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Primarni lymfom centralniho nervového systému je jednim z extranodalnich lymfom s obvykle agresivnim klinickym chovanim,
ktery postihuje mozek, michu, mékké mozkové pleny a oko. Standardem Ié¢by je indukéni chemoterapeuticky rezim obsahujici
vysoce davkovany metotrexat a nasledna konsolidace autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék nebo celomozko-
vym ozéarenim. Vzhledem k vyssimu vyskytu lymfomu u pacient( starsich 60 let je nutny individualizovany pfistup s ohledem na
rizika toxicity |é¢by, véetné rozvoje kognitivniho deficitu. Nové poznatky v patofyziologii tohoto lymfomu na molekularni drovni
pfinasi nové moznosti cilené 1écby.
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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.

Uvod

Priméarni lymfom centrdlniho nervo-
vého systému (PCNSL) je extranodalni
B-nehodgkinsky lymfom, ktery tvofi 3-4 %
vsech intrakranidlnich tumor( a pouze 1-2%
vsech nehodgkinskych lymfom0. Jednd se
0 vzacny typ nadoru s ro¢nf incidenci 5-7 pfi-
padd na 1000000 obyvatel v Ceské republice,
incidence dlouhodobé stoupd. Median véku
v dobé diagnézy presahuje 60 let, kromé sku-
piny HIV pozitivnich, kdy je median véku 35 let.
Zvysendincidence je pozorovéna u imunokom-
promitovanych pacientd. Pfedevsim ve skupiné
HIV pozitivnich a pacientd po transplantaci

solidnich organ(, u nichz je zvyseny vyskyt ne-
hodgkinskych lymfomU vieobecné. Tato vyssi
incidence je spojovdna s ¢astéjsi pozitivitou
viru Epstein-Barrové (EBV) (1).

O PCNSL mluvime pouze v pfipadé izolova-
ného postizeni mozku, michy, meékkych mozko-
vych plen, o¢nfho nervu, sitnice nebo sklivce. P
postizeni dura mater a v pfipadé oka oc¢nice se
0 PCNSL nejednad (2).

Ve vétsiné pfipadl (90-95 %) se histologicky
jednd o difuzni B velkobunécny lymfom, non-GC
subtyp, CD20+. Vzacnéji se mohou v CNS vysky-
tovat histologicky T-lymfomy, Burkittlv lymfom
a jiné indolentni lymfomy (3).

Na molekularni drovni byvaji rekurentné
popisované mutace v genech MYD 88, CD79B
a CARD 11, které ovliviuji drahu B buné¢ného
receptoru pres NFkB (3, 4). Pravée tento poznatek
umoznil testovani novych cilenych 1ékd v 1é¢bé
PCNSL.

Klinické projevy

Pacienti se nejcastéji dostavaji k lékafi s lo-
ziskovymi neurologickymi projevy. Mohou tr-
pét kvalitativni a kvantitativni zménou védomi,
prodélat status epilepticus, mit poruchy vizu.
Objektivné $patné hodnotitelnymi nespeci-
fickymi piiznaky byvaji bolesti hlavy a zmény
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Tab. 1. Zavedend prognostickd skdre u PCNSL

HLAVNI TEMA (

AKTUALNI POHLED NA DIAGNOSTIKU A LECBU PRIMARNICH LYMFOMUO CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Prognostické skore Pocet RF OS (v letech)
IELSG 0-1 79
Veék, performance status (ECOG), hladina laktat dehydrogendazy 2-3 29
v séru, mnozstvi proteinu v likvoru, postizeni hlubokych
mozkovych struktur 4= 10
MSKCC vek <50 let 8,5
vek >50 let, KS>70 35
vék > 50 let, KS<70 11

IELSG — International Extranodal Lymphoma Study Group; MMSKC — Memorial Sloan Kettering Cancer Center;
RF — rizikové faktory; OS — celkové preZiti; KS — Karnofski skére (performance status)

osobnosti, na které ¢asto upozorni okoli paci-
enta a mohou byt jedinym projevem nemo-
ci. Na druhou stranu nenf vyjimkou, Ze se do
nemocnice dostavaji pacienti ve velmi tézkém
stavu s hodnotou Glasgow Coma Scale (GCS)
8 a méné, tedy s tézkou poruchou védomi. B
symptomy (zvysené teploty nad 38 °C, profuzni
nocni poceni, ztrata na vaze vice nez 10 % za
poslednich 6 mésict) byvaji az u 90 % pacientd

negativni.

Diagnostika a stazovani

Vzhledem k rdznym klinickym pfiznakdm
byva diagnosticky algoritmus bohaty a vyZza-
duje mezioborovou spolupréci. Mezi prvni
vysetfenf patfi neurologické vysetienf a po-
¢itacova tomografie (CT) mozku, které odhali
loziskovy expanzivni proces. S timto nalezem
je pacient ¢asto pfeloZzen na neurologickou/
neurochirurgickou jednotku. Zde byva dopl-
néno vysetfeni magnetickou rezonanci (MR)
s kontrastni gadoliniovou latkou. Na tomto
vySetfeni mUZe byt popsan ndlez s typickym
obrazem pro lymfom (obrédzek 1), diferen-
cidlné diagnosticky v nékterych pfipadech
odlisitelny od glioblastomu (5). Je doplnéna
stereotakticka biopsie, pokud je lokalita k bi-

opsii pfistupna a pacient nema vyznamnou

intrakranidlnf (IC) hypertenzi. Resekce celého
loZiska nevede ke zlepSeni progndzy pacien-
tl s PCNSL a vSeobecné se nedoporucuje.
U pacientd s IC hypertenzi byvaji jiz pfed do-
konc¢enim diagnostiky podény kortikosteroidy,
nékdy az s obrazem ,mizejiciho tumoru” na
opakovanych zobrazovacich vysetfenich, coz
mUze Cinit problém pfi nadsledné diagnostice.

U nékterych pacientd mize byt PCNSL dia-
gnostikovdno pomoci lumbdalni punkce, ktera
ale byva diagnosticky vytézna pouze v 15-20%
pripadd, pfi postizeni oka eventudlné vitredlni
punkci, kdy je zachyt lymfomovych bunék jesté
mensi (2).

Lumbdlni punkce, vysetieni oka stérbinovou
lampou a Mini Mental State (MMS) test by mé-
ly byt soucasti vstupnich vysetfeni u pacientd
s PCNSL k ur¢eni vstupniho stavu a rozsahu CNS
postizent.

U vétdiny pacientl s potvrzenou diagné-
zou PCNSL nasledné dopliujeme celotélové
vysetieni pomoci 18-fluordeoxyglukédza pozi-
tronové emisni tomografie/pocitacové tomo-
grafie (18F-FDG - PET/CT), event. CT hrudniku
+ bficha + panve. Dale ultrazvukové vysetfeni
varlat, dle vysledkd krevniho obrazu rovnéz aspi-
raci kostni dfené + trepanobiopsii k vyloucenf
systémového $ifeni. Postizenf jiné lokality pfi

stdZzovacich vysetfenich je nalezeno az u pétiny
pacientl a ti jsou nasledné preklasifikovani na
sekundarni postizeni CNS. U PCNSL se stadium
dle Ann Arbor klasifikace neuvadi.

Prognosticka skore

Pro PCNSL existuji dvé v bézné praxi po-
uzivana prognosticka skore, které prehledné
ukazuje tabulka 1.

Aktudlné bylo navrzeno nové skore Taipei,
které by mélo Iépe stratifikovat pacienty pro
preZiti bez progrese (6).

Lécba

Obecné schéma |écby prvni linie paci-
entl s PCNSL zahrnuje indukci a konsolidaci.
Role monoklonalni protildtky anti-CD20 ritu-
ximabu byla dlouhodobé sporna u PCNSL, dle
poslednich literarnich Udajd rituximab sice
neprodluzuje celkové preziti (overall survival
— 09), ale v kombinaci s methotrexatovym
(MTX) reZzimem prodluzuje délku pfeziti bez
progrese (progression free survival — PFS),
bez zvyseného vyskytu toxicity stupné 3,4
(7). Zlepseni PFS po pfidanf rituximabu v 1é¢-
bé PCNSL bylo potvrzeno i analyzou ceské
Kooperativni lymfomové skupiny (KLS) z dat
registru pacient s nehodgkinskymi lymfomy
(NIHIL) (8). U mladsich fit pacientd, ktefi jsou
schopni absolvovat intenzivni chemoterape-
uticky rezim s nadslednou autologni transplan-
taci perifernich kmenovych bunék (autolo-
gous stem cell transplantation — ASCT) se
jednd o potencialné kurabilni onemocnéni,
kdy parcidlni nebo kompletni remise dosdhne
az 94 % pacientl s 2letym OS 86 %/2letym
PFS 70 % a 5letym OS 70 %/5letym PFS 54 %.
Problémem zlstava, ze celkové riziko relapsu
v péti letech je 24 % (9).

Obr. 1. Vstupnimagnetickd rezonance zobrazujici primdrni CNS lymfom (3 solidni loZiska (46 x 28 X 52 mm, 38 X 24 x40 mm, 11 X 7 mm). Zleva doprava sekvence:
T1, T2, FLAIR, TT po poddni kontrastni Idtky
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Obr. 2. Schematické shrnutilécby 1. linie
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Tab. 2. Studie testujici typ konsolidacni lécby

Naze.v chet . Indukéni lé¢ba Po.cet . | Konsolidace | 2leté PFS
studie pacientt pacientt
|ELSG-32 297 HD-MTX + AraC/ HD-MTX + AraC + R/ "8 ASCT /WBRT | 69 9%/80 %
MATRIx
PRECIS 140 R+ HD-MTX + eoppyd + carmusin + 16 ASCT/WBRT | 87 %/63 %
prednisolon

Srovndni studie International Exranodal Lymphoma Study Group (IELSG)-32 a studie Intergroup ANOCEF-GOE-
LAMS Randomized Phase Il (PRECIS) Study; HD — vysoceddvkovany; MTX — metotrexdt; AraC — cytosinarabinosid;
R - rituximab; ACST — autolognf transplantace perifernich kmenovych bunék; WBRT — celomozkové ozdreni; PFS —

preZiti bez progrese

Indukeni lé¢ba

Indukeni é¢ba je individualizovan, dle cel-
kového stavu a aktudlnich orgdnovych funkci
(jater, ledvin). Zakladnim cytostatikem, které tvofi
soucast chemoterapeutickych indukenich rezim(
pro mladsi fit nemocné je vysocedavkovany me-
totrexat (HD-MTX), obvykle v dévce 3-3,5g/m>
Do CNS ale metotrexat pronika a je ucinny jiz
od davky 1g/m?. Jako nejucinnéjsi se ukdzaly
kombinace HD-MTX s vysocedavkovanym cy-
tosin-arabinosidem (HD-AraC) a thiotepou (rezim
MATRIX), pfipadné v kombinaci s vinkristinem
a prokarbazinem (rezim R-MPV, dle DeAngelis).
Dalsim kombinacnim reZzimem vyuZitym napf. ve
studii PRECIS je kombinace HD-MTX + etoposid,
karmustin a prednisolon (MBVP). Soucasti vsech
téchto indukenich reZzim( je rituximab (10).

Otézkou zUstava optimalizace nacasovani
sbéru perifernich kmenovych bunék k nasledné
autologni transplantaci, protoZe vyse zminéné
indukeni rezimy maiji vysoké riziko hematologic-
ké toxicity a napf. rezim MATRIX bez redukce i
zmény lé¢by dokon¢i pouze pétina pacientd.

U pacientl neschopnych absolvovat takto
intenzivnf indukeni 1é¢bu je vhodnou volbou
monoterapie HD-MTX, pfipadné v nizsi davce
kombinace HD-MTX + AraC.

U pacientd kfehkych, u kterych neni mozné
podani chemoterapie, zUstava v indukci moz-
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nost celomozkového ozéfeni (whole-brain ra-
diotherapy — WBRT) a paliativni kortikoterapie
(obrazek 2).

Konsolida¢ni Ié¢ba

Mezi moznosti konsolida¢ni terapie patfi
ASCT a WBRT. U pacientt intenzivné Ié¢enych
preferujeme ASCT po pfipravném rezimu s bu-
sulfanem, karmustinem a thiotepou, ktery
ukdzal vy3sf procento kompletnich remisi, nez
standardné pouzivany lymfomovy pfiprav-
ny rezim s karmustinem, etoposidem, AraC
a melfalanem (R-BEAM) (10). Tato léc¢ba s se-
bou nese riziko hematologické toxicity stup-
né 3 a4 ainfek¢nich komplikaci. Vzhledem
k intenzité indukeni lé¢by neni nékdy mozné
dalsim podanim chemoterapie pokracovat
a tito pacienti podstupuji WBRT jako konsoli-
dacnilécbu. Standardem je celkova davka 24
Gy, pokud pacienti dosahli kompletni remise
indukeni 1é¢bou, a 36-45 Gy pokud dosahli
pouze parcidlni remise nebo nedosahli 1é-
¢ebné odpovédi. U WBRT sledujeme casné
a pozdni ndsledky ozéafeni ve smyslu rozvoje
kognitivniho deficitu. Ve studii PRECIS byl po-
kles kognitivnich funkci pozorovan v medianu
29 mésicl (11). Srovnani dvou nejvétsich studif
porovnavajicich WBRT a ASCT v konsolidaci je
uveden v tabulce 2.

U starsich pacientd volime v konsolidaci
WBRT v redukované davce (30-36 Gy) z dlivodu
vysokého rizika rozvoje kognitivniho deficitu,
zvIasté u pacientl starsich 70 let. Pfi individu-
alnim zvazeni rizika a pfinosu pro konkrétniho

pacienta, mUzeme volit strategii observace.

Lécba relapsu

Pfirelapsu je WBRT jednou z [é¢ebnych moz-
nosti u pacientd, kteff radioterapii dosud neab-
solvovali. A to v davce 45 Gy pfipadné s ,boost”
davkou na postizené lozisko. Dalsi moznosti 1é¢-
by je podanfjiného chemoterapeutického rezi-
mu, mezi pouzivand cytostatika patfi ifosfamid,
etoposid, topotecan nebo v klinickych studiich
pouzivany temozolomid. Opakovani HD-MTX je
vyjimecné a byva omezeno na relapsy po vice
nez péti letech od dokoncenf prvnf linie 1éCby.
Podobné tak ASCT by byla vhodna pro pacienty,
ktefi ASCT dosud neabsolvovali, ale jsou v dobé
relapsu schopni intenzivni [é¢by.

Role inhibitoru Brutonovy kindzy ibrutini-
bu u pacientd s relapsem, pfipadné refrakter-
nich na induke¢nf lécbu PCNSL byla popséna ve
studii faze I, ve které bylo testovano podanf
ibrutinibu v monoterapii do zndmek progrese,
nebo neadekvatnf toxicity. Po 2 cyklech |é¢-
by dosahlo celkové lécebné odpovédi (ove-
ral response rate — ORR) 59 % pacientl a pfi
medianu sledovani 25 mésicl bylo PFS 4,8
mésice a OS 19,2 mésice. 15 pacientl dosahlo
kompletni remise, ve které jsou déle nez rok
od zahajenf [é¢by (12).

Dalsimi inovativnimi Iéky, u kterych pro-
biha testovani v klinickych studiich faze la ll
u PCNSL, jsou imunomodula¢ni latky lena-
lidomid + rituximab (13), pomalidomid +
dexamethason (14), mTOR inhibitory temsiro-
limus a buparlisib, PD-1 inhibitory nivolumab
a pembrolizumab (15, 16).

Genetické analyzy odhalily castéjsi vyskyt
genetickych zmén oblasti 9p24.1 a s nimi spo-
jenou zvysenou expresi ligandu programované
smrtibunék 1a 2 (PD-L1, PD-L2) u PCNSL a rov-
néz u primarniho testikuldrmiho lymfomu. Tyto
zmény vysvétluji unik imunitnimu dohledu po-
dobné, jako je popsano u Hodgkinova lymfomu.
Diky této podobnosti se monoklondlini protildtka
nivolumalb, namitend proti receptoru PD-1, ktera
efektivné blokuje interakci mezi PD-1 a ligandem
PD-L1 a PD-L2, jevi nadéjné pro zlepseni vysled-
kl relabovanych pacientd s PCNSL (17).
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Inovativnim konceptem je popis vyuZziti
standardni lymfomové chemoterapie R-CHOP
(rituximab + cyklofosfamid, vinkristin, doxorubi-
cin, prednison), kterd se diky uméle vyrobené-
mu tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (TNF-a)
dostava pres hemato-encefalickou bariéru a tim
umozniuje jeji pdsobeni u PCNSL (18).
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