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Souhrn: Primarni lymfomy centralniho nervového systému (PCNSL) jsou vzdcné extranodalni lymfomy (témé¥ vzdy ne-Hodgkinovy) a tvofi asi
3-4% viech mozkovych nadord. Z hlediska véku jde typicky o onemocnéni pacientd starsich 60 let. Klinickd symptomatologie je riiznorodd
a odrazi mista postiZzeni nervovych struktur. Zakladem pro stanoveni diagnézy je magneticka rezonance mozku a nasledné histologické vy3et-
feni vzorku mozkové tkané ziskané stereotaktickou biopsii. Hlavnim principem |é¢by je podanf intenzivni kombinované chemoterapie na bazi
vysokych davek metotrexdtu (HD-MTX) a radioterapie, kterd v8ak neni v souc¢asné dobé pouzivdna u pacient stardich 60 let pro vysoké riziko
pozdni neurologické toxicity. Lé¢ba by méla byt zahdjena co nejd¥ive po stanoveni diagnézy, pozdni zahdjeni vede ke zkrdcenf celkového preZiti.
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Primary central nervous system lymphomas

Summary: Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare form of extranodal lymphoma (nearly always non-Hodgkin’s) and ac-
counts for approximately 3 to 4% of primary brain tumors. PCNSL typically affects patients older than 60 years. Clinical features are variable
and reflect the location of central nervous system lesion. Magnetic resonance imaging and stereotactic biopsy are the most important tools
for diagnostic assessment. Chemotherapy based on high-dose of methotrexate (HD-MTX) and whole brain radiotherapy are the cornerstones
of treatment. Radiotherapy is usually omitted in individuals older than 60 years because of high risk of unacceptable delayed neurotoxicity.

Treatment of PCNSL should be started as soon as possible after diagnosis because delay in treatment may shorten the patients’ survival.
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Uvod

Primarni lymfomy centrédlniho nervo-
vého systému (PCNSL) jsou extrano-
dalni lymfomy tvotici asi 3-4% vsech
mozkovych nadorl a asi 1-2% vsech
lymfomd. Jde o velmi vzacnd onemoc-
néni zahrnujici postizeni mozkového
parenchymu, mozkovych oballi, michy
a struktur oka s vyrazné nardstajicf in-
cidenci v uplynulych letech. Klasifikace
WHO definuje PCNSL jako kazdy lym-
fom CNS mimo lymfomy dury, intravas-
kularni lymfomy, lymfomy se znaky sy-
stémové choroby, sekundarni lymfomy
a lymfomy p#i imunodeficienci [1].
Z hlediska klinického jsou PCNSL ¢le-
nény do 2 skupin - prvni skupinu tvof
pacienti imunokompetentni, druhou
specifickou skupinu pacienti, u kterych
je vznik PCNSL asociovdn s imunodefi-
citem (navzdory WHO klasifikaci bézné
klinické délenf). Pravé u téchto pacienttl
je incidence PCNSL nejvy3si (u pacient(
s AIDS az 6%). K narGstu incidence do-
chazi také u nemocnych starsich 60 let
[2]. Ne-Hodgkinovy lymfomy (NHL)
tvoti témé¥ viechny pfipady PCNSL,
Hodgkintv lymfom je extrémné vzacny.
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Vékovy medidn v dobé diagndzy je
53-57 let, ¢astéji jsou postiZzeni muZi
nez zeny, a tov poméru 1,2-1,7 : 1 [3].

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze zlstavd u imunokom-
petentnich pacientl stale nejasna ze-
jména proto, Ze v centrdlnim nervovém
systému (CNS) nenf vyvinuty lymfa-
ticky systém [2]. Existuje ale nékolik
teorif vzniku PCNSL. Jedna predpo-
klad4d maligni transformaci cirkulujicf
lymfatické buriky v periferni krvi, ktera
posléze prostoupi hematoencefalickou
bariéru, zvaZovdna je i Gcast adheziv-
nich molekul, diky kterym je pfechod
usnadnén [4]. Dalsi teorie povaZzuje
vznik lymfomu v CNS za néasledek za-
nétlivého procesu [5]. Jind situace je
v8ak u imunokompromitovanych ne-
mocnych (vrozené i ziskané imunode-
ficity - zejména pacienti s AIDS, po
transplantaci kostni dfené ¢i solidnich
organtl), u kterych je dob¥e zndma
souvislost vzniku PCNSL s ptedchozi
infekci virem Epsteina-Barrové [4,6].
Primdrni CNS lymfomy u pacientd
s AIDS typicky postihuji mladsi jedince

s maximem vyskytu ve vékovém rozmez{
31-35 let [7]. U téchto pacientl na-
chédzime také castéji multifokalni po-
stizeni mozkového parenchymu s vy-
sokym podilem nekréz na rozdil od
imunokompetentnich pacient(, u kte-
rych jsou léze az v 70 % solitarni [8].

Lokalizace primarnich

CNS lymfomi

PCNSL zahrnuji postizeni mozkového
parenchymu, mozkovych oballi, michy
a struktur oka kromé o¢nich adnex [8].
V ptipadé postizeni mozkového paren-
chymu se v 85% ptipadl jednd o loka-
lizaci supratentoridlni, v 15% jsou léze
lokalizovany infratentoridlné. Z intra-
kranidlné ulozenych lézi je az 60% lo-
kalizovdno periventrikuldrné a zahrnujf
postizeni bazdlnich ganglii, thalamu
a corpus callosum. Hemisferdlnf loZiska
jsou nejc¢astéji nachdzena ve frontal-
nim a parietalnim laloku (20%, 18%),
méné ¢asto v laloku temporalnim (15 %)
a okcipitalnim (4%). Samostatné po-
stizeni mozkovych oball bez zfejmého
intrakranidlniho loZiska je velmi vzacné
a tvoii asi 7% [7]. Naopak p¥i zndmém
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lymfomu mozku je postizeni leptome-
ning vyrazné castéjsi (az 42%) [9]. Lym-
fomy oka tvoff asi 10-20% a zahrnujf
postizen{ sklivce, cévnatky, sitnice ¢i op-
tického nervu. Az v 80% ptipadi je po-
stizeni oboustranné. Samostatné posti-
Zeni michy nejcastéji v podobé drobnych
intrameduldrnich loZisek je raritni (do
1%) [7]. Extrémné vzacnym obrazem po-
stizen{ CNS je tzv. lymphomatosis ce-
rebri. Jde o difuzni infiltrativni proces bilé
hmoty mozku bez ztejmého loZiska zjis-
titelného zobrazovacimi vySetfenimi [5].

Klinické projevy

Symptomatologie u pacientti s PCNSL je
velice pestrd a odrdzi mista postizeni ner-
vovych struktur. Jde nejcastéji o neurolo-
gicky deficit v podobé monoparézy, he-
miparézy, afazie, ataxie ¢i epiparoxyzmd.
Pfi postizeni periventrikuldrnich struk-
tur byvaji nej¢astéjsi neuropsychiatrické
zmény typu apatie, deprese ¢i zmate-
nosti. U postizeni oka je v popfedi roz-
ostfené vidéni, nebolestivé zarudnuti
oka, vzacnosti nebyva ani obraz uveitidy
[6,7,10]. Az 12% pt¥ipadt lymfom0 oka
je asymptomatickych. Manifestace lym-
fomG v mide zavis na lokalité postizent.
Leptomeningealn( infiltrace je nejcastéji
asymptomatickd. Nevolnost, zvraceni ¢i
bolest hlavy mohou upozornit na zvy-
Seny nitrolebnf tlak [6,7].

Histologie primarnich CNS
lymfoma

Ve vice nez 95% se jednd o lymfomy
z B Fady, nej¢astéjsim histologickym
typem je difuzni B velkobuné¢ny lym-
fom - DLBCL (diffuse large B-cell lym-
phoma; 95%), a to nejcastéji pro-
gnosticky nepfiznivy ,ABC-like“ typ
(activated B-cell) [5,11]. Zbyvajicich
5% tvofi nizce maligni B-lymfomy jako
lymfom folikuldrni (FL), malobunéény
¢ lymfoplazmocelularni a extrémné
vzacné T-lymfomy [5,6,11]. Hodgkin(v
lymfom je zcela raritni [12].

Diagnostika primarnich

CNS lymfomi

Diagnostika PCNSL zahrnuje ana-
mnézu, déle fyzikalni a neurologické
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vySetteni, zobrazovaci metody a histo-
logické vy3etteni. U pacient(, u kterych
dominuji zrakové problémy, je nutné
o¢nf vySetfeni véetné vysetfen( Stérbi-
novou lampou. Vstupni laboratorni
vySetfeni u PCNSL stejné jako u ostat-
nich ne-Hodgkinovych lymfom( zahr-
nujfi vySetieni krevniho obrazu, zdklad-
nich koagulaénich testd a kompletni
biochemické vy3etfeni véetné stano-
veni hodnoty sérové laktdtdehydroge-
ndzy (LDH). Zvy3end hodnota LDH je
dalezitym prognostickym ukazatelem
[13]. V rdmci sérologického vy3etient je
nutné vylouceni infekce viry hepatitid
a HIV infekce [6]. Nejcitlivéjsi zobrazo-
vaci metodou je magneticka rezonance
mozku. Poéitaova tomografie (CT) je
méné senzitivni a ani negativita na CT
vySetfeni nevylucuje lymfom CNS [14].
K diagnostice je viak stéZejni histolo-
gické vy3etieni vzorku tumoru.
Vzhledem k obtiznosti morfologic-
kého hodnoceni je pro spravné stano-
veni diagndzy nezbytné ddlezité ziskani
dostate¢ného mnozstvi biologického
materidlu a jeho nasledné vhodné
zpracovani. Stereotaktickd biopsie je
v soucasné dobé metodou volby k zis-
kanf vzorku tkdné k histologickému
zhodnoceni. Jde o minimalné invazivni
vykon s nizkou perioperaéni i poope-
ra¢ni mortalitou. Naopak radikalnf{ chi-
rurgickd exstirpace je zcela nevhodna,
nevede totiz k prodlouzeni celkového
preziti, naopak velmi ¢asto celkovy
stav nemocného zhorsi, a tim muze
zkratit i preziti pacienta. Teoreticky
béhem vykonu hrozi téZ riziko prenosu
malignich bunék na leptomeningy [7].
Stereotakticka biopsie by méla byt pro-
vedena co nejdfive od chvile, kdy se ob-
jevi ptiznaky onemocnéni, a pokud to
klinicky stav pacienta dovolf, jesté pfed
podanim kortikoid, po kterych velmi
rychle dochazi k reverzibilni regresi ve-
likosti mozkového tumoru i k mikro-
skopickym zméndam, které mohou ne-
gativné ovlivnit vysledek histologie
odebrané tkané [5]. Toto podani kor-
tikoidt ,,naslepo® pred odbérem histo-
logie a stanovenim diagnézy je bohuZzel
¢astou ptic¢inou pozdnf diagndzy lym-

fomu, coz nezfidka miva pro nemoc-
ného fatdlni dasledky. Dal$im ddlezi-
tym vySetfenim slouzicim k diagnostice
a ovéreni infiltrace leptomening je vy-
Setfeni mozkomi¥nitho moku. Likvor
vySetfujeme cytologicky, po obarven{
hleddme patologické bunécné ele-
menty. Zachyt lymfomovych bunék cy-
tologicky je udavan kolem 15% [9].
Z biochemickych ukazatelli stanovu-
jeme hodnotu proteinu v likvoru, kterd
je dalezitym prognostickym ukaza-
telem (viz déle), a hodnotu glukézy,
kterd byvad casto snizena ¢i je nor-
mélni. K detekci lymfomovych bunék
je velmi citlivou metodou imunofeno-
typiza¢ni vySetfeni pomoci pratoko-
vého cytometru, novéji je téZ pouZi-
vano vySetfeni genové prestavby pro
tézké fetézce imunoglobulind pomoci
polymerazové retézové reakce (PCR),
které slouzi k detekci klonality lym-
fomovych bunék. U imunokompro-
mitovanych pacientd zasilame likvor
k PCR vy3etteni k prakazu viru Epstei-
na-Barrové. Stejné jako u stereotak-
tické biopsie i vysledek vysettenti likvoru
muZe byt negativné ovlivnén poda-
nim kortikoidd pted jeho odbérem,
které mohou zpusobit lyzu lymfomo-
vych bunék [7]. U lymfom0 oka slouzi
k diagnostice cytologické vySetfeni vi-
tredlni tekutiny, vitrektomie ¢i biopsie
sitnice, ze zobrazovacich metod mag-
netickd rezonance oka. V rdmci sta-
gingovych vySetfen( k urcenf rozsahu
onemocnéni provadime CT hrudniku,
bficha, panve a trepanobioptické vy-
Setfeni kostni dfené. Vysetteni PET
(pozitronovad emisni tomografie) ne-
patif mezi standardni zobrazovaci vy-
Setfeni v rdmci stagingu PCNSL, jeho
vyznam v diagnostice i uréeni vstup-
niho rozsahu onemocnéni u PCNSL
je stale diskutovan. Nékteré prace
ale ukazujf, Ze provedeni PET vySet-
feni md u PCNSL potencial odhalit lo-
Ziska disseminace lymfomu mimo CNS
i pfes negativitu ostatnich zobrazova-
cich vysetfeni. Ndhodné muze byt také
diagnostikovdano sekunddrni malignf
onemocnéni [15]. U muzd by standar-
dem mélo byt fyzikdlIni a ultrasonogra-
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fické vySetfeni varlat [16]. V naprosté
vétsiné pripadt PCNSL se jedna o kli-
nické stadium IE dle Ann-Arbor klasifi-
kace, jen asi ve 2-3% pfipadt dochdzf
k diseminaci lymfomu mimo CNS [7].

Diferencialni diagnostika
mozkovych lézi

V diferencialn{ diagnostice musime od-
lisit PCNSL od ostatnich mozkovych
tumord, at uz primarnich (zejména
glioblastoma multiforme), ¢&i sekundar-
nich, metastatickych postizeni CNS.
Postizeni CNS nej¢astéji v podobé in-
filtrace leptomening je také casto p¥i-
tomno u nékterych typl leukemie [17].
Vyloucit musime i nékterd infekéni
onemocnéni CNS, napt. typu toxo-
plazmézy, aspergilézy, kryptokokdzy,
toxokarézy, a virové infekce vyvolané
cytomegalovirem ¢&i herpetickymi viry,
a to zejména u imunokompromitova-
nych pacientd s AIDS. Je tfeba odlisit
i fokdIni demyeliniza¢ni léze [7,8].

Prognostické ukazatele

u primarnich CNS lymfomu

Tak jako u ostatnich ne-Hodgkinovych
lymfom, tak i u PCNSL existuji labora-
torni a klinické ukazatele, které mohou
pomoci odhadnout prognézu pacienta
jiz v dobé stanoveni diagndzy. Meziné-
rodni prognosticky index (IPl - Inter-
national Prognostic Index) pouZivany
u ostatnich NHL v8ak u PCNSL ztraci
na vyznamu, nebot nedokaze odlisit
skupinu pacient( s nizkym, stfedné vy-
sokym a vysokym rizikem. Dva para-
metry, které jsou soucasti , klasického“
5bodového IPI, a to klinické stadium
a pocet postizenych extranoddlnich ob-
lastf, nevykazujf totiz u PCNSL vétSinou
zadnou variabilitu [13]. V soucasné
dobé existuji u PCNSL dva vieobecné
uznavané nepfiznivé prognostické uka-
zatele, a to vék 60 let a vice a pokro-
¢ily vstupni vykonnostni stav (perfor-
mance status - PS) 2 a vice dle WHO
klasifikace [6,13,18,19]. Na zdkladé
dvou rozsdhlych multicentrickych re-
trospektivnich studif v3ak vedle téchto
dvou byly identifikovdny jesté dal3i 3 ri-
zikové ukazatele, a to hodnota pro-
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teinu v likvoru nad 0,6 g/l, LDH v séru
nad normalni hodnotu a postizeni hlu-
bokych mozkovych struktur (periventri-
kularnf oblasti, bazalnf ganglia, moze-
¢ek a mozkovy kmen). Dle poétu téchto
rizikovych faktord byli nemocnf rozdé-
leni do 3 skupin lisicich se statisticky
vyznamné v pravdépodobnosti 2letého
celkového preziti (80% vs 48% vs 15%
pro pacienty s zddnym ¢&i 1 rizikovym
faktorem, 2-3 a 4-5 rizikovymi faktory)
[6,13]. Vyznam tohoto skére viak musi
byt potvrzen v prospektivnich studiich.
Nadéjné se u PCNSL také zdajf byt
nékteré nové biologické ukazatele.
Negativni prognosticky vyznam majf
napf. exprese BCL6 a del 6(q22),
které u imunokompetentnich pacientd
s nové diagnostikovanym PCNSL kore-
luji s agresivnim klinickym prabéhem
a kratsim celkovym prezitim [20]. Také
studie genového expresniho profilu
u PCNSL ukdzala, Ze exprese nékterych
dalich molekul (napf. SPP1, CHI3L1,
MUMT1) znaéi agresivni chovdni [21].

Lécba primarnich

CNS lymfomu obecné

Na rozdil od jinych primarnich nddord
mozku jsou PCNSL citlivé k podavanf
kortikoidd, nékterych cytostatik a ra-
dioterapii [6,9,18,22]. PFesto zlstdva
lé¢ba velmi diskutovanou a problema-
tickou otdzkou, a to zejména proto, Ze
dosud nejsou vzhledem k nizké ¢etnosti
vyskytu tohoto onemocnéni k dispo-
zici rozsahlejsi randomizované klinické
studie, na zdkladé kterych by se sjed-
notila volba lé¢by prvni a daldich linif
(v pripadé relapsu ¢i progrese onemoc-
nénf). Dalsim neopomenutelnym pro-
blémem je fakt, Ze vétdina nemocnych
je v dobé stanoveni diagnézy pokro-
¢ilého véku, s ptidruzenymi komorbi-
ditami a se $patnym vstupnim celko-
vym stavem. Pfesto v poslednich letech
doslo v 1é¢bé PCNSL k pokrokiim, ze-
jména na zakladé poznatkl z ¢etnych
studif faze Il ¢&i jen ze studif z jednot-
livych center. Velkym pokrokem bylo
zvla3té zaclenéni polychemoterapeutic-
kych kombinovanych rezim( na bazi vy-
sokych davek metotrexdtu (HD-MTX),
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nové je téz diskutovdna otazka kombi-
nované imunochemoterapie [9]. Chi-
rurgické radikalni vykony nemaji v 1é¢bé
PCNSL zadné postavent, role neurochi-
rurga u PCNSL je pouze diagnosticka.

Lécebné modality

Radioterapie

Dlezitou lé¢ebnou modalitou u PCNSL
je radioterapie. Samotna radioterapie
(RT) celého mozku (WBRT - Whole
Brain Radiotherapy) v3ak také neni jako
samostatna modalita metodou volby.
Procento |écebnych odpovédi se sice
pohybuje kolem 60%, median prezitf je
vsak udavan mezi 12 a 18 mésici a prav-
dépodobnost 5letého preziti je mensf
nez 5% [6,23]. V jedné studii bylo sice
dosazeno celkovych lé¢ebnych odpo-
védi 90% s medidnem celkového pre-
ziti 11,6 mésict, 61% pacientl viak
¢asné zrelabovalo [6]. Standardnim
postupem je v soucasné dobé poufZitf
radioterapie v kombinaci s chemo-
terapif, a to frakcionované v celkové
davce 36-45 Gy na cely mozek u pa-
cientd mladsich 60 let. Nejsou diikazy
o tom, Ze z radioterapie cilené pouze
na loZisko lymfomu by pacienti profi-
tovali. Naopak na zakladé retrospek-
tivnich srovnani s sebou cilené ozareni
loziska lymfomu pFindsi vyssi vyskyt
¢asnych relapst mimo ozafované pole
[18,23]. Na druhou stranu neexistuje
randomizovand studie porovnavajicf
efekt cilené RT vs WBRT [23]. Jedinym
prospektivnim srovndnim bylo pouzitf
20 Gy navic (tzv. ,boost®) cilené na
loZisko lymfomu spolu s radiotera-
pii celého mozku 40 Gy v porovnanf{
s radioterapii 40 Gy na cely mozek.
Dozéfeni loziska lymfomu 20 Gy viak
neprokdzalo zadny benefit [18,23].
Radioterapie ma také své limitace. Jde
zejména o projevy pozdni neurologické
toxicity (viz dale) [6,9].

Chemoterapie

Chemoterapie patti v souc¢asné dobé
ke stézejnim l|é¢ebnym modalitdm
u PCNSL a zaznamenala vyrazny vyvo;.
Zpocatku pouZivané cytostatické poly-
chemoterapeutické rezimy typu CHOP
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(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkris-
tin, prednison)/CHOD (dexametason
namisto prednisonu) nejsou u PCNSL
efektivni, nebot tato cytostatika nepro-
nikaji pfes hematoencefalickou bariéru
[18,24]. Tyto rezimy sice mohou navo-
dit radiologicky prokazatelnou regresi
lymfomu, ale odpovéd byla kratkodoba
a pacienti velmi ¢asné relabovali [9]. Ani
ptidani chemoterapie CHOP/CHOD
k radioterapii v porovnani se samot-
nou radioterapii neptineslo benefit, jak
ukazuji vysledky nékolika prospektiv-
nich studif [3,18,25,26]. Nejefektivnéj-
§im cytostatikem v [écbé PCNSL je me-
totrexat (antagonista folatd a inhibice
syntézy DNA) [6,18]. Je vysoce efektivni
jak v monoterapii, tak zejména v kom-
binaci s jinymi cytostatiky a na rozdil od
rezim& typu CHOP pfidani metotrexatu
k radioterapii vedlo ke zvy3eni celkovych
[é¢ebnych odpovédi a prodlouzeni cel-
kového preziti [9,18,23]. V kombinaci
s radioterapif celého mozku je dosaho-
vano az 50% celkovych lécebnych od-
povédi s pravdépodobnosti 2letého
celkového preziti 43-73% [6]. Existujf
riiznad davkovaci schémata podani me-
totrexdtu od pouziti 1g/m? az po vyso-
koddvkovand schémata lé¢by s 8 g/m?.
Dilezitym ukazatelem Gcinnosti 1é¢by
metotrexdtem je viak i rychlost jeho po-
dani. Mnohé prospektivni studie uka-
zaly, Ze jako optimalni doporucené
davkovaci schéma se jevi intravendzn{
podani 3 g/m? metotrexdtu v 3ho-
dinové infuzi, které vede k dosaZeni
uc¢innych koncentraci v mozkomi$nim
moku. Naopak p¥i podani metotrexatu
v ddvce 8 g/m? 24hod intravendzni in-
fuzi pozadovanych koncentraci v li-
kvoru dosazeno neni. Podani vice nez
1g/m? metotrexdtu vyzaduje normaln{
rendlni funkce, dostate¢nou hydrataci,
alkalizaci moce a ,rescue“ fazi leukovo-
rinem do poklesu sérové koncentrace
metotrexdtu pod stanoveny limit, ktery
je vétdinou 0,01 pmol/l. Pokud je po-
dana dédvka 3 g/m? metotrexatu a pa-
cient ma negativni cytologické vyset-
feni likvoru, poté dle recentnich studif
neni nutné podani metotrexatu intrate-
kdlné. PFi zachytu lymfomovych bunék
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v likvoru je naopak intratekalnf apli-
kace cytostatik standardnim postupem
[9]. Jednou ze stézejnich studii v 1é¢bé
PCNSL zaloZenou na vysokoddavkované
[é¢bé metotrexdtem v kombinaci s dal-
$imi cytostatiky je multicentrickd stu-
die RTOG 93-10 (Radiation Therapy
Oncology Group) faze Il zahrnujici
102 pacientl s nové diagnostikovanymi
PCNSL, kteti byli 1é¢eni intravenéznim
metotrexdtem v ddvce 2,5g/m? v kom-
binaci s alkyla¢nim cytostatikem pro-
karbazinem a vinca alkaloidem vin-
kristinem (rezim MPV) a s intratekaln{
aplikaci metotrexatu. Nésledovala frak-
cionovand radioterapie celého mozku
v davce 45 Gy a podénf 2 cyklt vysoko-
davkovaného cytosin-arabinosidu. Bylo
zaznamendno 94 % celkovych lé¢ebnych
odpovédi (58% kompletnich remis{
a 36% parcidlnich remisi) jiz pred poda-
nim radioterapie, obdobi do progrese
bylo 24 mésicd a median celkového
preziti 37 mésict [18,23]. Jde o prvni
multicentrickou studii, ktera prokazala
zlep3eni celkového preziti v porovnani
se samotnou radioterapii v predcho-
zich studiich [9]. P¥inos pfidani cytosin-
-arabinosidu po poddni metotrexatu
byl poté potvrzen ve viibec prvni rando-
mizované klinické studii faze I1, a to jak
ve smyslu dosaZeni vy$siho procenta cel-
kovych [é¢ebnych odpovédi, tak i v pro-
dlouZeni obdobi bez udalosti a celko-
vého preZiti. Tato studie tedy také jako
prvni randomizované prokazala p¥inos
kombinované |é¢by v porovnani's poda-
nim metotrexdtu v monoterapii [9,31].

Kombinace chemoterapie
aradioterapie a pozdni
neurologicka toxicita

Kombinace vysokodavkované chemo-
terapie na bazi metotrexdtu, nasledné
radioterapie a cytosin-arabinosidu se
jevilo jako dosud nejucinnéjsi schéma
[é¢by PCNSL. Na zdkladé mnohych
dat je v3ak zfejmé, Ze radioterapie vy-
znamné zvySuje riziko pozdni neuro-
logické toxicity (vy3si vyskyt demence,
autonomnich dysfunkcf), a to zejména
u pacientt starsich 60 let[6,7,9,18,23].
Tim negativné ovliviiuje kvalitu Zivota

téchto nemocnych. Pacienti s klinic-
kymi projevy neurotoxicity maji na vy-
Setfeni mozku magnetickou rezonancf
prokazanou atrofii mozkového paren-
chymu a zvétSeni mozkovych komor.
Histopatologicky je u téchto nemoc-
nych ztejmy obraz demyelinizace,
gliézy a aterosklerézy velkych i drob-
Otazkou
tedy zstdvd, zda je u nemocnych star-

nych mozkovych cév [6].

Sich 60 let, kteti dosahli kompletni re-
mise po chemoterapii s metotrexatem,
nutno pouZit radioterapii. Na zdkladé
nékterych retrospektivnich studii se
ukazuje, Ze ptidani radioterapie u pa-
cientd, ktefi obdrzeli HD-MTX, nezlep-
Suje celkové lé¢ebné odpovédi a nema
ani vliv na celkové preziti [9,27]. Né-
které studie vSak naopak prokazaly,
Ze uz jen sniZeni davky radioterapie ze
45 Gy na 36 Gy vedlo k vyznamné vys-
$imu vyskytu relapst a zkracen( celko-
vého preziti [9,28]. Otdzka postaveni
radioterapie jako ,konsolidace“ u pa-
cientd, ktefi po podani metotrexatu
dosahli kompletni remise, by snad de-
finitivné mohla byt zodpovézena na za-
kladé vysledk(i pravé probihajici ran-
domizované studie. V soucasné dobé
tedy radioterapie zlstava souddstf
pouZivanych lé¢ebnych protokoll po
podani metotrexatu, ale jen u pacientdl
mladsich 60 let, u starSich nemocnych
je doporuceno radioterapii nepouZit
pro vysoké riziko pozdni neurologické
toxicity [9].

Imunochemoterapie

Kombinace chemoterapie a mono-
klonalnich protilatek (imunochemo-
terapie) je v soucasné dobé stale vice
pouzivanou lé¢ebnou modalitou u pa-
cientll s hematologickymi malignitami
i solidnimi tumory. Nejvétsi postaven(
v 1é¢bé B-NHL ma jisté rituximab. Ritu-
ximab (MabThera) je chimérickda mo-
noklonalnf anti-CD20 protildtka tvo-
fend lidskym imunoglobulinem t¥idy
IgG1 x s my3imi variabilnimi oblastmi
izolovanymi z mys{ anti-CD20 mono-
klonalnf protilatky IDEC-2B8. VaZe se
na CD20 antigen na povrchu lymfocytd
véetné lymfomovych bunék [29]. Ritu-
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ximab je standardnf soucdsti mnohych
[é¢ebnych schémat u CD20-pozitivnich
lymfoproliferaci a jeho p¥idani k che-
moterapii statisticky vyznamné zlep-
Silo celkové lé¢ebné odpovédi, obdobf
do progrese i celkové preZiti u mno-
hych B-NHL v&etné DLBCL [9,29,30].
Postaveni rituximabu v |é¢b& PCNSL,
které jsou ve vétsiné piipadl z B-lym-
focytl (nejcastéji DLBCL), je viak stale
kontroverzni. Mnohé préce ukazujf,
Ze podénf rituximabu ve standardnim
davkovdni (375 mg/m?) nevede k dosa-
Zenf tcinnych koncentraci v mozkomis-
nim moku zejména pro horsi prostup-
nost velké molekuly rituximabu ptes
hematoencefalickou bariéru [3,30].
Dale existuji velmi omezend data hod-
notici efekt rituximabu podaného in-
tratekdlné ¢ do mozkovych komor
(10-40 mg) v kombinaci s intravenézné
podanym rituximabem (350 mg/m?)
u malé skupiny pacientt (6 pacientd).
Ptiznivé vysledky 1é¢by byly zazname-
nany jen u 4 pacientll s postizenim
leptomening, u pacientl s parenchy-
matéznim postizenim CNS lécebné
odpovédi dosazeno nebylo. Navic ne-
byly zanedbatelné ani nezadouci tcinky
(pfechodna paraparéza, zvraceni)
[3,16]. NitroZzilné podany rituximab byl
v kombinaci s temozolomidem pouzit
u pacientl s relapsy CNS lymfom(, p¥i-
znivy efekt [é¢by byl sice zaznamendn
v 50% [9], byl v3ak kratkodoby [3,30].
Dle vysledkt nedavno publikované stu-
die faze Il se v8ak zda byt za¢lenéni ritu-
ximabu do [é¢by PCNSL nadéjné. Ritu-
ximab byl ve vy33i davce (500 mg/m?)
v kombinaci s rezimem MPV (me-
totrexdt, prokarbazin, vinkristin)
podan vzdy Tkrdt na za¢atku kazdého
cyklu (5-7 cykl) u 30 pacientd s nové
diagnostikovanymi PCNSL, po skon-
¢eni imunochemoterapie obdrzeli pa-
cienti, ktefi dosdhli kompletni remise,
WBRT v redukované davce (23,5 Gy),
ostatni pacienti ve standardni ddvce
45 Gy. Po radioterapii nasledovalo po-
dani 2 cykld vysokodavkovaného cy-
tosin-arabinosidu. Vysledky této |é¢by
byly velice uspokojivé - celkovych [é-
¢ebnych odpovédi bylo zaznamenano
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93 % (z toho 78% kompletnich remisf),
2leté celkové preziti a obdobf do pro-
grese bylo 89% a 79%. Navic nedo-
$lo k rozvoji ptiznakl neurotoxicity
[9,31]. V soudasné dobé probiha néko-
lik daldich klinickych studif jak u nové
diagnostikovanych, tak i u relabujicich
PCNSL, které hodnoti p¥inos pfidani
rituximabu k chemoterapii [9].

Vysokodavkovana chemoterapie

s podporou perifernich kmenovych
bunék

Existuji jen velmi omezend data tyka-
jici se vysokoddvkované chemotera-
pie s podporou perifernich kmenovych
bunék (ASCT) u PCNSL, jeji pouziti je
vétsinou vyhrazeno pro pacienty v rdmci
klinickych studii [23]. Vysokodévko-
vana chemoterapie s podporou perifer-
nich kmenovych bunék v prvnf linii [é¢by
nové diagnostikovanych PCNSL mimo
klinické studie zatim neni doporucena.
Na zadkladé nékolika malo prospektiv-
nich studii nep¥inasi ASCT jako konso-
lidace u pacientd s PCNSL v kompletn{
remisi po podani kombinované che-
moterapie na bdzi HD-MTX zadny pfi-
nos (vysoké procento ¢asnych relapst)
[6,23]. Na zvazeni je pouziti ASCT u vy-
branych pacientl s relapsem ¢i refrak-
ternim onemocnénim (10-15% pri-
marné refrakternich p¥ipadd) [9,23].

Relabované a refrakterni

primarni CNS lymfomy

Pacienti s relabovanymi ¢&i refrakter-
nimi PCNSL i ptes moznost pouzitf
ASCT v nékterych p¥ipadech naddle z0-
stavaji skupinou, u které neexistuje jed-
noznaéné lécebné doporuceni. Lze zo-
pakovat prvni linii [é¢by, pokud byla
efektivni. U pacientdl, u nichz nebyla
vradmci prvni linie 1é¢by pouzita radiote-
rapiie, ji Ize aplikovat. Ve studii s 27 pa-
cienty s relapsem PCNSL bylo p¥i pouzitf
radioterapie jako zdchranné lé¢by dosa-
Zeno 74 % celkovych lé¢ebnych odpoveédi
s medidnem celkového preziti 10,9 mé-
sictl [6]. Dale probihaji i klinické stu-
die s pouzitim nap¥. topotekanu, temo-
zolomidu ¢&i kombinace temozolomidu
a rituximabu, rovnéz intratekalni po-
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dani rituximabu prokazalo dobry efekt
[6,9,32]. Lécba relapst ¢i refrakternich
onemocnéni zlistdva viak pFisné indi-
vidualizovanou s pfihlédnutim k celko-
vému stavu nemocného a k event. toxic-
kym projeviim predchozi |é¢by.

Lécba PCNSL

u imunokompromitovanych
pacientd

Lécebna doporuceni PCNSL u pacientd
s imunodeficity se neli$i od [é¢by u imu-
nokompetentnich nemocnych, pokud
to celkovy stav pacienta dovoluje. Speci-
fickou skupinu tvo¥i PCNSL asociované
s AIDS, u kterych popisuji nékteré prace
pouziti jak chemoterapie a radiotera-
pie, tak i pouZiti antivirotické a imuno-
modula¢nf terapie (interleukin-2) jako
samostatné |é¢ebné modality [33,34].
Prognéza téchto pacientl viak zdstava
velice neptiznivd [34,35].

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi,
restaging

Standardnim postupem u PCNSL, stejné
jako u jinych ne-Hodgkinovych lym-
fomd, je hodnoceni |é¢ebné odpovédi
jak v pribéhu lécby, tak po jejim ukon-
¢enf. Restaging by mél vzdy zahrnovat
stejné vySetfovaci postupy (zejména
typ zobrazovacich vy3etreni), které byly
pouZity v rdmci vstupnich stagingo-
vych vy3etteni. Lécebnd odpovéd miize
byt poté hodnocena jako kompletni
& ¢asteénd remise, stabilni choroba,
nebo mohou byt splnéna kritéria pro-
grese onemocnéni [36].

Zavér

I kdyZ jsou PCNSL vzacnou diagnézou,
je tfeba na ni v pfipadé novych neuro-
logickych symptom( a patologickém
nalezu na zobrazovacich vysettenich
mozku vzdy myslet. Rychld a zejména
Setrnd diagnostika spole¢né s véasnym
zahdjenim |é¢by je jednim z ddlezitych
ukazatelti progndzy pacienta vedle
uzndvanych prognostickych faktord,
kterymi jsou vék a celkovy stav. V po-
slednich letech byly zaznamendny velké
pokroky v 1é¢bé PCNSL. StéZejnim kro-
kem bylo jisté zaclenéni metotrexatu,
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slibné se zda byt i pfidani monoklo-
nalni protildtky rituximabu. Velmi dis-
kutovanou otédzkou stdle zlstdva po-
staveni radioterapie. Ta je v soucasné
dobé doporucena jen u pacientd
mladsich 60 let. U starSich nemocnych
je vysoké riziko pozdni neurologické
toxicity, které zhorSuje kvalitu Zivota
a vede i ke zkraceni celkového pte-
ziti. Standardnim |é¢ebnym postupem
u pacientd s nové diagnostikovanymi
PCNSL tedy zstava rezim MPV ndsle-
dovany radioterapii mozku u pacientt
mladsich 60 let a poté poddni dvou
cykld vysokodavkovaného cytosin-
-arabinosidu. | kdyz |é¢ba PCNSL nélezi
specializovanym hematologickym cen-
trdm, je jisté zejména v dobé prvniho
kontaktu s pacientem a pti diagnostice
nutnd mezioborovd spolupréce.

Tato prace byla podpotena vyzkumnym
zamérem MZO 00179906.

Literatura

1. Kluin PM, Ko YH, Kovrigina AM et al.
World Health Organisation classification
of tumors of haematopoietic and lym-
phoid tissue. Lyon: IARC Press 2008.

2. Singh AD, Lewis H, Schachat AP. Pri-
mary lymphoma of the central nervous sys-
tem. Ophthalmol Clin North Am 2005; 18:
199-207.

3. Hoang-Xuan K, Camilleri-Broét S, Soussain
C. Recent advances in primary CNS lym-
phoma. Curr Opin Oncol 2004; 16: 601-606.
4. Hochberg FH, Baehring JM, Hochberg
EP. Primary CNS lymphoma. Nat Clin Pract
Neurol 2007; 3: 24-35.

5. Commins DL. Pathology of primary cen-
tral nervous system lymphoma. Neurosurg
Focus 2006; 21: E2.

6. BatchelorT, Loeffler]S. Primary CNS lym-
phoma. ] Clin Oncol 2006; 24: 1281-1288.
7. Fitzsimmons A, Upchurch K, Batchelor T.
Clinical features and diagnosis of primary
central nervous system lymphoma. Hematol
Oncol Clin North Am 2005; 19: 689-703.
8. Eichler AF, Batchelor TT. Primary central
nervous system lymphoma: presentation,
diagnosis and staging. Neurosurg Focus
2006; 21: E15.

9. Morris PG, Abrey LE. Therapeutic chal-
lenges in primary CNS lymphoma. Lancet
Neurol 2009; 8: 581-592.

10. Rihova E, Sitkova A, Jandusovd | et al.
Nitrooéni lymfom - klinicka studie14 pa-
cientd s NHL. Cesk Slov Oftalmol 2004;
60: 3-16.

800

11. Ferreri AJ, Reni M. Primary central ner-
vous system lymphoma. Crit Rev Oncol He-
matol 2007; 63: 257-268.

12. Almhanna K, Wongchaowart N,
Sweetenham J. Intracerebral Hodgkin’s
lymphoma in a patient with chronic lym-
phocytic leukemia/small lymphocytic lym-
phoma: a case report and literature review.
Cancer Invest 2009; 27: 215-220.

13. Ferreri AJ, Blay JY, Reni M et al. Pro-
gnostic scoring system for primary CNS
lymphomas: the International Extranodal
Lymphoma Study Group experience. ] Clin
Oncol 2003; 21: 266-272.

14. Go JL, Lee SC, Kim PE. Imaging of pri-
mary central nervous system lymphoma.
Neurosurg Focus 2006; 21: E4.

15. Mohile NA, DeAngelis LM, Abrey LE.
Utility of brain FDG-PET in primary CNS
lymphoma. Clin Adv Hematol Oncol 2008;
6: 818-820.

16. Gerstner E, Batchelor T. Primary CNS
lymphoma. Expert Rev Anticancer Ther
2007; 7: 689-700.

17. Klabusay M, Pevna M, Kissova | et al.
Vzacna diagnéza: CD4+56+ leukémie
z dendritickych bunék typu DC2. Cas Lék
Cesk 2009; 147: 511-515.

18. Shah GD, DeAngelis LM. Treatment of
primary central nervous system lymphoma.
Hematol Oncol Clin North Am 2005; 19:
611-627.

19. Ferreri A}, Reni M. Prognostic factors
in primary central nervous system lympho-
mas. Hematol Oncol Clin North Am 2005;
19: 629-649.

20. Cady FM, O’Neill BP, Law ME et al.
Del(6)(q22) and BCL6 rearrangements in
primary CNS lymphoma are indicators of
an aggressive clinical course. ] Clin Oncol
2008; 26: 4814-4819.

21. Tun HW, Personett D, Baskerville KA et
al. Pathway analysis of primary central ner-
vous system lymphoma. Blood 2008; 111:
3200-3210.

22. DeAngelis LM, Hormigo A. Treatment
of primary central nervous system lym-
phoma. Semin Oncol 2004; 31: 684-692.
23. DeAngelis LM, Iwamoto FM. An update
on therapy of primary central nervous sys-
tem lymphoma. Hematology Am Soc He-
matol Educ Program 2006: 311-316.

24. Abrey LE. Controversies in primary
CNS lymphoma. Expert Rev Neurother
2005; 5: 459-464.

25. Lachance DH, Brizel DM, Gocker-
man JP et al. Cyclophosphamide, doxoru-
bicin, vincristine, and prednisone for pri-
mary central nervous system lymphoma:
short-duration response and multifocal in-
tracerebral recurrence preceding radiothe-
rapy. Neurology 1994; 44: 1721-1727.

26. Schultz C, Scott C, Sherman W et al.
Preirradiation chemotherapy with cyclo-

phosphamide, doxorubicin, vincristine,
and dexamethasone for primary CNS lym-
phomas: initial report of radiation therapy
oncology group protocol 88-06. ] Clin
Oncol 1996; 14: 556-564.

27. Ekenel M, Iwamoto FM, Ben-Porat LS
et al. Primary central nervous system lym-
phoma: the role of consolidation treatment
after a complete response to high-dose me-
thotrexate-based chemotherapy. Cancer
2008; 113: 1025-1031.

28. Bessell EM, Lépez-Guillermo A, Villa S
et al. Importance of radiotherapy in the out-
come of patients with primary CNS lym-
phoma: an analysis of the CHOD/BVAM re-
gimen followed by two different radiotherapy
treatments. | Clin Oncol 2002; 20: 231-236.
29. Belada D, Smolej L, §tépankové Petal.
DosaZeni Bcl-2/IgH negativity v periferni
krvi/kostni dfeni po [é¢bé je u nemocnych
s folikuldrnim lymfomem spojeno s lepsi
prognézou onemocnéni. Vnité Lék 2007;
53:1057-1063.

30. Soussain C, Hoang-Xuan K, Doolittle
ND. New treatment approaches in primary
central nervous system lymphoma. Hematol
Oncol Clin North Am 2005; 19: 719-728.
31. Shah GD, Yahalom J, Correa DD et al.
Combined immunochemotherapy with re-
duced whole-brain radiotherapy for newly
diagnosed primary CNS lymphoma. J Clin
Oncol 2007; 25: 4730-4735.

32. Hong §J, Kim JS, Chang JH et al. A suc-
cessful treatment of relapsed primary CNS
lymphoma patient with intraventricular ri-
tuximab followed by high-dose chemothe-
rapy with autologous stem cell rescue. Yon-
sei Med J 2009; 50: 280-283.

33. Aboulafia DM, Ratner L, Miles SA et
al. Antiviral and immunomodulatory treat-
ment for AIDS-related primary central
nervous system lymphoma: AIDS Malig-
nancies Consortium pilot study 019. Clin
Lymphoma Myeloma 2006; 6: 399-402.
34. Kreis| TN, Panageas KS, Elkin EB et al.
Treatment patterns and prognosis in pa-
tients with human immunodeficiency virus
and primary central system lymphoma.
Leuk Lymphoma 2008; 49: 1710-1716.

35. Parekh S, Ratech H, Sparano JA.
Human immunodeficiency virus-asso-
ciated lymphoma. Clin Adv Hematol Oncol
2003; 1: 295-301.

36. Belada D, Trnény M, Campr V et al.
Diagnostické a lé¢ebné postupy u nemoc-
nych s malignimi lymfomy Ill. 4th ed. Hra-
dec Kralové: HK Credit 2009: 30-36.

MUDr. Monika Hrudkovd
www. fnhk.cz
e-mail: hrudkovamonika@seznam.cz

Doruceno do redakce: 9. 10. 2009
Prijato po recenzi: 7. 3. 2010

Vniti Lék 2010; 56(8): 795-800




