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Pierwotny chloniak oSrodkowego uktadu nerwowego (pri-
mary central nervous system lymphoma; PCNSL) jest rzadko
wystepujacym nowotworem, rozpoznawanym w ok. 4%
przypadkéw guzéw wewnatrzczaszkowych i stanowigcym 4-
6% chloniakéw pozawezlowych [1]. Przebieg kliniczny PCNSL
jest bardzo agresywny, co zwigzane jest z lokalizacjg nowo-
tworu w strukturach osrodkowego ukladu nerwowego oraz
z jego budowa histologiczng, bowiem w 95% przypadkéw
jest to chloniak rozlany z duzych komoérek B (diffuse large
B cell lymphoma; DLBCL). Inne typy chloniakéw B-komérko-
wych sg zdecydowanie rzadsze, a chloniaki T-komoérkowe
stanowig 2% PCNSL w krajach Europy Zachodniej [1] i 8%
w Japonii [2]. Mediana wieku pacjentéw w chwili rozpozna-
nia wynosi 60 lat [1]. Z tych wzgledéw rekrutacja chorych do
prospektywnych badan klinicznych jest niezwykle trudna
i brak jest jednoznacznych standardéw postepowania w tej
grupie chorych. Nie mniej jednak dane z pi$miennictwa
wskazujg na korzystny efekt chemioterapii systemowej
zawierajgcej wysokie dawki metotreksatu oraz radioterapii,
ktére stanowig dwa giéwne elementy opracowywanych
schematéw terapeutycznych. Niektére z nich obejmujg réw-
niez leczenie miejscowe (dokanalowe, drogg punkcji ledz-
wiowej lub rzadko stosowane w Polsce dokomorowe przez
system Ommaya). Opcja leczenia dla miodych chorych moze
by¢ konsolidacja przy pomocy auto-SCT.

Ponizej przedstawiamy przypadek chorej z PCNSL leczo-
nej w naszym osrodku z zastosowaniem immunochemiote-
rapii i konsolidacji radioterapig.

Opis przypadku

Pacjentka lat 51 z rozpoznaniem pierwotnego chloniaka
osrodkowego ukladu nerwowego zostala przyjeta do Dziatu
Hematologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii ($SCO)
w kwietniu 2012 roku.

W wywiadzie, w lutym 2012 roku pojawily sie u chorej
silne bdle glowy niereagujgce na leki przeciwbdlowe,
a nastepnie niedowlad potowiczy lewostronny. Z tego powo-
du pacjentka byta hospitalizowana w Oddziale Neurologii,
gdzie na podstawie badania MR glowy rozpoznano guz
prawego plata czolowego odcinkowo przylegajacy do opon.
Skierowano chorg do Dzialu Radioterapii $CO z podejrzeniem
zmian o charakterze przerzutowym celem paliatywnego
napromieniania o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Po
wykonaniu w $CO badania PET rozpoznano pierwotny guz
moézgu. Skierowano chorg do Oddziatu Neurochirurgii, gdzie
wykonano czeSciowg resekcje guza. Na podstawie badania
histopatologicznego rozpoznano DLBCL.

W chwili przyjecia do Dziatu Hematologii SCO chora byta
w stanie $rednim, skarzyla sie na bdle glowy, okresowe
nudnosci i wymioty. W badaniu fizykalnym bez istotnych
odchylen, neurologicznie nieco spowolniata psychoruchowo,
ale z zachowanym kontaktem logicznym, z dyskretnym nie-
dowladem polowiczym lewostronnym, bez objawdéw opono-
wych. W badaniu morfologii krwi obwodowej poza nieznacz-
nie podwyzszong leukocytozg (L-14,35G/l, chora w trakcie

sterydoterapii) bez innych odchylen. W badaniach bioche-
micznych i w koagulogramie réwniez nie stwierdzono patolo-
gii. Wykluczono takze infekcje HBV i HCV. Na podstawie
badan tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz usg weztéw chitonnych obwodowych wyklu-
czono cechy uogélnienia choroby. W trepanobiopsji nie
stwierdzono nacieku chloniaka. W badaniu rezonansem mag-
netycznym (MR) calego ciala wykazano w placie czolowym
prawym w lozy pooperacyjnej torbielowaty obszar o wym.
40 x 28 mm otoczony obrzekiem z efektem masy wyrazaja-
cym sie przewezeniem ukladu komorowego nadnamiotowego
i przesunieciem struktur posrodkowych w lewo o 6 mm.
Ponadto uwidoczniono litg zmiane o $rednicy 20 mm przy-
legajacg do okolicy lozy pooperacyjnej (podejrzenie pozosta-
todci guza). Utrzymujac leczenie przeciwobrzekowe, podano
chorej I kurs chemioterapii wg schematu R-HD-MTX+HD-Ara-
C (rituksimab 375 mg/m? w dniu 1., metotreksat 3,5 g/m? w 3-
-godzinnym wlewie iv w dniu 1., Ara-C 2 g/m? w 1-godzinnym
wlewie iv co 12 godzin w dniach 2. i 3.). Jednocze$nie
stosowano intensywne nawadnianie, alkalizacje moczu oraz
terapie ratunkowg leukoworyng. Z uwagi na neutropenie
i infekcje uktadu oddechowego po pierwszym kursie chemio-
terapii od drugiego kursu stosowano profilaktyke wtérng
czynnikiem wzrostu (pegfilgrastim). Po czterech kursach che-
mioterapii uzyskano czesciowg remisje choroby: w MR glowy
- zmiana ogniskowa w prawym placie czolowym o $rednicy
17 mm ze wzmocnieniem opon w jej sasiedztwie i obrzekiem
I° bez efektu masy; charakter rozrostowy zmiany potwier-
dzono w badaniu PET po V kursie leczenia. Chora zostata
zakwalifikowana do uzupelniajgcej radioterapii (30 Gy na
obszar calego moézgowia i 10Gy na loze po guzie).
W oczekiwaniu na termin napromieniania otrzymata VI kurs
chemioterapii. Cato$¢ leczenia zakonczono w grudniu 2012
roku, uzyskujac catkowita remisje potwierdzong badaniem
PET. Od tego czasu chora pozostaje w obserwacji, w CR,
w dobrym stanie ogélnym (ECOG 1).

Omoéwienie

Leczenie pacjentéw z PCNSL stanowi duze wyzwanie z uwagi
na wyjatkowg lokalizacje tego nowotworu i czesto ciezki stan
ogdlny chorych. Istnienie bariery krew-moézg i tzw. ,,sanktua-
ri6w” trudno dostepnych dla cytostatykéw (gatka oczna,
opony moézgowo-rdzeniowe i plyn mézgowo-rdzeniowy)
dodatkowo determinuje wybdr cytostatykéw o dobrej pene-
tracji do OUN. Leki stosowane w chemioterapii mozna
podzieli¢ na trzy grupy w zaleznosSci od zdolnosci przecho-
dzenia przez te bariere. Do pierwszej zaliczamy leki, ktére
w typowych dawkach dobrze przenikaja do OUN, sg to m.in.
steroidy oraz niektére leki alkilujgce (np. temozolomid). Do
drugiej zaliczamy cytostatyki, ktére w niskich dawkach stabo
penetrujg do OUN, jednak zastosowanie ich w wysokich
dawkach pozwala na osiggniecie terapeutycznego stezenia
w strukturach OUN przy akceptowalnej toksycznosci, nalezg
do nich metotreksat i arabinozyd cytozyny. Trzecia grupa
obejmuje cytostatyki, ktére w duzych dawkach umozliwiajg-
cych im penetracje do OUN charakteryzujg sie wysoka
toksycznoscig wykluczajacg ich zastosowanie, sa to m.in.
antybiotyki antracyklinowe, alkaloidy Vinca, cyklofosfamid.
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Podstawowym lekiem stosowanym w chemioterapii PCNSL
jest metotreksat, cho¢ jego optymalna dawka jak i szybkos¢
wlewu dozylnego nie zostala ustalona. W poszczegélnych
badaniach dawki leku wahajg sie od 1 g/m? do 8 g/m?. Dawki
> 1g/m? s3 prawdopodobnie wystarczajace do osiagniecia
stezenia terapeutycznego w tkance modzgowej, natomiast
dawki >3 g/m? umozliwiajg osiggniecie tego stezenia réwniez
w plynie mézgowo-rdzeniowym [3]. Poprawe dystrybucji leku
do struktur OUN mozna uzyskaé réwniez, stosujac szybszy 4-
6-godzinny wlew dozylny zamiast 24-godzinnego [4]. Monote-
rapia metotreksatem pozwala na osiggniecie catkowitego
odsetka odpowiedzi (overall response rate; ORR) w granicach 35-
100%, w tym catkowitych remisji (complete remission; CR) 30-
52% i 2-letniego catkowitego przezycia (overall survival; OS)
w 51-70% [1]. Leczenie skojarzone pozwala na dalszg poprawe
tych wynikéw [5, 6]. W piSmiennictwie dostepne sg réwniez
dane o korzystnym dziataniu rituksimabu [6, 7].

W przedstawionym przypadku, u stosunkowo mlodej cho-
rej bez istotnych choréb wspoélistniejacych, ktérej stan ogdlny
wynikal z choroby zasadniczej, zdecydowano o wigczeniu
intensywnego leczenia immunochemioterapia z nastepcza
konsolidacja radioterapig. Podstawg terapii byl schemat lecze-
nia skojarzonego stosowany w badaniu IELSG 20 (HD-MTX
+HD-Ara-C), w ktérym wykazano jego wyzszg skutecznosé
w stosunku do monoterapii metotreksaem. W badaniu tym
w grupie leczonej schematem HD-MTX+HD-Ara-C uzyskano
46% CR w stosunku do 18% w grupie leczonej schematem
HD-MTX [5].

Potwierdzona skuteczno$¢ rituksimabu w leczeniu syste-
mowych chloniakéw B-komérkowych pozwalala przypusz-
czaé, ze podobne efekty mozna bedzie osiggnaé w PCNSL.
Problemem dyskutowanym w piSmiennictwie byta zdolnos¢
przenikania duzej czasteczki, jakg jest przeciwcialo mono-
klonalne przez bariere krew-mézg. Prawdopodobnie jest ona
wieksza na poczatku terapii, kiedy bariera ta jest w obrebie
guza uszkodzona i stopniowo zmniejsza sie w miare reduk-
cji masy guza. Dlatego tez, biorac po uwage rozpoznanie
histopatologiczne u przedstawionej chorej (DLBCL), zdecydo-
wano o wlgczeniu do leczenia réwniez rituksimabu.

Mozliwo$¢ leczenie miejscowego (w Polsce gtownie
dokanatowego) nadal jest szeroko dyskutowana. Wigkszos¢
danych z piSmiennictwa wskazuje jednak na mozliwosé
unikniecia tej formy terapii pod warunkiem zastosowania
w terapii systemowej wysokich dawek metotreksatu
(>3 g/m?), zwlaszcza w krétkich, kilkugodzinnych wlewach
dozylnych [5, 8, 9]. Pozwala to na unikniecie ryzyka infekcji
i dodatkowej neurotoksycznosci zwigzanej z punkcjg ledz-
wiowa. W przypadku prezentowanej chorej, zgodnie z da-
nymi z piSmiennictwa, zastosowanie wysokich dawek
metotreksatu w krétkich wlewach dozylnych w potgczeniu
z duzymi dawkami Ara-C pozwolity unikngé leczenia doka-
nalowego, pomimo stwierdzonego w badaniach obrazo-
wych zajecia opon mézgowo-rdzeniowych (u chorej nie
wykonano badania plynu mézgowo-rdzeniowego).

Obecnie zalecang metodg diagnostyki przy podejrzeniu
chtoniaka moézgu jest biopsja stereotaktyczna. Resekcja guza
nie jest polecana, poniewaz nie poprawia wynikéw leczenia,
a moze powodowac poglebienie deficytéw neurologicznych
i opézni¢ wdrozenie chemioterapii [1, 10]. Niekiedy réwniez
zmiany pooperacyjne mogg utrudnia¢ ocene skuteczno$ci

leczenia. W omawianym przypadku wykonano cze$ciowsg
resekcje guza i w ocenie po czterech kursach chemioterapii
nie mozna bylo na podstawie badania MR jednoznacznie
rozstrzygnaé, czy utrzymujgce si¢ zmiany majg charakter
aktywnej choroby, czy wynikajg z pooperacyjnego uszkodze-
nia bariery krew-moézg. Dlatego tez po kolejnym kursie
leczenia wykonano badanie PET, ktére potwierdzito charak-
ter rozrostowy.

Radioterapia jest nadal waznym elementem leczenia chio-
niakéw moézgu pomimo neurotoksycznosci zwigzanej z ta
metoda terapii. We wspomnianym wyzej badaniu IELSG 20
zastosowanie radioterapii w konsolidacji pozwolilo zwigkszy¢
odsetek CR w obu grupach pacjentéw (w grupie leczonej
metotreksatem w monoterapii z 18% do 28%, a w grupie
leczenia skojarzonego metotreksatem i Ara-C z 46% do 64%)
[5]. Réwniez w przypadku prezentowanej pacjentki udato sie
poprawi¢ odpowiedZ na leczenie dzieki uzupelniajgcej radio-
terapii.

Konsekwencjg intensywnego leczenia skojarzonego moga
by¢ powiktania zaréwno hematologiczne, jak i niehemato-
logiczne. U prezentowanej chorej po pierwszym kursie che-
mioterapii wystgpita neutropenia oraz infekcja uktadu odde-
chowego. Profilaktyka wtéma pegfilgrastimem pozwolita
unikng¢ podobnych powiktan po kolejnych kursach chemio-
terapii. Neutropenie 3. st. odnotowano réwniez po zakoncze-
niu radioterapii bez powiktan infekcyjnych. Nie odnotowano
réwniez istotnej toksycznosci niehematologicznej.

Przedstawiony przypadek chorej z PCNSL pokazuje, ze
pomimo agresywnego charakteru tego nowotworu przy zasto-
sowaniu intensywnego leczenia skojarzonego i leczenia
wspomagajacego mozliwe jest uzyskanie dobrej odpowiedz
na leczenie, przy mozliwych do opanowania powiklaniach.
Kandydatami do takiego leczenia sg gtéwnie chorzy mlodzi
(<60. rz.) bez istotnych choréb wspdlistniejacych, ktérych
gorszy stan ogélny wynika jedynie z choroby podstawowej.
W dalszej obserwacji mozliwa bedzie ocena skutecznosci tego
postepowania w zakresie trwatodci odpowiedzi jak réwniez
oceny péznych powiktan, w tym neurotoksycznosci.
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