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Lek. Michat Osowiecki Pierwotny chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL) jest wysoce agresywnym klinicznie chtoniakiem
Klinika Nowotworéw Uktadu Chionnego, pozaweztowym umiejscowionym w mézgowiu, rdzeniu, oponach mézgowych, nerwach czaszkowych i/lub gatce
Centrum Onkologii — Instytut ocznej. Stanowi okoto 3% rozpoznan wszystkich guzéw mézgu oraz 2-3% chioniakéw nie-Hodgkina. Az 95%
im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie  przypadkow PCNSL stanowi chioniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL), pozostate to chioniaki wysoce
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa agresywne (chtoniak Burkitta, chtoniak limfoblastyczny) oraz chioniak strefy brzeznej i chtoniaki z komoérek T. Od
e-mail: mosowiecki@coi.pl lat 70. XX wieku zachorowalno$¢ na PCNSL wzrasta. Pomimo wielu podobnych cech w obrazie patomorfologicz-

nym PCNSL rokuje znacznie gorzej od DLBCL, NOS (not otherwise specified, inaczej nieokreslony). W aktualnie
obowigzujacej klasyfikacji nowotworéw ukiadu krwiotworczego i limfoidalnego Swiatowej Organizaciji Zdrowia
(WHO 2008) wyrézniono DLBCL CNS jako odrebng jednostke diagnostyczna.

Stowa kluczowe: chioniak, osrodkowy ukiad nerwowy, metotreksat

ABSTRACT

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a highly aggressive extranodal lymphoma subtype arising
in the brain parenchyma, spinal cord, meninges, cranial nerves, and/or intraocularly. PCNSL accounts for 3% of
brain tumours and 2-3% cases of non-Hodgkin's lymphoma. Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) is a primary
diagnosis in 95% of all PCNSL, with highly aggressive lymphomas (Burkitt's lymphoma, lymphoblastic lymphoma)
and marginal zone lymphoma (MZL) or T-cell ymphomas accounting for the other 5%. Over the last 40 years,
PCNSL rates have been increasing. Although PCNSL shares many histopathological features with DLBCL (not

Copyright © 2015 Via Medica otherwise specified; NOS), its prognosis is generally far worse. The current WHO 2008 classification for cancers
ISSN 2450-1646 of the haematopoietic system and lymphomas assigns DLBCL CNS into a distinct diagnostic entity of ymphoma.
www.opk.viamedica.pl Key words: lymphoma, central nervous system, methotrexate

Etiologia i patogeneza ryzyka uwaza si¢ wrodzony (zesp6t Wiskotta-Aldri-

cha) lub nabyty stan niedoboru odpornosci. PCNSL

Pierwotny chtoniak oSrdkowego uktadu nerwowego  jest chorobg definiujaca zespét nabytego niedoboru
(PCNSL, primary central nervous system lymphoma) sta-  odpornosci (AIDS, acquired immunodeficiency syndro-
nowi 2-3% rozpoznan chtoniakéw nie-Hodgkina. 95%  me). W tych przypadkach wystepuje 100-procentowa
przypadkow to chtoniak rozlany zkomérek B (DLBCL,  korelacja z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV,
diffuse large B-cell lymphoma) [1]. ZachorowalnoS¢ sys-  Epstein-Barr virus). W grupie zwigkszonego ryzyka
tematycznie wzrasta od lat 70. XX wieku [2]. Etiologia  znajduja si¢ réwniez pacjenci po przeszczepieniach
pierwotnego choniaka oSrodkowego uktadu nerwowego  narzadowych. Ryzyko wystapienia poprzeszczepowej
(PCNSL, primary central nervous system lymphoma) nie  choroby limfoproliferacyjnej (PTLD, post-transplant
jest w pelni poznana. Za najbardziej znaczacy czynnik  lymphoproliferative disorder) z zajeciem osrodkowego
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uktadu nerwowego (OUN) wynosi 2-7% u 0séb po
przeszczepieniu serca, ptuca czy watroby i 1-2% po prze-
szczepieniu nerki [3]. Pierwotny chtoniak o§rodkowego
ukladu nerwowego odpowiada podtypowi chloniaka
rozlanego z aktywowanych komoérek B, po opuszczeniu
osrodkéw rozmnazania (ABC DLBCL, activated B-cell
like diffuse large B-cell lymphoma) — wykazuje ekspresje
MUM1+ w okoto 95%, BCL-6+ — 50-80%, a w okoto
10% — CD10+ [4]. Ocena molekularna nastrecza wielu
trudnoSci z uwagi na zazwyczaj skapa ilo§¢ materiatu
biopsyjnego. Do najczegsciej obserwowanych aberracji
chromosomowych (56-79%) naleza: delecja czg¢sci chro-
mosomu 6p21-6p25 obejmujacej locus HLA (powiazana
z cechg opornosci na chemioterapi¢) oraz wygaszenie
ekspresji (silencing) regulatora cyklu komoérkowego
CDKNZ2A. Charakterystyczna jest aberrantna aktywacja
szlaku NFkf(. Wykazano zwigkszenie liczby kopii genu
MALTI, mutacje aktywujace CARDI11 i MyDSS [5].
Szereg wymienionych szlakéw patogenetycznych moze
by¢ potencjalnym punktem uchwytu nowych lekow
ukierunkowanych molekularnie, takich jak: ibrutynib,
fostamatynib (receptor komorki B), ruksolitynib (szlak
JAK/STAT), lenalidomid, pomalidomid (IRF4/MYC),
inhibitory MALT1 (szlak NF«f). Z uwagi na odrgbnos¢
molekularna, gorsze rokowanie oraz konieczno$¢ stoso-
wania specyficznych protokotéw terapeutycznych w klasy-
fikacji chtoniakéw wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2008 roku opisano
DLBCL CNS jako odrgbng jednostke chorobowa [6].

Objawy kliniczne

Mediana wieku pacjentéw w chwili rozpoznania
wynosi 56 lat (45-70), z niewielka przewaga mezczyzn.
U potowy chorych obserwuje si¢ zaburzenia zachowania
i objawy ogniskowe charakterystyczne dla umiejscowie-
nia guza i zajetej struktury OUN (niedowlad, zaburzenia
czucia, zaburzenia mowy, wzroku, stuchu i inne). W 35%
przypadkéw wystepuja objawy ciasnoty sroddczaszkowe;,
w 15% — napady padaczkowe, a w 4% — zaburzenia
widzenia [7]. W okolo 70% przypadkéw w badaniu
obrazowym wida¢ pojedyncza zmiang, w przypadku
pacjentéw z AIDS czgsciej obserwuje si¢ zmiany mnogie,
z najczestsza lokalizacja w obu pétkulach. Okoto 15-20%
zmian wigze si¢ z zajgciem opon mézgowo-rdzeniowych.
Zajecie oka dotyczy 10-20% przypadkéw. Objawy sys-
temowe wystepuja sporadycznie.

Diagnostyka
Objawy kliniczne sa niespecyficzne. Podstawowym

badaniem diagnostycznym u pacjentéw z podejrzeniem
guza mozgu jest rezonans magnetyczny (MRI, magnetic

resonance imaging) z zastosowaniem znacznika gadoli-
nu. W ponad 95% przypadkéw PCNSL wykazuje ono
charakterystyczne jednorodne wzmocnienie w okolicy
guza. Wystepowanie martwicy moze nasuwac podejrze-
nie glioblastoma. Jak juz wspomniano, wigkszo$¢ guzow
PCNSL u pacjentéw immunokompetentnych wystepuje
pojedynczo. Zmiany mnogie czeSciej dotycza chorych
na AIDS. Nawet w przypadkach zmian radiologicznych
bardzo charakterystycznych dla PCNSL wymagana jest
biopsja stereotaktyczna opisywanej zmiany. Glikokor-
tykosteroidy (GKS) moga powodowaé bardzo duze
trudnoSci diagnostyczne. W wielu przypadkach stoso-
wania GKS obserwowano spektakularne remisje zmian
chorobowych utrudniajace biopsje. Moze to powodowacd
opdZnienie rozpoznania o tygodnie, a nawet miesiace [8].
Zaleca si¢ odstawienie GKS na 7-10 dni przed plano-
wang biopsja. Catkowita lub czeSciowa resekcja guza,
przy braku przeciwskazaf, jest rowniez dopuszczalna.
W celu oceny zajecia ptynu mozgowo-rdzeniowego
nalezy wykonac punkcje ledZwiowa z pobraniem mate-
rialu na badanie cytologiczne i biochemiczne. Z uwagi
na wykazana wicksza czutos$¢ i swoisto$¢ wskazane jest
rowniez wykonanie badania cytometrycznego ptynu
mozgowo-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid) [9, 10].
W przysztosci skuteczna i powszechna metoda diagno-
styczng moze staé si¢ wykrywanie w CSF mikroRNA
(miRNA). Jest to krétki, niekodujacy odcinek RNA,
ktérego nadmierna ekspresja wiaze si¢ z wystepowa-
niem wielu nowotworéw. Dla PCNSL charakterystyczne
jest wystepowanie w CSF podtypéw miR-21, miR-19b
imiR92a wykrywanych metoda taficuchowej reakcji po-
limerazy w czasie rzeczywistym (QRT-PCR, quantitative
real-time polymerase chain reaction). Wykazano ponad
95-procentowa czutos$¢ i swoistos¢ testu na obecnosé
miRNA potwierdzajacego rozpoznanie PCNSL [11].
U okoto 4-12% pacjentdéw z podejrzeniem PCNSL
wystepuja ogniska choroby poza OUN, dlatego nalezy
wykonaé tomografiec komputerowa catego ciata [12].
Zgodnie z nowa klasyfikacja Lugano bardziej czulym
— i aktualnie zalecanym badaniem — jest FDG-
-PET-TK [13]. Dalsza diagnostyka obejmuje badania
neurologiczne, okulistyczne (z zastosowaniem lampy
szczelinowej), morfologi¢ krwi [z ocena stezenia dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
oraz badaniami wirusologicznymi], badanie ultrasono-
graficzne (USG) jader. Zajecie szpiku w przypadkach
podejrzenia PCNSL wystepuje u okoto 1% chorych,
dlatego tez biopsja szpiku nie jest wymagana, w szcze-
g6lnosci jezeli wynik badania PET-TK jest negatywny.

Czynniki rokownicze

Migdzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI, in-
ternational prognostic index) w przypadku chtoniakéw
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agresywnych nie ma bezposredniego przelozenia na
rokowanie w PCNSL. Mig¢dzynarodowa Grupa Robo-
cza Chtoniakéw Pozaweztowych (IELSG, International
Extranodal Lymphoma Study Group) na podstawie
retrospektywnej oceny 378 pacjentdéw z rozpoznaniem
PCNSL z 23 o§rodkéw opracowata system prognostycz-
ny opierajacy si¢ na ocenie 5 zmiennych zwigzanych
z gorszym rokowaniem. Sg to: wiek powyzej 60 lat, stan
sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) wigkszy od 1, stezenie LDH powyzej normy,
podwyzszone stezenie biatka w CSF, zajecie glebokich
struktur mézgowia (obszary okotokomorowe, jadra pod-
stawy, pieh mdzgu, mézdzek). U pacjentéw z czynnikami
0-1, 2-3, 4-5 wykazano 2-letnie przezycie calkowite
(OS, overall survival) wynoszace odpowiednio 80%,
48% 115% [14]. System ten obecnie stosuje si¢ rzadko,
poniewaz wraz ze wzrostem skuteczno§ci nowych metod
leczenia zmniejszylo si¢ znaczenie rokownicze takich
cech, jak umiejscowienie choroby, LDH i stgZenie biatka
w CSF. Innym powszechnie stosowanym systemem jest
Memorial Sloan Kettering Cancer Center Prognostic Model
opracowany w Stanach Zjednoczonych na podstawie
retrospektywnej analizy 338 pacjentéw z rozpoznaniem
PCNSL, w ktérej wykazano wysoce znamienne progno-
stycznie znaczenie wieku (<50 rz. vs. > 50 1z.) i stopnia
sprawno$ci [wedtug skali Karnofsy’ego (KPS, Karnofsky
Performance Score) >70% vs. < 70%]. Na podstawie tych
dwdch kryteriow zdefiniowano trzy grupy ryzyka: niskie
(wiek <50 lat), Srednie (wiek > 50 lat i KPS >70%) oraz
wysokie (wiek > 501at i KPS < 70%), w ktorych mediana
OS wyniosta, odpowiednio, 5,2; 2,1; 0,8 roku [15].

Leczenie
Radioterapia

Podstawowa metoda terapii u pacjentdw z rozpo-
znaniem PCNSL byta wcze$niej radioterapia catego
moézgowia (WBRT, whole brain radiotherapy). Uzy-
skiwane w wyniku jej stosowania bardzo dobre efekty
w zakresie osiaganych remisji byly jednak bardzo krétkie,
z mediang OS wynoszaca okoto 12 miesiecy [16, 17].
Szybkie nawroty miejscowe, brak kontroli choroby poza
polem napromieniania, jak réwniez bardzo nasilona
neurotoksyczno$¢ radioterapii wymusity konieczno$é
poszukiwania innych sposobéw leczenia [7, 18]. Juz
w latach 70. XX wieku wykazano wysoka skuteczno$¢
terapii metotreksatem (MTX) w PCNSL [19]. DeAn-
gelis i wsp. opublikowali wyniki leczenia 31 pacjentéw
z rozpoznanym PNCSL z zastosowaniem schematu
skojarzonego MTX (1 g/m?) dozylnie, MTX dokomo-
rowo z nastepowa WBRT, a nastepnie wysokie dawki
arabinozydu cytozyny (Ara-C). Radioterapi¢ catego
mdzgowia jako monoterapi¢ zastosowano u 16 pacjentow.

Mediana OS w grupie leczenia skojarzonego wynosita
42,5 miesiaca, a w grupie WBRT — 21,7 miesiaca [20].
Zapoczatkowalo to okres opracowywania schematow
wielolekowych z zastosowaniem uzupetniajacej WBRT.

Duzy problem terapeutyczny stanowi neurotoksycz-
no$¢ radioterapii stosowanej samodzielnie lub w lecze-
niu skojarzonym. WBRT wplywa negatywnie na funkcje
poznawcze mozgu, zwlaszcza w starszej grupie pacjentow
(> 60. rz.). Powoduje takze nietrzymanie moczu, zabu-
rzenia chodu, mowy. Dolegliwosci te w konsekwencji do-
prowadzaja do utraty samodzielnoSci przez chorych [21].
Biorac pod uwagg coraz dtuzszy okres przezycia, poszu-
kuje si¢ schematdw leczenia, ktére maksymalizowalyby
efekt terapeutyczny bez negatywnego wptywu WBRT na
funkcjonowanie pacjenta. W grupie chorych bez zasto-
sowanej WBRT po 12 latach obserwacji po leczeniu za-
obserwowano zachowanie funkcji poznawczych u wigk-
szoci badanych [22]. Jednym ze sposobdw zmniejszenia
ryzyka neurotoksycznosci jest redukcja dawki WBRT
(rWBRT) do dawki 23,4 Gy — tak jak w badaniu Shah
i wsp. Po uzyskaniu catkowitej remisji (CR, complete
remission) po leczeniu z wykorzystaniem rytuksymabu,
MTX, prokarbazyny i winkrystyny oraz konsolidacji
rWBRT obserwowano 2-letnie OS wynoszace 67%, bez
zarejestrowanych przypadkéw neurotoksycznoSci [23].
Korfel i wsp. wykazali, ze pominieciec WBRT w stan-
dardowych dawkach jako leczenia uzupetiajacego po
indukcji z zastosowaniem chemioterapii wielolekowej
obejmujacej MTX nie ma wplywu na OS [24]. Thiel
1 wsp. takze nie wykazali korzysci w zakresie OS po za-
stosowaniu uzupetniajacej WBRT [25]. Trzeba jednak
wspomnie¢ réwniez, ze w grupie pacjentow starszych
(powyzej 60 lat) zastosowanie konsolidacji WBRT
w zredukowanych dawkach wykazuje znacznie gorsze
wyniki w zakresie czasu wolnego od progresji (PFS, pro-
gression-free survival) niz w grupie pacjentéw mtodszych
(3-letnie PFS 53% vs. 88% w grupie < 60 lat). Warto
jednak podkredli¢, Zze w tym samym badaniu Morris
i wsp. wykazali 3-letnie OS wynoszace 87% w grupie
pacjentéw po leczeniu R-MPV (rytuksymab, MTX,
prokarbazyna, winkrystyna) skojarzonym z rWBRT,
z minimalnie zaznaczong neurotoksycznoscia [26].

Leczenie chirurgiczne

Jak wcze$niej wspomniano, metoda z wyboru pobra-
nia materiatu diagnostycznego jest biopsja stereotaktycz-
na. Jeszcze do niedawna praktycznie wszystkie zalecenia
stanowczo odradzaly resekcje guza jako metody bez
znaczenia w zakresie OS, a potencjalnie zwigkszajacej
ryzyko deficytow neurologicznych w przebiegu poope-
racyjnym [27]. Jednak wyniki prospektywnego badania
niemieckiej grupy PCNSL (SG-1) wykazaly poprawe
w zakresie PFS w grupie pacjentéw po resekcji guza [28].
Takze obserwacje wlasne potwierdzaja korzy$¢ w za-
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kresie PFS w zwiazku z resekcja zmiany w OUN [29].
Opierajac si¢ na opiniach autoréw, mozna zasugerowac,
ze resekcja guza w granicach bezpiecznych dla pacjenta
oraz wykonana z zastosowaniem nowoczesnych metod
mapowania neurologicznego wykazuje korzy$c¢ terapeu-
tyczna bez szkody dla funkcji neurologicznych pacjenta.

Chemioterapia

Metotreksat (MTX) stanowi podstawowa sktadowa
wszystkich programéw wielolekowych stosowanych
w leczeniu PCNSL [18, 30]. U pacjentéw w dobrym
stanie klinicznym stosuje si¢ dawki MTX co najmniej
3,5 g/m?. Wydaje sie, ze tak duze dawki MTX (HD-
-MTX) podawane dozylnie eliminuja konieczno$¢é
dodatkowego leczenia dokanatowego [31]. Batchelor
i wsp. w prospektywnym badaniu II fazy w ramach
konsorcjum The New Approaches to Brain Tumor
Therapy (NABTT — CNS) wykazali, ze stosowanie
MTX (8 g/m?) co 2-4 tygodnie pozwala na uzyskanie
CR rzgdu 52%. Mediana PFS wyniosta 12,8 miesigca,
a OS — 55,4 miesiaca [32]. W 2002 roku opublikowano
wyniki badania DeAngelis i wsp. obejmujacego 98 cho-
rych, u ktérych po zastosowaniu 5 cykli MTX w dawce
2,5 g/m?, winkrystyny, prokarbazyny oraz MTX w dawce
12 mg dokanatowo przeprowadzano uzupetniajaca
WBRT, a nastgpnie wszystkim pacjentom podawano
duze dawki Ara-C jako konsolidacje. Uzyskano wysoki
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective re-
sponse rate) — 94%, mediana PFS wyniosta 24 miesiace,
amediana OS — 36,9 miesiaca [33]. Te obiecujace wyni-
ki byty bodZcem do kolejnych badaf, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ innych schematéw wielolekowych. Dzieki
temu wykazano skuteczno$¢ dziatania poszczegdlnych
lekéw penetrujacych do OUN: tiotepa, busulfan, eto-
pozyd, karmustyna i inne [34, 35]. W badaniu IELSG
zrandomizacja u 79 pacjentow leczonych MTX i Ara-C
w duzych dawkach oraz uzupetiajaco WBRT uzyskano
czas wolny od niepowodzenia (FFS, failure-free survival)
8 miesigcy w poréwnaniu z 4 miesigcami u chorych nie-
otrzymujacych Ara-C. Calkowite remisje radiologiczne
(46% w ramieniu z MTX/Ara-C vs. 18% w ramieniu
z MTX) oraz trend poprawy OS w ramieniu skojarzonym
daly podstawy do uznania tej kombinacji jako skutecz-
nej metody leczenia PCNSL [36]. W badaniu CALGB
50202 wykazano skuteczno$¢ programu z zastosowaniem
MTX, temozolamidu, rytuksymabu oraz konsolidacji
Ara-C z etopozydem (EA). Takie dwuetapowe lecze-
nie ma na celu zastosowanie kilku skutecznych lekéw
bez wywolywania glebokiej mielosupresji powodujacej
opdZnienia w pierwszej, najwazniejszej fazie terapii.
Mediana czasu do progresji (TTP, time to progression)
wyniosta 4 lata, a mediany OS nie osiagni¢to po ponad
5 latach obserwacji [37].

Opisywana wczes$niej toksyczno$¢ po WBRT skta-
nia do poszukiwan innych metod konsolidacji remisji
uzyskanej z zastosowaniem chemioterapii indukcyjne;j,
z zasady obejmujacej MTX w duzych dawkach. Podej-
muje si¢ proby konsolidacji z zastosowaniem chemio-
terapii mieloablacyjnej i autotransplantacji komoérek
krwiotwdrczych (auto-HCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation). W badaniu francuskiej grupy
Groupe Ouest-Est d’Etude des Leucémies Aigues et autres
Maladies du Sang (GOELAMS) u 25 pacjentéw w wie-
ku ponizej 60. roku Zycia, leczonych wedlug schematu
MTX/etopozyd/karmustyna//ifosfamid/cytarabina z kon-
solidacja auto-HCT po 4 latach obserwacji uzyskano OS
64%, a czas wolny od zdarzen wynosit 46% [38]. Chen
i wsp. badali 30 chorych na chtoniaki zaréwno pierwot-
ne, jak i wtérne OUN, stosujac schemat TBC (tiotepa,
busulfan, cyklofosfamid) oraz auto-HCT, podawano
duze dawki rytuksymabu (1000 mg/m?). U 18 pacjentéw
z PCNSL po 2 latach obserwacji nie zaobserwowano
przypadkéw nawrotu. Dwuletnie OS dla wszystkich
30 pacjentéw (12 z wtérnym zajeciem OUN) wyniosto
93% [39]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu II fazy,
do ktdérego wlaczono pacjentéw z PCNSL po leczeniu
R-MPV (rytuksymab, MTX, prokarbazyna, winkrysty-
na). Chorych, ktdrzy uzyskali CR lub cze¢$ciowa remisj¢
(PR, partial remission), poddawano konsolidacji wedtug
schematu TBC i auto-HCT. Po 45 miesigcach obser-
wacji nie uzyskano mediany PFS i OS. Dwuletnie OS
wyniosto 81% w grupie pacjentéw po auto-HCT [40].
Poréwnanie skutecznosci leczenia zintensyfikowanego
(EA — etopozyd, Ara-C) z leczeniem mieloablacyjnym
(karmustyna, tiotepa, auto-HCT) jest celem obecnie
trwajacego w Stanach Zjednoczonych badania wielo-
osrodkowego grupy Alliance 51101 (NCT01511562).
W fazie rekrutacji sa rowniez dwa badania grupy IELSG,
ktoérych przedmiotem ma by¢ réwniez ocena skuteczno-
Sci zastosowania auto-HCT w pierwszej linii leczenia
u chorych z PCNSL (NCT01011920, NCT(02329080).
W jednym z nich (IELSG 32) po zakoficzeniu pierwszego
etapu obserwacji wykazano znaczna poprawe w zakresie
2-letniego OS i FFS odpowiednio 66 + 6% i 64 + 6%
w grupie pacjentéw, u ktérych w polaczeniu z MTX
i Ara-C zastosowano rytuksymab i tiotepg (MATRIX).
W ramionach MTX/Ara-C i rytuksymab/MTX/Ara-C
OS wyniosto, odpowiednio, 40 *+ 6% 1 58 * 6% [41].
W tym samym badaniu trwa druga randomizacja majaca
na celu ocen¢ skutecznosci konsolidacji z zastosowa-
niem WBRT lub auto-HCT w grupie pacjentéw, ktdorzy
uzyskali obiektywna odpowiedZ na leczenie indukcyjne.
Korzys$¢ z zastosowania auto-HCT w pierwszej linii
leczenia wykazano w retrospektywnej analizie 105 pa-
cjentéw z rozpoznaniem PCNSL poddanych konsolidacji
auto-HCT w latach 1997-2011. Uzyskane mediany
PFS i OS wyniosty, odpowiednio, 85 i 121 miesigcy. Po
215 latach OS wyniosto, odpowiednio, 82% i 79% [42].
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Tabela 1. Wybrane programy leczenia pierwotnego chtoniaka osrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL, primary central
nervous system lymphoma)

Autor i rok N Leki Odsetek PFS (%), czas 0S (%), czas
publikacji odpowiedzi (%) obserwacji obserwacji
Ferreri 2009 [36] 39 MTX 3,5 g/m?, Ara-C, 69% FFS 38% 46%
WBRT 3 lata 3 lata
Shah 2007 [23] 30 R-MPV (MTX 3,5 g/m?), 93% 57% 67%
Ara-C, WBRT 2 lata 2 lata
Thiel 2010 [25] 318 MTX 4 g/m? + WBRT Z WBRT: CR 36% Mediana PFS: 18,3 mies Mediana OS: 32,4 mies
Bez WBRT: CR 58% Mediana PFS: 11,9 mies. Mediana OS: 37,1 mies.
Rubenstein 44 MTX 8 g/m?, TMZ, R, 77% 57% 65%
2013 [37] E, Ara-C 2 lata 4 lata (prawd.)
Morris 2013 [26] 52 MTX 3,5 g/m?%, R, VCR, 95% 77% 80%
PCB, Ara-C, WBRT 2 lata 5 lat
Omuro 2015 [40] 32 MTX 3,5 g/m?, R, PCB, 97% 81% 81%
VCR, auto-HCT 5 lat 5 lat
Chen 2015 [39] 30 R, TT, B, CTX, auto-HCT Nie dotyczy 81% 93%
2 lata 2 lata
Ferreri 2015 [41] 227 MATRIX (MTX 3,5 g/m?) 87% FFS 64 + 6% 66 *+ 6%
2 lata 2 lata
PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji; Ara-C — arabinozyd cytozyny; auto-HCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation)
— autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotwérczych; B — busulfan; CTX — cyklofosfamid; E — etopozyd; FFS (failure-free survival) — czas wolny od

niepowodzen; MATRIX — metotreksat, arabinozyd cytozyny, tiotepa, rytuksymab; MTX — metotreksat; PCB — prokarbazyna; R — rytuksymab; R-MPV — rytu-
ksymab, metotreksat, prokarbazyna, winkrystyna; TMZ — temozolomid; TT — tiotepa; VCR — winkrystyna; WBRT (whole brain radiotherapy) — napromienianie

catego moézgowia; CR (complete response) — odpowiedz catkowita

Wyniki najwazniejszych badan dotyczacych leczenia
PCNSL prowadzonych w ostatnich latach przedstawiono
w tabeli 1.

Rytuksymab

Rytuksymab — przeciwcialo monoklonalne anty-
-CD20 — stanowi standard w leczeniu chloniaka
DLBCL w umiejscowieniach poza OUN. Uwaza sig,
ze duza czasteczka rytuksymabu nie daje mozliwoSci
zadowalajacej penetracji leku przez barier¢ krew—mozg.
Stezenia rytuksymabu uzyskiwane w plynie mézgowo-
-rdzeniowym po podaniu dozylnym wynosza 0,1-4,4%
stezef stwierdzanych we krwi. Obserwowano jednak
radiologiczne (w obrazie MRI) i kliniczne odpowiedzi
po zastosowaniu monoterapii rytuksymabem [43]. Wy-
kazano réwniez skuteczno$¢ rytuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapia CHOP w zmniejszeniu liczby nawro-
tow DLBCL w OUN w poréwnaniu z chemioterapia
CHOP bez przeciwciata [44]. W ocenie retrospektywne;j
Holdhoff i wsp. potwierdzili korzy$¢ wynikajaca z zasto-
sowania rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia.
W grupie chorych otrzymujacych HD-MTX, mediana
OS wyniosta 16,3 miesiaca, a w grupie pacjentow
otrzymujacych réwniez rytuksymab (HD-MTX/R) jej
nie osiagni¢to. Mediana PFS wyniosta, odpowiednio,
4,51 26,7 miesiaca [45]. Istnieja doniesienia méwiace

o skutecznoSci rytuksymabu podawanego dokanato-
wo lub dokomorowo [46]. Obecnie to przeciwciato
rekomenduje si¢ w leczeniu PCNSL w skojarzeniu
z chemioterapia. Sugeruje si¢ stosowanie rytuksy-
mabu w zwigkszonej intensywnoS$ci dawki w okresie
pierwszych tygodni leczenia, kiedy bariera krew—mozg
jest uszkodzona w obszarach zajetych przez aktywne
zmiany nowotworowe. Czeste, co 7-14 dni, podawa-
nie standardowej lub zwigkszonej dawki rytuksymabu
(500-1000 mg/m?) ma na celu wykorzystanie nieszczel-
nosci bariery krew—mézg w poczatkowej fazie terapii,
a tym samym wi¢ksza penetracje rytuksymabu do OUN
i maksymalizacj¢ efektu terapeutycznego w pierwszych
7-8 tygodniach leczenia. Po uplywie tego okresu, kiedy
zazwyczaj zmiany nowotworowe ulegaja catkowitej lub
czeSciowej regresji, szczelnos$¢ bariery krew—mozg ulega
odtworzeniu.

Leczenie choroby nawrotowej

U znacznej czgci chorych z rozpoznaniem PCNSL,
niezaleznie od zastosowanego leczenia pierwszej li-
nii, wystapi nawrét choroby lub oporno$¢ na leczenie
indukcyjne. Nie ustalono optymalnego postepowania
w tej sytuacji. Podejmuje si¢ préby ponownego lecze-
nia z zastosowaniem HD-MTX u pacjentéw, u ktérych
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obserwowano co najmniej 12-miesi¢czne remisje [47].
Pacjenci wezesniej nieleczeni z zastosowaniem radiote-
rapii moga odnie$¢ korzy§¢ z WBRT [48]. W badaniu
Soussain i wsp. pacjenci z opornym lub nawrotowym
PCNSL otrzymywali Ara-C i etopozyd oraz konsolidacje
z zastosowaniem duzych dawek tiotepy, busulfanu i cy-
klofosfamidu, a nastgpnie auto-HCT. Mediana OS cho-
rych poddanych auto-HCT wyniosta 58,6 miesiaca [49].
Wyniki te potwierdzono w p6Zniejszym doniesieniu tej
samej grupy dotyczacym 79 chorych, u ktérych 5-letnie
OS wyniosto 51% po zastosowaniu analogicznej konso-
lidacji, a u chorych z zachowana podatnos$cia na chemio-
terapi¢ — 62% [50]. Wyniki opublikowane przez grupe
berlifiska, dotyczace pacjentéw z choroba nawrotowa,
u ktdérych zastosowano chemioterapi¢ oparta na HD-
-MTX oraz zawierajaca cytarabing, tiotepe, ifosfamid,
z dokanalowym podawaniem liposomalnej cytarabiny,
a nastepnie chemioterpi¢ mieloablacyjng (tiotepa,
etopozyd, karmustyna) i auto-HCT wykazaly 2-letni
czas wolny od niepowodzenia leczenia 49% u wszyst-
kich pacjentéw, a 58% u pacjentéw po auto-HCT [51].
Wstepne wyniki niemieckiego prospektywnego badania
prezentowane na 56. kongresie American Society of
Hemathology (ASH) w 2014 roku wykazaly, ze w grupie
intent-to-treat 38 pacjentow z nawrotowym lub opornym
PCNSL leczonych z zastosowaniem auto-HCT uzyskano
57,9% CR113,2% PR. W grupie 31 pacjentéw, ktorzy
zakonczyli zaplanowane leczenie, roczne i 2-letnie OS
wyniosto, odpowiednio, 63% i 57% [52].

Podsumowanie

Pierwotny chloniak o§rodkowego uktadu nerwowego
jest podtypem DLBCL, ktérego odregbnosci wynikaja
nie tylko ze szczegdlnego umiejscowienia, ale takze
ze szczegblnych cech immunofenotypowych i moleku-
larnych. Cechy te odpowiadaja komodrce poczatkowej
ABC (activated B-cell like), obejmuja aktywacje sygna-
lizacji receptora BCR i szlaku NFx}f, a takze aktywacje
szlaku JAK/STAT w nastepstwie aktywacji receptora
IL-10. Cechy biologiczne PCNSL oraz umiejscowienie
w przestrzeni chronionej bariera krew—mozg powoduja,
ze zawodzi konwencjonalna immunochemioterapia,
wysoce skuteczna w postaciach weztowych DLBCL.
Podstawe terapii PCNSL stanowig programy wieloleko-
we zawierajace MTX w dawkach co najmniej 3,5 g/m?,
lek alkilujacy oraz rytuksymab, stosowane w mozliwie
najkroétszych odstepach czasu do uzyskania optymalnej
odpowiedzi. W konsolidacji remisji stosuje si¢ Ara-C
w duzych dawkach oraz etopozyd lub — w przypadku
dobrego stanu biologicznego chorego, chemioterapi¢
mieloablacyjna w skojarzeniu z lekami przekraczaja-
cymi barier¢ krew—mozg, takimi jak: tiotepa, busulfan
i cyklofosfamid, a nastgpnie auto-HSCT. Do niedawna

czesto stosowang metoda konsolidacji byto WBRT, ale
ze wzgledu na wysoka czestos¢ encefalopatii po napro-
mienianiu i uprzedniej ekspozycji na duze dawki MTX
trwaja badania randomizowane w celu potwierdzenia
wartosci tej metody, a w szczegdlnoSci zredukowanych
dawek napromieniania. Trzeba pamigtal, ze u wielu
chorych nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii
z zastosowaniem duzych dawek MTX i konsolidacji
metoda auto-HCT ze wzgledu na podeszly wiek i upo-
Sledzony stan biologiczny. Trwaja badania nad zastoso-
waniem lekéw dziatajacych wybidrczo na patologicznie
aktywowane szlaki sygnatowe, ktore, jak si¢ oczekuje,
beda wykazywaly wysoka aktywno$¢ kliniczna, a zarazem
matg toksycznos¢ [53].
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