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Primarni lymfomy centralni nervové soustavy predstavuiji fidce se vyskytujici skupinu extranodalnich nehodgkinskych lymfom(, charak-
terizovanou agresivnim klinickym prabéhem a neuspokojivymi vysledky Ié¢by. Standardem Iécby je kombinace chemoterapie s vysokymi
davkami metotrexatu a radioterapie celého mozku. Kombinace chemoterapie a radioterapie mozku zvysuje pocet Ié¢ebnych odpovédi, je vsak
provazena vyznamnou neurotoxicitou. Samotna radioterapie je Ié¢ebnou alternativou u starsich pacientti nevhodnych k systémové chemote-
rapii. V rdmci studii je testovan vyznam vysokych davek chemoterapie s autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék a novych lék.
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Primary central nervous system lymphoma

Primary central nervous system lymphomas constitute a rare group of extranodal non-Hodgkin’s lymphoma with aggressive clinical
course and unsatisfactory outcome. High dose methotrexate based chemotherapy combined with whole brain radiotherapy is the current
standard of treatment. Combination of chemotherapy and whole brain radiotherapy improves response rate, however, the addition of
radiotherapy increases the risk of neurotoxicity. Radiotherapy alone is a therapeutic approach in older patients not suitable for systemic
chemotherapy. The significance of high dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation and new drugs are investigated

in the current clinical trials in primary central nervous system lymphomas.

Key words: primary central nervous system lymphoma, chemotherapy, methotrexate, radiotherapy.

Uvod

Primarnilymfom centralni nervové sousta-
vy (PCNSL) je agresivni typ lymfomu, ktery po-
stihuje vyhradné centrdini nervovou soustavu
(CNS). V literatufe se uvadiincidence postizeni
jednotlivych ¢asti mozku: mozkové hemisféry
38%, thalamus a bazalni ganglia 16 %, corpus
callosum 14 %, periventrikularni oblast 12 %
a mozecek 9%. Micha byva postizena jen
v 1%, hlavové a spindlni nervy v méné nez
1%, meningy v 16 % a oci v 5-20 %. Lymfomy
dura mater, orbity a o¢nich adnex jiz nejsou
fazeny mezi CNS postizeni. PCNSL pfedstavuje
4% viech nddorl mozku a asi 4-6 % ze viech
extranodalnich lymfomd. Postihuje nejen imu-
nokompromitované pacienty, ale i jedince
s normalnim stavem imunity, u kterych vyskyt
nadale roste. Median véku pfi diagnoze je
60-65 let, pomér vyskytu u muzl a zen je
1,2:1,7. PCNSL se projevuje specifickymi kli-
nickymi a biologickymi pfiznaky. Ve srovnéani
s ostatnimi lymfomy jsou dosavadni vysledky
|é¢by neuspokojivé.

Klinické pFiznaky

Neurologické deficity (napf. paréza, plegie),
rdzné poruchy zraku, postupné zmény osobnos-
ti a pfiznaky zvyseného intrakranidlniho tlaku
se mohou vyvijet tydny az mésice. K dalsim pfi-
znaklm patif epileptické zachvaty, bolesti hlavy,
zmatenost a letargie. B symptomy se u PCNSL
vyskytujf vzacné.

Diagnostické vysetieni
a uréeni stadia

V diagnostice PCNSL je nejpouzivanéjsi
metodou stereotakticka biopsie mozku s na-
slednym histologickym vysetfenim. Rozséhlé
chirurgické odstranéni tumoru se nedoporucuje
(Casto zpUsobf vyznamny neurologicky deficit
a mnohdy i oddalenf |é¢by) a celkové preZiti
pacientl nezlepsuje (1).

Vétsina pacientd se zvysenym intrakranidl-
nim tlakem je é¢ena kortikoidy jesté pred odbé-
rem histologického materidlu. Nasledkem je vy-
razné zmenseni tumoru a vetsinou je znemoznén
odbérkvalitniho vzorku na histologickeé vysetfent.
Zmenseni loZiska pfi 1é¢bé kortikoidy nenf dia-
gnostické pro PCNSL, vyskytuje se i u sarkoiddzy,
sclerosis multiplex, akutni encefalomyelitis a i u ji-
nych malignit (2). Doporucuje se vysadit korti-
koidy na 7-10 dnf a po tomto obdobi se pokusit
0 ziskanf histologického materidlu. Kortikoidy nenf
nutno pred biopsii vysazovat v pfipadé jasné pro-
grese tumoru prokdzané magnetickou rezonancf
mozku (MR). PCNSL je histologicky z 95 % difuzni
velkobunéc¢ny lymfom (DLBCL), ostatni lymfo-
my (napr. Burkittav lymfom, lymfom margindini
zony, lymfom z malych lymfocytd) jsou vzacné.
T-bunécné lymfomy tvori 2% PCNSL.

Cilem pocatecniho vysetreni je zjistit rozsah
postizenf struktur CNS a zérovenr vyloucit systé-
mové postizeni lymfomem (prokéze se u 4-12%
pacientd). Vysetieni zahrnuje: fyzikalni vysetient,
rutinnf vysetfen( krevniho obrazu a biochemic-
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kych testl, MR mozku, CT krku, hrudniku, bficha
a malé panve, PET (pozitronovou emisni tomo-
grafii), histologické vysetfeni dfené, ultrasono-
grafii varlat. Dllezité je o¢ni vysetieni Stérbino-
vou lampou, nepfimou oftalmoskopii a o¢ni
ultrasonografii. Viysetfeni mozkomisniho moku
zahrnuje: cytologické a biochemické vysetfen,
déle vysetfeni prltokovou cytometrif a pifpadné
i molekuldrné genetické vysetreni IgVH (3).

Prognostické faktory

NejdUlezit&jsimi prognostickymi faktory jsou
u PCNSL vék a celkovy stav pacienta. Existuje
nékolik prognostickych skérovacich systémd
umoznujicich stratifikaci lé¢by v zavislosti na po-
¢tu rizikovych faktord. Mezinarodnf studijni sku-
pina pro extranodalni lymfomy (International
Extranodal Lymphoma Study Group, IELSG) urcila
pét nezavislych faktord, které maji vliv na pro-
gnodzu pacienta. Patfi mezi né vék, celkovy stav
pacienta — performance status, hodnota LDH
(laktat dehydrogendzy) v séru, hladina bilkoviny
v mozkomi{snim moku a postizeni hlubokych
struktur mozku. Podle poctu pfitomnych pro-
gnostickych rizikovych faktor( IELSG rozlisuje
3 skupiny pacientU: nizce rizikova skupina s 0-1
faktorem, skupina se stfednim rizikem se 2-3
faktory a nejrizikovejsi skupina se 4-5 prognos-
tickymi faktory (4). Prognostické skére zMemorial
Sloan Kettering Cancer Center zahrnuje pouze vék
a celkovy stav pacienta (performance status) a ma
3 stupné: s 0,1 nebo obéma rizikovymi faktory (5).
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Lécba

Soucasnym standardem lécby PCNSL je
kombinace chemoterapie a radioterapie. Touto
strategii dosahuje kompletni remise 30-87 % pa-
cientd. Pétileté celkové preziti (OS) se pohybuje
mezi 30-50% (6, 7, 8, 9, 10). VedlejSim Ucinkem
je vznik zavazné neurotoxicity, zejména u star-
sich pacientd. Mnohdy lékaf fesi dilema, zda
ma pacienta intenzivné 1éCit a tim zvysit jeho
nadéji na vyléceni nebo intenzitu 1é¢by snizit,
omezit vznik neurotoxicity, pfipadné dalsich
nezadoucich Ucinkd a tim zaroven snizit sanci
na dosazeni kompletni remise.

Chemoterapie

PYi vybéru chemoterapie u PCNSL je nut-
no zohlednit schopnost jednotlivych cytostatik
pronikat hematoencefalickou bariérou. Steroidy
se v chemoterapeutickych rezimech u PCNSL
podavaji ve standardnich davkach. Metotrexat
a cytarabin majf primérnou schopnost proni-
kat pres hematoencefalickou bariéru, a podavajf
se proto ve vysokych davkach. Cytostatika s nizkou
schopnosti pronikat pres hematoencefalickou ba-
riéru (antracykliny, vinca alkaloidy) nelze ve vysoké
davce podavat pro jejich toxicitu, v béznych dav-
kéch jsou u PCNSL netcinné. Proto je standardnf
chemoterapie nehodgkinskych lymfomd CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison)
neucinna u PCNSL (11). Zakladnimi léky u PCNSL
jsou metotrexat a cytarabin. Davky metotrexatu
> 1g/m? dosahuji tumoricidni hladinu v mozko-
vém parenchymu a davky > 3g/m? i v mozko-
misnim moku. Vhodnym kompromisem me-
zi toleranci a Ucinnosti se jevi davka metotrexatu
3,5g/m? Randomizovana studie 4 cykl& metotrexa-
tu 3,5g/m? podédvana samostatné nebo v kombi-
naci s cytarabinem (4 davky a 2g/m? s naslednym
ozafenim mozku potvrdila vyznam kombinace
cytarabinu podavaného soucasné s metotrexa-
tem. Pfidani cytarabinu zvysuje odpoveéd na lécbu
a celkové preziti (pocet kompletnich remisf: 46 %
vs. 18%; P = 0,006 a 3leté celkové preZiti: 469% vs.
32%; P = 0,07), (8). Probihajici studie testuji dalsf
léky, které by bylo mozné pouzit v lé¢bé PCNSL.
Jednimz nich je temozolomid — peroralni alkylacni
latka, kterd se pouziva v neuroonkologii (12), dale
napfiklad topotecan — inhibitor topoisomerazy |.
Slibné se jevi i rituximab v kombinaci s chemote-
rapif (7, 12), v sou¢asné dobé se ocekavaji vysledky
probihajicich prospektivnich randomizovanych
studif. Viyznam intratékalni aplikace metotrexatu je
nejasny. Vysoké davky metotrexatu podaného in-
travendzné dosahuji terapeutické hladiny v mozko-
misnim moku, proto nékterd onkologickd centra
metotrexat intratekalné neaplikuji. U intraokulami-
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ho lymfomu je chemoterapie stejnd jako u PCNSL
(kombinace metotrexatu a cytarabinu) s nasled-
nym ozafenim postizeného oka. Intravitredini ap-
likace metotrexatu pfi lymfomovém postizeni oka
neovliviiuje celkové preZitf pacienta.

Autologni transplantace
kmenovych bunék

Cilem vysokych davek chemoterapie s au-
tolognf transplantaci kmenovych bunék (ASCT)
je zvysit prinik 1€kl do mozku. Vynechanim
radioterapie se snizi neurotoxicita. Pouziti vyso-
kych dévek chemoterapie s ASCT u PCNSL vedlo
k dosazeni kompletni remise u 60% pacient(
a kdvouletému celkovému preZiti 45 % paci-
entd (13). V soucasné dobé se zkouma vyznam
vysokych davek chemoterapie s ASCT v prvni
linii lé¢by. Pfipravny rezim BEAM (karmustin, eto-
posid, cytarabin, melfalan) se sklada z [ékd, které
pronikaji do CNS pouze v 5-22 %. U¢inngjsi jsou
rezimy s busulfanem, tiotepou a karmustinem,
které 1épe pronikaji do CNS a v mozkomisnim
moku dosahuji 50-80% sérovych hladin.

Radioterapie

PCNSL je nador velmi citlivy na ozafeni.
AktudInim standardem je radioterapie celého
mozku (WBRT). Ozafeni samotného nadorové-
ho loziska vedlo k ¢astym relapstim. V pfipadé
nadorové pozitivity mozkomisniho moku ma
kraniospindlni ozéafeni za ndsledek vyznamné
zvyseni morbidity pacienta bez prokazatelného
zvyseni parametru preZiti (1). Samotnd radio-
terapie PCNSL je jen vzacné kurativni. Remise
po ozéfen( trvaji kratce. Median preZitf po sa-
motné radioterapii je 10-18 mésicd. U pacien-
td s meningedlnim postizenim je samostatna
radioterapie pouze paliativni. Podle aktudlnich
doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny
pfi kontraindikaci systémové chemoterapie je
mozné pacienta léc¢it samotnou radioterapif
v celkové dévce 36-40 Gy (14). Slibné vysledky
byly dosaZeny s udrzovaci Ié¢bou kortikoidy
po ozdreni celého mozku (15). Je-li radiotera-
pie indikovana po chemoterapii (kombinovana
|é¢ba) a inicidIni chemoterapii bylo dosazeno
kompletni remise, je mozné davku radioterapie
snizit na 24-36 Gy (14). Pfi dosazenf parcialnf re-
mise po chemoterapii je indikovana radioterapie
v davce 36 Gy a boost na loZisko tumoru 9 Gy
(14). Kombinace chemoterapie a radioterapie je
spojena s neurotoxicitou (pétiletd kumulativni
incidence je 25-30%), kterd odpovida za umrt-
nost ve 30%. Mechanizmus poskozeni CNS je
nejasny. Popsané jsou nekrézy, demyelinizace
a mikrokavitarnf zmeény. Jednou z moznosti jak

omezit neurotoxicitu je vynechanf radioterapie
zejména u starych pacientd, pokud dosahli kom-
pletni remisi po chemoterapii.

Zachranna lécba v relapsu

Zachrannou lé¢bu je nutno zvolit podle véku
pacienta, celkového stavu, mista relapsu, pred-
chozi radioterapie a trvani odpovédi po minulé
lé¢bé. U relapsu po samotné chemoterapii je indi-
kovana radioterapie celého mozku (median preziti
pacientd je 16 mésicd). Dalsi moznosti je navozeni
remise vysokymi davkami metotrexdtu. Viysoké
davky chemoterapie s autolognf transplantacf
kmenovych bunék jsou alternativou jen u mlad-
sich pacientt v dobrém celkovém stavu. VZdy je
nutné zvazit zafazeni pacienta do studif faze 1
nebo 2, které testuji nové léky.

Zavér

Progndéza pacientl s PCNSL je stale nepfi-
zniva. Ke zlepSeni progndzy mohou pfispét
dokonalejsi diagnostické a zobrazovaci meto-
dy. Nadéje se vkldda do védeckého vyzkumu
molekularné — biologické podstaty PCNSL a no-
vych lékd, které z tohoto vyzkumu vyplynou.
Z hlediska perspektivy jsou nutné multicentrické
randomizované studie s novymi ucinnymi Iéky,
které soucasné omezi neurotoxicitu a zlepsi cel-
kové preziti téchto pacientd.
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