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Aktuální pohled na diagnostiku 
a léčbu primárních lymfomů centrálního 
nervového systému

Andrea Jirkuvová, Vít Procházka, Aleš Obr

Hemato-onkologická klinika Lékařské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultní nemocnice Olomouc

Primární lymfom centrálního nervového systému je jedním z extranodálních lymfomů s obvykle agresivním klinickým chováním, 
který postihuje mozek, míchu, měkké mozkové pleny a oko. Standardem léčby je indukční chemoterapeutický režim obsahující 
vysoce dávkovaný metotrexát a následná konsolidace autologní transplantací periferních kmenových buněk nebo celomozko-
vým ozářením. Vzhledem k vyššímu výskytu lymfomu u pacientů starších 60 let je nutný individualizovaný přístup s ohledem na 
rizika toxicity léčby, včetně rozvoje kognitivního deficitu. Nové poznatky v patofyziologii tohoto lymfomu na molekulární úrovni 
přináší nové možnosti cílené léčby.
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Current perspective on diagnosis and treatment of primary central nervous system lymphomas

Primary central nervous system lymphoma is one of extranodal lymphomas with primary aggressive clinical behaviour. It affects 
brain, spinal cord, leptomeninges and eye. Standard of treatment is induction with chemotherapy including high-dose methotrex-
ate and subsequent consolidation with autologous stem cell transplant or whole-brain radiotherapy. Due to increased incidence 
in patients older than 60 years with regard to toxicity risks, including cognitive deficit, individualized therapy is necessary. New 
findings in pathophysiology at molecular level of this lymphoma subtype bring new options with targeted treatment.

Key words: primary central nervous system lymphoma, methotrexate, whole-brain radiotherapy, autologous stem cell transplant.

Úvod

Primární lymfom centrálního nervo-

vého systému (PCNSL) je extranodální 

B-nehodgkinský lymfom, který tvoří 3–4 % 

všech intrakraniálních tumorů a pouze 1–2 % 

všech nehodgkinských lymfomů. Jedná se 

o vzácný typ nádoru s roční incidencí 5–7 pří-

padů na 1 000 000 obyvatel v České republice, 

incidence dlouhodobě stoupá. Medián věku 

v době diagnózy přesahuje 60 let, kromě sku-

piny HIV pozitivních, kdy je medián věku 35 let. 

Zvýšená incidence je pozorována u imunokom-

promitovaných pacientů. Především ve skupině 

HIV pozitivních a pacientů po transplantaci 

solidních orgánů, u nichž je zvýšený výskyt ne-

hodgkinských lymfomů všeobecně. Tato vyšší 

incidence je spojována s častější pozitivitou 

viru Epstein-Barrové (EBV) (1).

O PCNSL mluvíme pouze v případě izolova-

ného postižení mozku, míchy, měkkých mozko-

vých plen, očního nervu, sítnice nebo sklivce. Při 

postižení dura mater a v případě oka očnice se 

o PCNSL nejedná (2).

Ve většině případů (90–95 %) se histologicky 

jedná o difuzní B velkobuněčný lymfom, non-GC 

subtyp, CD20+. Vzácněji se mohou v CNS vysky-

tovat histologicky T-lymfomy, Burkittův lymfom 

a jiné indolentní lymfomy (3).

Na molekulární úrovni bývají rekurentně 

popisované mutace v genech MYD 88, CD79B 

a CARD 11, které ovlivňují dráhu B buněčného 

receptoru přes NFκB (3, 4). Právě tento poznatek 

umožnil testování nových cílených léků v léčbě 

PCNSL.

Klinické projevy

Pacienti se nejčastěji dostávají k lékaři s lo-

žiskovými neurologickými projevy. Mohou tr-

pět kvalitativní a kvantitativní změnou vědomí, 

prodělat status epilepticus, mít poruchy vizu. 

Objektivně špatně hodnotitelnými nespeci-

fickými příznaky bývají bolesti hlavy a změny 
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osobnosti, na které často upozorní okolí paci-

enta a mohou být jediným projevem nemo-

ci. Na druhou stranu není výjimkou, že se do 

nemocnice dostávají pacienti ve velmi těžkém 

stavu s hodnotou Glasgow Coma Scale (GCS) 

8 a méně, tedy s těžkou poruchou vědomí. B 

symptomy (zvýšené teploty nad 38 °C, profuzní 

noční pocení, ztráta na váze více než 10 % za 

posledních 6 měsíců) bývají až u 90 % pacientů 

negativní.

Diagnostika a stážování

Vzhledem k různým klinickým příznakům 

bývá diagnostický algoritmus bohatý a vyža-

duje mezioborovou spolupráci. Mezi první 

vyšetření patří neurologické vyšetření a po-

čítačová tomografie (CT) mozku, které odhalí 

ložiskový expanzivní proces. S tímto nálezem 

je pacient často přeložen na neurologickou/ 

neurochirurgickou jednotku. Zde bývá dopl-

něno vyšetření magnetickou rezonancí (MR) 

s kontrastní gadoliniovou látkou. Na tomto 

vyšetření může být popsán nález s typickým 

obrazem pro lymfom (obrázek 1), diferen-

ciálně diagnosticky v některých případech 

odlišitelný od glioblastomu (5). Je doplněna 

stereotaktická biopsie, pokud je lokalita k bi-

opsii přístupná a pacient nemá významnou 

intrakraniální (IC) hypertenzi. Resekce celého 

ložiska nevede ke zlepšení prognózy pacien-

tů s PCNSL a všeobecně se nedoporučuje. 

U pacientů s IC hypertenzí bývají již před do-

končením diagnostiky podány kortikosteroidy, 

někdy až s obrazem „mizejícího tumoru“ na 

opakovaných zobrazovacích vyšetřeních, což 

může činit problém při následné diagnostice.

U některých pacientů může být PCNSL dia-

gnostikováno pomocí lumbální punkce, která 

ale bývá diagnosticky výtěžná pouze v 15–20 % 

případů, při postižení oka eventuálně vitreální 

punkcí, kdy je záchyt lymfomových buněk ještě 

menší (2).

Lumbální punkce, vyšetření oka štěrbinovou 

lampou a Mini Mental State (MMS) test by mě-

ly být součástí vstupních vyšetření u pacientů 

s PCNSL k určení vstupního stavu a rozsahu CNS 

postižení.

U většiny pacientů s potvrzenou diagnó-

zou PCNSL následně doplňujeme celotělové 

vyšetření pomocí 18-fluordeoxyglukóza pozi-

tronové emisní tomografie/počítačové tomo-

grafie (18F-FDG – PET/CT), event. CT hrudníku 

+ břicha + pánve. Dále ultrazvukové vyšetření 

varlat, dle výsledků krevního obrazu rovněž aspi-

raci kostní dřeně + trepanobiopsii k vyloučení 

systémového šíření. Postižení jiné lokality při 

stážovacích vyšetřeních je nalezeno až u pětiny 

pacientů a ti jsou následně překlasifikováni na 

sekundární postižení CNS. U PCNSL se stadium 

dle Ann Arbor klasifikace neuvádí.

Prognostická skóre

Pro PCNSL existují dvě v běžné praxi po-

užívaná prognostická skóre, které přehledně 

ukazuje tabulka 1.

Aktuálně bylo navrženo nové skóre Taipei, 

které by mělo lépe stratifikovat pacienty pro 

přežití bez progrese (6).

Léčba

Obecné schéma léčby první linie paci-

entů s PCNSL zahrnuje indukci a konsolidaci. 

Role monoklonální protilátky anti-CD20 ritu-

ximabu byla dlouhodobě sporná u PCNSL, dle 

posledních literárních údajů rituximab sice 

neprodlužuje celkové přežití (overall survival 

– OS), ale v kombinaci s methotrexátovým 

(MTX) režimem prodlužuje délku přežití bez 

progrese (progression free survival – PFS), 

bez zvýšeného výskytu toxicity stupně 3,4 

(7). Zlepšení PFS po přidání rituximabu v léč-

bě PCNSL bylo potvrzeno i analýzou české 

Kooperativní lymfomové skupiny (KLS) z dat 

registru pacientů s nehodgkinskými lymfomy 

(NiHiL) (8). U mladších fit pacientů, kteří jsou 

schopni absolvovat intenzivní chemoterape-

utický režim s následnou autologní transplan-

tací periferních kmenových buněk (autolo-

gous stem cell transplantation – ASCT) se 

jedná o potenciálně kurabilní onemocnění, 

kdy parciální nebo kompletní remise dosáhne 

až 94 % pacientů s 2letým OS 86 %/2letým 

PFS 70 % a 5letým OS 70 %/5letým PFS 54 %. 

Problémem zůstává, že celkové riziko relapsu 

v pěti letech je 24 % (9).

Tab. 1. Zavedená prognostická skóre u PCNSL

Prognostické skóre Počet RF OS (v letech)

IELSG 0–1 7,9

Věk, performance status (ECOG), hladina laktát dehydrogenázy 

v séru, množství proteinu v likvoru, postižení hlubokých 

mozkových struktur 

2–3 2,9

4–5 1,0

MSKCC věk < 50 let 8,5

 věk > 50 let, KS > 70 3,5

věk > 50 let, KS < 70 1,1

IELSG – International Extranodal Lymphoma Study Group; MMSKC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center;

RF – rizikové faktory; OS – celkové přežití; KS – Karnofski skóre (performance status)

Obr. 1. Vstupní magnetická rezonance zobrazující primární CNS lymfom (3 solidní ložiska (46 × 28 × 52 mm, 38 × 24 × 40 mm, 11 × 7 mm). Zleva doprava sekvence: 

T1, T2, FLAIR, T1 po podání kontrastní látky
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Indukční léčba

Indukční léčba je individualizovaná, dle cel-

kového stavu a aktuálních orgánových funkcí 

(jater, ledvin). Základním cytostatikem, které tvoří 

součást chemoterapeutických indukčních režimů 

pro mladší fit nemocné je vysocedávkovaný me-

totrexát (HD-MTX), obvykle v dávce 3–3,5g/m2. 

Do CNS ale metotrexát proniká a je účinný již 

od dávky 1g/m2. Jako nejúčinnější se ukázaly 

kombinace HD-MTX s vysocedávkovaným cy-

tosin-arabinosidem (HD-AraC) a thiotepou (režim 

MATRIX), případně v kombinaci s vinkristinem 

a prokarbazinem (režim R-MPV, dle DeAngelis). 

Dalším kombinačním režimem využitým např. ve 

studii PRECIS je kombinace HD-MTX + etoposid, 

karmustin a prednisolon (MBVP). Součástí všech 

těchto indukčních režimů je rituximab (10).

Otázkou zůstává optimalizace načasování 

sběru periferních kmenových buněk k následné 

autologní transplantaci, protože výše zmíněné 

indukční režimy mají vysoké riziko hematologic-

ké toxicity a např. režim MATRIX bez redukce či 

změny léčby dokončí pouze pětina pacientů.

U pacientů neschopných absolvovat takto 

intenzivní indukční léčbu je vhodnou volbou 

monoterapie HD-MTX, případně v nižší dávce 

kombinace HD-MTX + AraC. 

U pacientů křehkých, u kterých není možné 

podání chemoterapie, zůstává v indukci mož-

nost celomozkového ozáření (whole-brain ra-

diotherapy – WBRT) a paliativní kortikoterapie 

(obrázek 2).

Konsolidační léčba

Mezi možnosti konsolidační terapie patří 

ASCT a WBRT. U pacientů intenzivně léčených 

preferujeme ASCT po přípravném režimu s bu-

sulfanem, karmustinem a thiotepou, který 

ukázal vyšší procento kompletních remisí, než 

standardně používaný lymfomový příprav-

ný režim s karmustinem, etoposidem, AraC 

a melfalanem (R-BEAM) (10). Tato léčba s se-

bou nese riziko hematologické toxicity stup-

ně 3 a 4 a infekčních komplikací. Vzhledem 

k intenzitě indukční léčby není někdy možné 

dalším podáním chemoterapie pokračovat 

a tito pacienti podstupují WBRT jako konsoli-

dační léčbu. Standardem je celková dávka 24 

Gy, pokud pacienti dosáhli kompletní remise 

indukční léčbou, a 36–45 Gy pokud dosáhli 

pouze parciální remise nebo nedosáhli lé-

čebné odpovědi. U WBRT sledujeme časné 

a pozdní následky ozáření ve smyslu rozvoje 

kognitivního deficitu. Ve studii PRECIS byl po-

kles kognitivních funkcí pozorován v mediánu 

29 měsíců (11). Srovnání dvou největších studií 

porovnávajících WBRT a ASCT v konsolidaci je 

uveden v tabulce 2.

U starších pacientů volíme v konsolidaci 

WBRT v redukované dávce (30–36 Gy) z důvodu 

vysokého rizika rozvoje kognitivního deficitu, 

zvláště u pacientů starších 70 let. Při individu-

álním zvážení rizika a přínosu pro konkrétního 

pacienta, můžeme volit strategii observace.

Léčba relapsu

Při relapsu je WBRT jednou z léčebných mož-

ností u pacientů, kteří radioterapii dosud neab-

solvovali. A to v dávce 45 Gy případně s „boost“ 

dávkou na postižené ložisko. Další možností léč-

by je podání jiného chemoterapeutického reži-

mu, mezi používaná cytostatika patří ifosfamid, 

etoposid, topotecan nebo v klinických studiích 

používaný temozolomid. Opakování HD-MTX je 

výjimečné a bývá omezeno na relapsy po více 

než pěti letech od dokončení první linie léčby. 

Podobně tak ASCT by byla vhodná pro pacienty, 

kteří ASCT dosud neabsolvovali, ale jsou v době 

relapsu schopni intenzivní léčby. 

Role inhibitoru Brutonovy kinázy ibrutini-

bu u pacientů s relapsem, případně refrakter-

ních na indukční léčbu PCNSL byla popsána ve 

studii fáze II, ve které bylo testováno podání 

ibrutinibu v monoterapii do známek progrese, 

nebo neadekvátní toxicity. Po 2 cyklech léč-

by dosáhlo celkové léčebné odpovědi (ove-

ral response rate – ORR) 59 % pacientů a při 

mediánu sledování 25 měsíců bylo PFS 4,8 

měsíce a OS 19,2 měsíce. 15 pacientů dosáhlo 

kompletní remise, ve které jsou déle než rok 

od zahájení léčby (12).

Dalšími inovativními léky, u kterých pro-

bíhá testování v klinických studiích fáze I a II 

u PCNSL, jsou imunomodulační látky lena-

lidomid + rituximab (13), pomalidomid + 

dexamethason (14), mTOR inhibitory temsiro-

limus a buparlisib, PD-1 inhibitory nivolumab 

a pembrolizumab (15, 16). 

Genetické analýzy odhalily častější výskyt 

genetických změn oblasti 9p24.1 a s nimi spo-

jenou zvýšenou expresi ligandu programované 

smrti buněk 1 a 2 (PD-L1, PD-L2) u PCNSL a rov-

něž u primárního testikulárního lymfomu. Tyto 

změny vysvětlují únik imunitnímu dohledu po-

dobně, jako je popsáno u Hodgkinova lymfomu. 

Díky této podobnosti se monoklonální protilátka 

nivolumab, namířená proti receptoru PD-1, která 

efektivně blokuje interakci mezi PD-1 a ligandem 

PD-L1 a PD-L2, jeví nadějně pro zlepšení výsled-

ků relabovaných pacientů s PCNSL (17).

Obr. 2. Schematické shrnutí léčby 1. linie

MTX – methotrexát; ACST – autologní transplantace periferních kmenových buněk; WBRT – celomozkové ozáření, 

WaW – observace

Pacienti vhodní
k intenzivní léčbě

Pacienti nevhodní
k intenzivní léčbě

Pacienti křehcí,
nevhodní k CHT

ASCT

MATRIx/ jiný CHT
režim s MTX

monoterapie MTX
Redukovaný CHT

režim s MTX

WBRT (možná redukce) / WaW

WBRT +/- kortikosteroidy

Kortikosteroidy

Tab. 2. Studie testující typ konsolidační léčby

Název

studie

Počet

pacientů
Indukční léčba

Počet

pacientů
Konsolidace 2leté PFS

IELSG-32
227

HD-MTX + AraC / HD-MTX + AraC + R/

MATRIx
118 ASCT / WBRT 69 %/80 %

PRECIS
140

R + HD-MTX + eoposid + carmusin + 

prednisolon
116 ASCT / WBRT 87 %/63 %

Srovnání studie International Exranodal Lymphoma Study Group (IELSG)-32 a studie Intergroup ANOCEF-GOE-

LAMS Randomized Phase II (PRECIS) Study; HD – vysocedávkovaný; MTX – metotrexát; AraC – cytosinarabinosid; 

R – rituximab; ACST – autologní transplantace periferních kmenových buněk; WBRT – celomozkové ozáření; PFS – 

přežití bez progrese
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Inovativním konceptem je popis využití 

standardní lymfomové chemoterapie R-CHOP 

(rituximab + cyklofosfamid, vinkristin, doxorubi-

cin, prednison), která se díky uměle vyrobené-

mu tumor nekrotizujícímu faktoru alfa (TNF-α) 

dostává přes hemato-encefalickou bariéru a tím 

umožňuje její působení u PCNSL (18).

Závěr

Primární lymfom centrálního nervového 

systému je u mladších nemocných v dobrém 

klinickém stavu potenciálně kurabilní onemoc-

nění. Léčba je velmi intenzivní a nese s sebou 

riziko hematologické toxicity, resp. infekčních 

komplikací. U celomozkového ozáření je hlavním 

rizikem léčby rozvoj pozdního kognitivního defi-

citu. Individualizace léčby při indukci, konsolidaci 

i relapsu a testování nových léků v klinických 

studiích jsou výhledem zlepšení prognózy pa-

cientů s PCNSL.

Práce byla podpořena grantem

Lékařské fakulty UP: IGA_LF_2020_002.
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