arabinozyd
cytozyny, powodujaca cytotoksyczne stezenie lekdw w ptynie mézgowo-rdzeniowym
Dokanatowo, z wkiucia ledzwiowego: metotreksat w dawce 15 mg, deksametazon
w dawce 4 mg i arabinozyd cytozyny w dawce 40 mg (zwykle podawane kolejno
ze wzgledu na niezgodnos¢ fizykochemiczng obu cytostatykow)
Radioterapia OUN (dawki profilaktyczne)

Sposadb kojarzenia opcji okreslono w protokotach terapeutycznych

Leczenie meningozy
de novo

objawéw neurologicznych

Rzadka sytuacja kliniczna — zwykle jednoczesnie rozpoznaje sie inne ogniska choroby

Postepowanie jak w profilaktyce — do czasu ustapienia lub wyraznego ztagodzenia

Dopuszczone zastosowanie dokanatowo liposomalnej formy arabinozydu cytozyny (DepoCyt)

Szczegotly postepowania okreslono w standardach

Leczenie meningozy

jako wznowy izolowanej

Chemioterapia dokanatowa i radioterapia OUN (dawki terapeutyczne)

Leczenie meningozy

we wznowie ukfadowej i arabinozyd cytozyny

Chemioterapia dozylna, zawierajgca w skfadzie metotreksat w duzych dawkach

Dokanaftowo: metotreksat w dawce 15 mg, deksametazon w dawce 4 mg
i arabinozyd cytozyny w dawce 40 mg lub liposomalna forma arabinozydu cytozyny

Radioterapia OUN (dawki terapeutyczne)

OUN — osrodkowy uktad nerwowy
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Tabela 4. Leczenie meningozy w fazie indukcji (wg 27)

Lek Formuta podania w bolusie Formuta podaniaC x T

Metotreksat 10-15 mg 2 razy w tygodniu (w sumie 4 tyg.) 2 mg/d., przez 5 dni, co drugi tydzien (w sumie 8 tyg.)

Arabizozyd 25-100 mg 2 lub 3 razy w tygodniu 25 mg/d. przez 3 dni w tygodniu (w sumie 4 tyg.)
cytozyny (w sumie 4 tyg.)

DepoCyt 50 mg co drugi tydzien (w sumie 8 tyg.) Nie zaleca sie

C X T— concentration X time

Rzadziej stosuje sie tak zwana formute C X T (con-
centration X time), w ktorej podaje sie leki doko-
morowo z wykorzystaniem zbiornika Ommaya lub
Rickhama. Leczenie meningozy, niezaleznie od
wybranej opcji, obejmuje faze indukcji (tab. 4) [27],
konsolidacji i leczenia podtrzymujgacego. Nie ma
zgodnosci, czy dokanalowo podawaé metotreksat
czy arabizozyd cytozyny, czy tez oba leki jedno-
cze$nie. Nie zaleca sie kojarzenia liposomalne;j for-
my arabinozydu cytozyny (DepoCyt) z innymi cy-
tostatykami. W fazie terapii konsolidujacej leki te
stosuje sie w tych samych dawkach, co w leczeniu
indukujacym — raz w tygodniu, przez 4 tygodnie,
a w leczeniu podtrzymujacym — raz w miesiacu.
Wskazane jest réwnoczasowe podawanie dokana-
fowo kortykosteroidéw w postaci deksametazonu
lub prednizolonu. DepoCyt w leczeniu konsolidu-
jacym stosuje sie w dawce 50 mg co 4 tygodnie
(w sumie przez 24 tyg.), natomiast nie jest przewi-
dywany w terapii podtrzymujacej [27]. W kazdym
dniu podawania tej formy arabinozydu cytozyny
chory powinien dodatkowo otrzymaé deksameta-
zon 2 X 4 mg doustnie lub dozylnie. Podawanie
deksametazonu nalezy kontynuowaé przez kolej-
ne 4 dni (facznie 5 dni). W zwigzku z faktem, ze
DepoCyt jest liposomalna forma leku, konieczne
jest uprzedzenie analityka o obecnosci drobin leku
w plynie mézgowo-rdzeniowym (drobiny te sa wi-
doczne w obrazie mikroskopu §wietlnego). Nie jest
wykluczone, ze ze wzgledu na korzystniejsza far-
makokinetyke (mniejsza liczba zabiegéw podania
dokanatowego w poréwnaniu z innymi chemiote-
rapeutykami) DepoCyt bedzie rekomendowany jako
lek z wyboru w leczeniu meningozy nowotworo-
wej. Jak dotad, nie wykazano jednak istotnych réz-
nic w zakresie skutecznoéci natywnej postaci ara-
binozydu cytozyny i formy liposomalnej [28].
Powiklania chemioterapii dokomorowej lub do-
kanalowej obejmuja objawy wynikajace z chemicz-
nego podraznienia opon mézgowo-rdzeniowych. Sa
to béle glowy, nudnosci, wymioty, goraczka, sen-
no$¢, zaburzenia §wiadomosci. Bardzo rzadkim

powiklaniem jest neuroinfekcja. Poniewaz meto-
treksat podawany dokanalowo moze powodowac
supresje szpiku kostnego, po kazdej dawce tego leku
zaleca sie doustne podanie kwasu folinowego.

W przypadku meningozy rola neurochirurga jest
ograniczona do instalacji zbiornika do podawania
lekéw dokomorowo lub do zabiegu odbarczajgce-
go w przypadku wystapienia wodoglowia. Rzadko
istnieje konieczno$¢ biopsji neurochirurgiczne;j
opon w celu potwierdzenia meningozy.

Radioterapia, obejmujaca polem naswietlania
zaré6wno opony maézgowia, jak i rdzenia kregowe-
go, powinna by¢ dobrze przemyslana z kilku wzgle-
doéw. Przede wszystkim z powodu toksycznosci,
zwigzanej ze znaczng mielosupresjg oraz popro-
miennym uszkodzeniem $luzéwek przewodu po-
karmowego, szczeg6lnie jamy ustnej, gardla i prze-
tyku. Neurotoksycznoéé moga wzmagac¢ chemiote-
rapia ukladowa i dokanatowa. Nalezy doda¢, ze
radioterapia jest szczegblnie niebezpieczna u cho-
rych po dlugotrwalej i stosowanej w duzych daw-
kach chemioterapii systemowej, potaczonej z pro-
filaktyka dokanatowa oraz profilaktycznym napro-
mienianiem mézgowia. Wedtug niektérych auto-
row radioterapie powinno sie stosowa¢ w przypad-
ku nacieczenia ogona koniskiego, wspdlistnienia
meningozy z naciekami guzowatymi w tkance
mézgowia lub rdzenia kregowego, prowadzacymi
do bloku w pasazu plynu moézgowo-rdzeniowego.
U chorych z ewidentnymi objawami neurologicz-
nymi, bez zmian w badaniach obrazowych, takze
mozna rozwazy¢ radioterapie, jednak woéwczas jej
zakres nalezy ograniczy¢ do naswietlan ogona kon-
skiego przy bélach dolnego odcinka grzbietu lub
ostabienia koniczyn dolnych, a w przypadku neu-
ropatii nerwéw czaszkowych — do naswietlania
mozgowia lub podstawy czaszki [27].

Leczenie pierwotnych chtoniakow
osrodkowego ukladu nerwowego

Szacuje sie, ze bez wdrozenia terapii rokowanie
co do przezycia u chorych z pierwotnymi chlonia-
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kami OUN wynosi 1-3 miesiecy. Rokowanie co do
przezycia jest lepsze u os6b immunokompetentnych
niz u chorych z AIDS. Lepiej rokuja pacjenci poni-
zej 60. roku zycia oraz w stanie czynno$ciowym,
umozliwiajgcym terapie i opieke ambulatoryjna [20].
Naciekowy charakter chtoniaka, jego wrazliwo$¢ na
chemioterapie i radioterapie ogranicza postepowa-
nie chirurgiczne do biopsji stereotaktycznej, nie-
zbednej do potwierdzenia rozpoznania. Tym samym,
w przypadku podejrzenia pierwotnego chloniaka
OUN doszczetne usuniecia guza nie tylko nie jest
mozliwe, ale takze niepotrzebnie okalecza pacjenta
i op6znia wtasciwe leczenie [20]. Wskazéwka nasu-
wajacg podejrzenie pierwotnego chloniaka OUN jest
szybka poprawa kliniczna i regresja guza po poda-
niu kortykosteroidow w celu zwalczania obrzeku
mézgu. Poniewaz nie ustalono standardowe;j tera-
pii pierwotnych chloniakéw mézgu, stosuje sie kor-
tykosteroidy, chemioterapie i radioterapie w r6znych
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