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Souhrn: Uvod: Cilem projektu bylo zhodnotit lé¢ebnou tcinnost, celkové preziti (overall survival - OS) a ur¢it rizikové faktory ovliviiujici
prognézu nemocnych s primarnimi lymfomy centralniho nervového systému (PCNSL) lécenych intenzivni chemoterapii na bazi vysokych
davek metotrexatu a nasledné cytosin-arabinosidu kombinované s radioterapif (rezim MPV). Nemocni a metody: Od ledna roku 1998 do
tnora roku 2011 bylo na nasem pracovisti diagnostikovano 39 pacientti s PCNSL. Medidn obdobi od prvni klinické symptomatologie do
data stanovenf histologické diagndzy byl 4 tydny (rozmezi 2-19 tydn(). Rezimem MPV bylo |é¢eno 37 pacientd. Vysledky: Lé¢ebna odpovéd
byla hodnocena u 35 nemocnych (2 nemocni zemveli ¢asné po poddnf lé¢by, hodnoceni tedy nebylo mozné). Celkova lé¢ebna odpovéd
byla 63 %, 21/35 pacientt (60 %) dosdhlo kompletni remise. V dobé analyzy (listopad roku 2011) byl median sledovéni Zijicich nemocnych
16,5 mésice; k tomuto datu zemfelo 31 nemocnych (nej¢astéjsi pfi¢inou imrti byl nedostatecny efekt [é¢by a jeji komplikace). Pravdépo-
dobnost 2letého OS celého souboru byla 30 %, median OS byl 12 mésicii. Median obdobi do progrese byl 9 mésicli. Vyznamné delsi OS
méli nemocni' s dobrym vstupnim vykonnostnim stavem 0-1 dle WHO (p = 0,0495) a nemocni's normalni hodnotou laktatdehydrogenazy
vséru (p = 0,0232). Zdvér: Vysledky 1é¢by v nasem souboru pacientd jsou horsi, nez je uddvano v literatufe. Divodem je pravdépodobné
vyskyt neptiznivych prognostickych ukazatelt u vétSiny nemocnych. Pro prognézu nemocnych je stéZejni rychlé stanoveni histologické
diagnézy a véasné zahdjenf intenzivni [é¢by.
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Our experience with the treatment of primary lymphomas of the central nervous system

Summary: Introduction: The aim of this study was to assess treatment efficiency, overall survival (OS) and identify risk factors with the
influence on patients prognosis in patients with primary central nervous system lymphomas (PCNSL) who were treated with intensive
chemotherapy based on high-dose methotrexate and cytosin-arabinoside followed by whole-brain radiotherapy (MPV regimen). Patients
and methods: From January 1998 to February 2011, 39 patients with PCNSL were diagnosed on our department. The median from the
first clinical symptomatology to histological diagnosis was 4 weeks (range, 2-19). Thirty-seven patients were treated with MPV regimen.
Results: The therapeutic response was evaluated in 35 patients (2 patients died early during treatment). The overall response/complete
remission rate was 63/60%. At the time of analysis (november 2011), the median of follow-up was 16,5 months; 31 patients died (the
most often causes of death were poor treatment effect and treatment complications). The 2-year OS was 30% and median PFS and OS
were 9 and 12 months. Patients with WHO performance status 0-1 and those with normal serum lactate dehydrogenase serum had sig-
nificantly longer OS (p = 0.0495 and p = 0.0232). Conclusion: The treatment results of our patients appear to be inferior than data from
literature. The reason is probably high occurrence of negative prognostic factors. Early diagnosis and intensive treatment are crucial for
improvement of prognosis.
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Uvod

Primarni lymfomy centrélniho nervo-
vého systému (PCNSL) jsou vzacné
extranodaln( lymfomy zahrnujici po-
stizeni mozkového parenchymu, moz-
kovych obalt, michy a struktur oka
(kromé ocnich adnex) s vyrazné na-
rastajici incidenci v uplynulych letech.
Nejvy3si incidence PCNSL je u pa-
cientll imunokompromitovanych (pri-
mérné i sekunddrné, napt. p¥i HIV in-
fekci), obecné vyskyt PCNSL naristd
také s vékem [1]. Klinické projevy jsou
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velice pestré, neurologicky deficit od-
razi mista postizeni nervovych struk-
tur [2,3]. Z histologického hlediska
se v naprosté vétsiné pripadl jednd
o nehodgkinovy lymfomy, nej¢astéj-
$im histologickym typem je difuzni B
velkobunéény lymfom (diffuse large
B-cell lymphoma - DLBCL), a to nej-
Castéji prognosticky neptiznivy ,,ABC-
-like“ typ (activated B-cell) [4,5]. Ve
WHO klasifikaci z roku 2008 je nové
zafFazena samostatna jednotka pri-
mérni difuzni velkobunéény lymfom

CNS [6]. Hodgkindv lymfom v CNS je
zcela raritni [7]. V diagnostice PCNSL
hraje stézejni roli histologické vy3et-
feni vzorku tumoru ziskané stereotak-
tickou biopsii. Radikalni chirurgicka
exstirpace je zcela nevhodnd, nevede
totiz k prodlouzeni celkového pte-
Ziti, naopak velmi ¢asto celkovy stav
nemocného zhorsi a tim muaze zkré-
tit i preziti pacienta [3]. Pfed zahd-
jenim |é¢by je vhodné u kazdého ne-
mocného urd¢it klinické stadium dle
Ann Arbor klasifikace a zhodnotit
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pritomnost rizikovych faktor, které
umozni odhadnout prognézu. V sou-
¢asné dobé existuji u PCNSL dva v3e-
obecné uzndvané nepfiznivé prognos-
tické ukazatele, a to vék 60 let a vice
a pokrocily vstupni vykonnostn{ stav
(performance status - PS) 2 a vice dle
WHO Kklasifikace [2,8-11]. Na zakladé
2 rozsdhlych multicentrickych retro-
spektivnich studii v8ak vedle téchto
dvou byly identifikovdny jesté dalsi
3 rizikové ukazatele [hodnota pro-
teinu v likvoru nad 0,6 g/I, zvy3ena sé-
rovd koncentrace laktdtdehydroge-
ndzy a postizeni hlubokych mozkovych
struktur (periventrikuldrni oblasti,
bazdInf ganglia, mozecek a mozkovy
kmen)]. Medidn celkového preziti pa-
cientl s PCNSL tak kolisa od 1 do 8 let
v zavislosti na poctu téchto faktord.
Definitivni vyznam poslednich 3 uve-
denych viak musi byt potvrzen v pro-
spektivnich studiich [2,8]. Kombi-
nace vysokoddvkované chemoterapie
na bdzi metotrexdtu, nasledné radio-
terapie a cytosin-arabinosidu (rezim
MPV) se jevilo jako dosud nejucin-

néj$i schéma lé¢by PCNSL. Na zakladé
mnohych dat je viak zfejmé, Ze radio-
terapie vyznamné zvysuje riziko pozdnf
neurologické toxicity (vy3si vyskyt de-
mence, autonomnich dysfunkcf),
a to zejména u pacientl stardich
60 let [2,3,9,12,13]. U téchto nemoc-
nych je v soucasné dobé radioterapie
zvazovdna vzdy individudlné a u &asti
pacient( je pti dosazeni kompletn( re-
mise po lé¢bé 1. linie vynechdvédna.
Nové se jako slibné ukazuje ptidani
monoklondlnf anti-CD20 protildtky ri-
tuximabu ke standardni chemoterapii
(rezim R-MPV). K definitivnimu zhod-
nocen{ Gcinnosti této |écby je tieba
dal3ich studif, dosud publikované vy-
sledky jsou v8ak natolik pFiznivé, Ze se
v soucasné dobé rezim R-MPV stdvd
standardni |é¢bou pacientli s nové
diagnostikovanymi PCNSL [14,15].
Cilem nasi prace bylo zhodnoceni sou-
boru nemocnych s PCNSL - stanovenf
procenta lé¢ebnych odpovédi, zhod-
nocenf celkového prezit (overall survi-
val - OS) a uréenf vlivu rizikovych fak-
torl na prognézu nemocnych.

Tab. 1. Charakteristika pacientd.

Vékové rozmezi/median véku

Neptiznivé rizikové faktory:
vykonnostni stav dle WHO = 2
vék = 60 let

zvy$end hodnota LDH v séru

hladina proteinu v likvoru nad 0,6 g/I
Histologicky typ lymfomu:

DLBCL

FL

B-NHL, NOS

Muzi/Zeny
Klinické stadium pti diagnéze (Ann Arbor klasifikace):
I E
IE
IE, IVE
Vykonnostni stav dle WHO:
0
1
2
S
4

postizeni hlubokych mozkovych struktur

DLBCL - difuzni B velkobuné&ny lymfom; FL - folikularni lymfom; B-NHL, NOS - B ne-
hodgkintv lymfom, blize nezatazeny; LDH - laktdtdehydrogenaza

38-82 let/65 let
21/18 (54 %/46 %)

38 (97 %)
1(3%)
0

7 (18 %)
10 (26 %)
4(10 %)
7 (18 %)
11 (28 %)

22/39 (56 %
24/39 (62 %
21/39 (54 %
30/38 (79 %
5/10 (50 %)

NN NS

33 (84 %)
3 (8 %)
3 (8 %)
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Nemocni a metody

Zakladni charakteristiky nemocnych
jsou uvedeny v tab. 1. Na IV. internf
hematologické klinice Lékarské fa-
kulty UK a FN v Hradci Kralové bylo od
ledna roku 1998 do tnora roku 2011
diagnostikovano 39 pacient( s primar-
nim CNS lymfomem - 21 muzd (54 %)
a 18 Zen (46 %) s vékovym medidnem
65 let (rozmezi 38-82 let). Dvacet Cty¥i
pacientt (62 %) bylo véku 60 let a vice,
pokrocily vstupni vykonnostni stav = 2
dle WHO byl zaznamendn u 22 ne-
mocnych (56 %) (4krat PS 2, 7krat PS
3, 11krat PS 4), median PS byl 2 (roz-
mez{ 0-4). U vech pacient( byla pred
odbérem vzorku tkdné provedena
magnetickd rezonance (MRI) mozku
k urcenf lokalizace lymfomu. V 17 p¥i-
padech (44 %) byl postizen mozkovy
parenchym (5Skrdt parietdIni lalok,
5krat frontélni lalok, 5krat frontotem-
poroparietalni, Tkrdt temporoparie-
talni, Tkrat parietookcipitdlni vyskyt),
u 21 nemocnych (54 %) loziska lym-
fomu postihovala hluboké mozkové
struktury (19krat talamus, hypotala-
mus, bazélnf ganglia ¢i corpus callo-
sum, 2krat mozecek). U 1 pacientky se
jednalo o postizeni oka. Pro diagnézu
byla pouzita u 31 pacientl stereot-
aktickd biopsie, u 7 radikalni resekce
tumoru, u pacientky s oénim postize-
nim byla provedena pravostranna vit-
rektomie a lymfom byl diagnostikovadn
na zékladé cytologického aimunofeno-
typiza¢niho vySettenisklivce. Dnem sta-
noven{ diagnézy byl den vysledku his-
tologického vysetteni. U 33 pacientl
véetné nemocné s ocnim postizenim
se jednalo o DLBCL (84 %), u 3 (8 %)
o folikularni lymfom (FL) a u 3 pa-
cientdl nebylo ptesné histologické za-
fazeni mozné (klasifikovano jako blize
nezafazeny B nehodgkinliv lymfom).
Ve 22 ptipadech pacientd s DLBCL
byl lymfom histologicky blize klasifi-
kovdn jako prognosticky neptiznivy
»ABC-like“ typ (activated B-cell). Me-
didan od prvnich ptiznakd do data
stanoveni histologické diagnézy byl
4 tydny (rozmezi 2-19 tydnd). U 17 ne-
mocnych byla prodleva do stanovenf
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Tab. 2. Protokol pro lécbu PCNSL - rezim MPV (,,klasické“ schéma bez rituximabu) a reZim R-MPV (s rituximabem).

Rezim MPV [16]:

I. metotrexat 2 500 mg/m?i.v. 1., 3., 5., 7., 9. tyden (T) + rescue féze leukovorinem: leukovorin 20 mg do F 1/1 100 ml i.v. 4krat
denné po 6 hod. - celkem 12 davek (zahdjit 24 hod. po dokapani MTX), kontroly hladiny MTX za 24 a 48 hod. po dokapani MTX -
nutno udrzovat alkalické pH mo¢i (> 7,5) do poklesu hladiny MTX pod 0,01 pmol/I

* 2 cykly s odstupem 4 tydnd

vinkristin 1,4 mg/m? i.v. (maximdlné 2 mg!) 1., 3., 5., 7., 9. tyden
prokarbazin 100 mg/m? per os po 7 dni- 1., 5., 9. tyden
dexametazon 16 mg (1 .tyden), 12 mg (2.tyden), 8 mg (3.tyden), 6 mg (4. tyden), 4 mg (5. tyden), 2 mg (6. tyden) denné
metotrexdt 12 mgi.t. 2., 4., 6., 8., 10. tyden (vzdy Tkrat na zacatku tydne)
leukovorin 10 mg do F 1/1 100 ml i.v. (15 min) - celkem 8 davek (zahdjit za 6 hod po poddni MTXi.t.)
Il. Radioterapie (11-15. tyden) 45 Gy ve frakcich po 1,8 Gy (36 Gy pro pacienty v CR) (jen u nemocnych do 60 let véku!)
l1l. Cytosin-arabinosid 3 000 mg/m?i.v. 1. a 2. den - 16. a 19. tyden
ReZim R-MPV (doporuéeno podat celkem 5 cyklii R-MPV po 14 dnech) [15]:
I rituximab 500 mg/m?i.v den 1 kazdého cyklu
metotrexat 3 500 mg/m? i.v. den 2 kazdého cyklu
* u pacient® nad 60 let redukce davek MTX na 1 500-2 500 mg/m?
* obdobnad jako u MPV je rescue faze leukovorinem, kontroly hladin MTX a pH moce
vinkristin 1,4 mg/m? i.v. (maximalné 2,8 mg!) den 2 kazdého cyklu
prokarbazin 100 mg/m? peros 7 dniv 1., 3. a 5. cyklu
MTX i.t. 12 mg mezi 5. a 12. dnem cyklu - jen u nemocnych s pozitivni cytologif likvoru
G-CSF (filgrastim) 5 pg/kg/den obligatorné: 24 hod po posledni davce prokarbazinu (liché cykly) nebo 96 hod po infuzi MTX nebo
do poklesu hladin MTX pod 1 x 10-8 mg/dl (sudé cykly)
* restaging po Skrat R-MPV nésledovany radioterapii mozku (blok Il; jen u nemocnych pod 60 let):
a) u nemocnych v CR radioterapie mozku v dévce 23,4 Gy
b) u nemocnych se SD ¢&i PD radioterapie mozku v davce 45 Gy
c) nemocnym v PR podany dal3i 2 cykly R-MPV, poté opét restaging:
* dosaZeni CR - radioterapie mozku v ddvce 23,5 Gy
* trvdni PR - radioterapie mozku v davce 45 Gy
I1. cytosin-arabinosid 3 000 mg/m? i.v. (maximalni davka 6 000 mg/m?) den 1 a 2

MTX - metotrexdt; R - rituximab; i.t. - intratekalné; i.v. - intravenézné; CR - kompletni remise; PR - parcidlni remise; SD - stabilnf
choroba; PD - progrese choroby; G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici faktor

histologické diagnézy vice nez 4 tydny
od prvnich neurologickych ptiznakd.
Mozkomidni mok byl pfed zahdjenim
léc¢by vySetfen u 31 nemocnych, pouze
u nemocné s lymfomem oka bylo po-
zitivni imunofenotypizacni vySetfent,
ve viech ostatnich p¥ipadech bylo cy-
tologické i imunofenotypizacnf vyset-
feni likvoru negativni. Stanoveni hod-
noty proteinu v likvoru bylo dostupné
pouze u 10 nemocnych, v 5 pFipa-
dech byla jeho hodnota zvySena nad
0,6 g/I. Z dalsich negativnich prognos-
tickych ukazatel& byla hodnocena hla-
dina LDH v séru u 38 nemocnych, u 30
z nich byla zvySena (79 %). K objekti-
vizaci neurologického ndlezu probéhlo
u vSech nemocnych neurologické vyset-
fenf, které prokdzalo neurologicky de-
ficit v 92 % pfipadi. K uréeni rozsahu
onemocnéni bylo u viech pacientd
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vstupné provedeno tomografické vy-
Setfeni hrudniku, bficha a pdnve (CT)
a bioptické vysetfeni kostni dfené,
u muzd fyzikdlnf & ultrasonografické
vySetteni varlat. T¥icet osm nemocnych
bylo diagnostikovano ve stadiu IE dle
Ann Arbor klasifikace (pouze postiZzeni
CNS), 1 pacient ve stadiu IIE (kromé
postizeni mozku i histologicky ovérené
postizeni mékkych tkani okcipitalné
vlevo). Klinicky obraz byl riznorody.
Slo nej¢astéji o neurologicky deficit
v podobé monoparézy, hemiparézy,
afézie ¢i kre¢i. U pacientl s postizenim
periventrikularnich struktur se obje-
vily neuropsychiatrické zmény typu de-
prese ¢i zmatenosti. U pacientky s po-
stizenim oka dominovalo rozosttené
vidéni a tato nemocnd byla zpodatku
téméfr 3 mésice lé¢ena kortikoidy pro
idiopatickou chorioretinitidu (jiz jako

2. ataka idiopatické chorioretinitidy
po roce). Pfi nedostate¢ném efektu
[écby byla poté indikovéana vitrektomie
a byl diagnostikovan lymfom. U 2 pa-
cientl se lymfom v dvodu manifesto-
val poruchou védomi (sopordzni stav).

Intenzifikovanym protokolem kom-
binujicim chemoterapii na bdzi vy-
sokych davek metotrexdtu a cyto-
sin-arabinosidu * radioterapii mozku
(rezim MPV) bylo |éfeno 37 ne-
mocnych (tab. 2) [16]. U 2 nemoc-
nych s poruchou védomi v dvodu
onemocnéni vzhledem k véku, cet-
nym zdvaznym pridruZzenym one-
mocnénim a 3Spatnému vstupnimu
klinickému stavu l|é¢ba zahdjena ne-
byla. U 8 pacientdl byl od roku 2009
k 1é¢bé pridan rituximab (MabThera)
1. den kazdého cyklu v ddvce 500 mg/m?
(rezim R-MPV) (tab. 2). U reZzimu
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R-MPV byl navic podan granulocy-
tarn{ ristovy faktor filgrastim (G-CSF)
dle protokolu jako profylaxe neutro-
penie (tab. 2). Podani vysokodavko-
vaného metotrexatu bylo podminéno
normalnimi rendlnimi funkcemi (ze-
jména clearance kreatininu zjisténou
vypoctem) a jejich opakovanou labo-
ratorni kontrolou a vyZzadovalo pod-
parnou terapii. Ta zahrnovala vydat-
nou nitrozilni hydrataci (minimalné
2,5 I/den), sledovdni diurézy, alkali-
zaci bikarbonatem s opakovanou kon-
trolou pH moce, které muselo byt
udrZovano nad 7,5, a ,,rescue” fazi leu-
kovorinem do poklesu sérové koncen-
trace metotrexdtu pod 0,01 pmol/I
(tab. 2).

Lé¢ebna odpovéd byla hodnocena
dle mezindrodnich kritérii pro PCNSL
z roku 2005 (retrospektivné byla revi-
dovana i u nemocnych lé¢enych pred
rokem 2005). Zakladem hodnocenf
byl nélez na zobrazovacich vy3ettenich
CNS a cytologicky nalez v mozkomis-
nim moku. U pacientd s oénim postize-
nim v tvodu (&i pFi objeveni se novych
ptiznakl podezielych z postizeni oka)
se hodnoti i zavér oftalmologického vy-
Setfeni [17]. Zjednodugena verze kritérif
odpovédi na lécbu je uvedena v tab. 3.

Celkové preziti bylo definovano jako
obdobi od data stanoveni diagnézy

do umrti na jakoukoliv, i nenaddorovou
pri¢inu. K hodnocenf celkového preziti
byly zkonstruovdny Kaplan-Meierovy
ktivky preziti a jednotlivé podskupiny
porovndny pomoci log rank testu.

Vysledky

Lécebna odpovéd byla stanovena u 35
z 37 lélenych pacientd. U 2 nemoc-
nych hodnoceni mozné nebylo pro
krdtkou dobu podéani chemoterapie,
v obou ptipadech doslo k ¢asnému
umrti zahy po podanf |é¢by na septicky
Sok. Dvacet jedna pacientd dosahlo
po skonceni 1é¢by véetné radiotera-
pie a podani cytosin-arabinosidu kom-
pletni remise (21/35; 60 %), 11/35 pa-
cientd (31 %) progredovalo v pribéhu
[é¢by prvni linie (median doby do pro-
grese 3 mésice; rozmez{ 1-6 mésici),
1krat bylo dosaZeno ¢dste¢né odpo-
védi (parcidlni remise - PR; 1/35; 3 %),
ve 2 ptipadech (2/35; 6 %) se jednalo
o stabilni onemocnéni (PR i SD hod-
noceny po podani I. bloku [écby, viz
tab. 2).

V dobé analyzy v listopadu roku 2011
byl medidn sledovanf Zijicich nemoc-
nych 16,5 mésice (rozmezi 7-35 mé-
sicll); 31 z 39 pacient(i zemrelo. U 2 ne-
mocnych 3lo o imrti bez zahdjeni [é¢by
ihned po stanoveni diagnézy, dal3i 2 ne-
mocni zemfteli zdhy po zahdjenf lé¢by

na septicky 3ok. Ctrnact nemocnych
zemvtelo v disledku nedostate¢ného
efektu 1é¢by prvnf linie (11 pacientt pro
progresi onemocnéni, 2 pacienti se sta-
bilnf chorobou, 1 pacient v PR) i pfes
naslednou zménu lécebné strategie.
Pét nemocnych, ktefi progredovali na
[é¢bé, podstoupilo v tvodu radikalnf
chirurgicky vykon. U dalsich 8 nemoc-
nych doslo k umrti v dasledku kompli-
kaci |é¢by; v 7 ptipadech $lo o septicky
Sok v obdobi neutropenie po chemote-
rapii, Tkrat doslo k asystolii pfi hyper-
kalemii. U 5 pacientl v kompletni re-
misi doslo k relapsu lymfomu v CNS
(median do relapsu 2,5 roku) nerea-
gujicimu na naslednou lé¢bu, $lo tedy
o pozdni imrti. Komplikace |é¢by Ize
rozdélit na ¢asné a pozdni. Nejcastéj-
§im ¢asnym nezadoucim tGcinkem |écby
byla hematologicka toxicita v pribéhu
intenzivni chemoterapie (neutropenie
stupné 3/4 dle Common Terminology
Criteria for Adverse Events - CTCAE ve
21 pfipadech, trombocytopenie stupné
3/4 v 8 ptipadech) a infekéni kompli-
kace (9krat septicky Sok, 10krdt sepse);
u 4 nemocnych se objevilo zvy3ent jater-
nich testd, které se normalizovalo po
preruseni chemoterapie, u 1 pacienta
doslo k fatalnf asystolii pfi hyperkale-
mii. U pacientl s neutropenii stupné
3/4 dle CTCAE byla v nasledujicich cyk-

Tab. 3. Kritéria odpovédi na l1é¢bu u PCNSL pouZitd v nasem souboru.
Odpovéd Zobrazovaci vysetfeni (MRI) Cytologické vysetieni
mozkomi$niho moku
CR Gplné vymizeni pavodniho postiZzeni (zddnd davka kortikoidl nenf pfipustna nej- negativni
méné 2 tydny pred hodnocenim)
CRu tplné vymizeni pavodniho postiZeni + jakakoliv ddvka kortikoid& v dobé hodno-  negativni
ceni
NEBO minimélni zmény na MRI (po biopsii, drobné hemoragie,
postterapeutické...)
PR nejméné 50% zmen3en( pGvodniho loZiska + Zddna nova loZiska negativni
NEBO tplné vymizeni ptvodniho postiZzeni + Zddnd nova loziska pretrvavajici nebo podeziely
nélez
PD 25% zvétseni pavodniho loZiska negativn{
A/NEBO nové(4) loZisko(a) v CNS ¢&i kdekoliv jinde béhem nebo po lé¢bé pFetrvdvajici ¢i opakovana
pozitivita
SD nesplnéna kritéria CR, PR ani PD
CR - kompletni remise; CRu - nepotvrzena kompletni remise; PR - parcialni remise; PD - progrese choroby; SD - stabilni choroba
Pozndmka 1: U pacient(i s o¢nim postiZzenim se hodnoti i nélez pfi oftalmologickém vy3etfeni
Poznamka 2: Relaps - ndvrat choroby u pacientd, kte¥i byli po tvodni [é¢bé v CR, resp. CRu
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lech chemoterapie poddna sekundarnf
G-CSF profylaxe, u nemocnych se za-
vaznym priibéhem sepse ¢i protraho-
vanou neutropenii i pfes sekunddrn{
G-CSF profylaxi byla naslednd davka
MTX redukovéna o 30 %. U pacientd
starSich 60 let byla u rezimu R-MPV
provedena primdrni redukce davky
MTX na 1 500-2 500 mg/m?. Z pozd-
nich komplikaci dominovala pozdnf
neurologickd toxicita po dokonéenf
lécby u 4 pacientd v kompletni remisi
bez zndmek relapsu. V3ichni 4 pacienti
podstoupili radioterapii CNS a byli
starsi 60 let. Klinicky se pozdni neuro-
logicka toxicita manifestovala p¥iznaky
demence.

Pravdépodobnost 2letého preZiti ce-
[ého souboru byla 30 %, median OS
byl 12 mésica (graf 1). Medidn ob-
dobi do progrese (progression free
survival - PFS) byl 9 mésict. Vyznamné
del3i OS méli nemocni's dobrym vstup-
nim vykonnostnim stavem 0-1 vs ne-
mocni's PS 22 (p = 0,0495) a nemocnf{
s normalni hodnotou LHD v séru
(p = 0,0232) (graf 2 a 3). Na hranici
statistické vyznamnosti bylo hodno-
ceni preziti nemocnych stratifikova-
nych dle véku (nemocni mladsi 60 let
vs nemocni 60 let a vice; p = 0,0529)
(graf 4). Postizeni hlubokych mozko-
vych struktur naopak nemélo na cel-
kové preziti nemocnych v nasem sou-
0,5396). Hodnota
proteinu v likvoru nad 0,6 g/I byla do-

boru vliv (p =

stupnd pouze u malé ¢asti pacientd
(n = 10), jeji prognosticky vliv tedy
nebyl hodnocen. Celkové preZiti sku-
piny 17 pacientll, u kterych doslo ke
stanoveni diagnézy déle nez za 4 tydny
od prvnich pfiznak, nebylo vyznamné
rozdilné od pacientl, u kterych byla
diagndéza stanovena ¢asné (p = 0,62).
Ani rozdil v PFS u obou téchto skupin
nemocnych nebyl statisticky vyznamny
(p = 0,518). V hodnocenfi v8ak muze
opét hrat vliv nizky pocet nemocnych.

Diskuze a zavéry

I kdyZ jsou PCNSL vzacnou diagnézou,
je tfeba na ni v p¥ipadé novych neu-
rologickych symptomd a patologic-
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Graf 1. Celkové preZiti celého souboru nemocnych.

kého nélezu na zobrazovacich vy3etre-
nich mozku vzdy myslet a spolupracovat
s ostatnimi odborniky, zejména neuro-
chirurgy. V praxi je bohuZel ¢astym pro-
blémem nasazeni kortikoidd bez zna-
losti histologické diagnézy ndadorového
procesu v CNS, coz vede k zastfeni sym-
ptom0 (klinickych i radiologickych)
a zbyte¢nému odddlenf diagndzy. Ne-
zi{dka je pak lé¢ba zahajovdna i za né-
kolik mésicti od objeveni se prvnich pfi-
znakd. Dal$im zasadnim problémem je
zplsob stanoven( diagnézy u téchto ne-
mocnych - misto minimalné invaziv-
niho vykonu typu stereotaktické biopsie

je zvolena radikalnf exstirpace tumoru
z diivodu, Ze tato metoda m4 jinak pro
vétsinu ostatnich nddord CNS poten-
cialné lécebny efekt. Pro nemocného
s PCNSL v8ak radikalni resekce mozko-
vého tumoru nemd zadny pf¥inos, na-
opak ¢asto vede ke zhor3eni neurolo-
gického ndlezu a prognézy. Dalsimi
dalezitymi ukazateli progndzy, které
ovliviiuji celkové preziti, jsou vedle Se-
trného a vcasného diagnostického za-
kroku i brzké zahdjenf lécby, vék a cel-
kovy stav nemocného [18]. V poslednich
letech byly zaznamendny velké pokroky
v [é¢bé PCNSL. StéZejnim krokem bylo

100 —

performance status dle WHO
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Graf 2. Porovnani celkového preziti dle vstupniho vykonnostniho stavu.
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Graf 3. Porovnani celkového preziti dle sérové koncentrace laktatdehydrogendzy (LDH).

jisté zaclenénf vysokodavkovaného me-
totrexdtu (MTX). Ve studiich existujf
rliznd davkovaci schémata podani me-
totrexdtu od pouziti 1 g/m? az po vyso-
kodavkovana schémata lécby s 8 g/m?.
Teprve déavky vy$8i nez 1 g/m? pronikajf
dobte ptes hematoencefalickou bariéru,
presto se nezdaji byt dostate¢né Gcinné.
Av3ak ani vysoké davky MTX 8 g/m? ne-
ptinesly uspokojivé vysledky; jejich po-
uziti v kombinaci s radioterapii bylo
naopak spojeno s vyssi toxicitou [9].
Ddlezitym ukazatelem Gcinnosti 1é¢by
metotrexatem je kromé davky také rych-
lost jeho podani. Prospektivni studie

ukézaly, Ze intravendzni podani 3 g/m?
metotrexatu v 3hodinové infuzi vede
k dosaZenf t¢innych koncentraci v moz-
komi$nim moku narozdil od podéni
metotrexdtu v davce 8 g/m? 24hodino-
vou intravendzni infuzi, kdy pozadova-
nych koncentraci v likvoru dosaZeno
neni [12]. Doporucenou davkou MTX
je v soucasné dobé 3,5 g/m? podané
ve 2hodinové infuzi [15]. Stejné jako
u MTX musi byt k dosaZeni optimalnich
koncentraciv likvoru pouZita vy3si davka
cytosin-arabinosidu intravenézné [9].
Dalsim pokrokem v 1é¢bé PCNSL je
pridani monoklonaln{ protilatky rituxi-
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Graf 4. Porovnani celkového preziti podle véku.
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mabu k chemoterapii (imunochemo-
terapie). V neddvno publikované stu-
dii faze Il byl pouzit rituximab ve vy3s{
davce 500 mg/m? (standardni ddvka
pouZivana k 1é¢bé B nehodgkinovych
lymfom( v jinych lokalizacich, nez je
CNS, je 375 mg/m?) v kombinaci s rezi-
mem MPV (R-MPV), radioterapif a cy-
tosin-arabinosidem u nové diagnosti-
kovanych pacientli s PCNSL. Vysledky
této |écby byly velice uspokojivé - cel-
kovych lé¢ebnych odpovédi bylo za-
znamenano 93 % (z toho 78 % kom-
pletnich remisi!) a p¥i 37 meésicich
sledovani souboru nebyl u pacientd
v CR dosazen median OS ani medidn
PFS. Ocekavané 2leté OS a PFS v této
praci bylo 67 %, resp. 57 %. Navic ne-
doslo k rozvoji ptiznakdl neurotoxi-
city - pacienti, kte#f doséhli CR po che-
moterapii, obdrzeli radioterapii CNS
v redukované davce 23,4 Gy [12,14].
Rezim R-MPV se tak zdd byt Gcinngj-
$im nez rezim bez rituximabu a na za-
kladé téchto dat je v soucasné dobé
doporucenym lécebnym postupem
u pacientd s nové diagnostikovanymi
PCNSL, a to i s prihlédnutim k faktu,
Ze se nejednd o randomizovanou stu-
dii [15]. BohuZel vzhledem k vzécnému
vyskytu PCNSL je organizace a vytvé-
feni randomizovanych klinickych studif
pro tyto nemocné velmi obtizné. Kla-
sicky rezim MPV tak ustupuje do po-
zadi, nebot v porovndni s R-MPV md
jednoznacné horsi vysledky (58 % kom-
pletnich remisi z 94 % celkovych |éceb-
nych odpovédi, PFS 24 mésici a me-
dian OS 37 mésict) [9,13]. Rutinni
pouziti radioterapie u nemocnych star-
Sich 60 let v rdmci klasického schématu
[é¢by MPV zvy3ovalo riziko pozdni neu-
rologické toxicity, kterd zhorsuje kva-
litu Zivota a vede i ke zkrdceni celko-
vého preziti [2,3,9,12,13]. Ustupuje se
také od rutinniho podani MTX intra-
tekdlné u kazdého cyklu, dle soucas-
nych doporuceni je pravidelnd intra-
tekalni aplikace vyhrazena pouze pro
nemocné s pozitivnim zachytem malig-
nich bunék v likvoru v tvodu lé¢by, coz
svédci pro meningedlni postizent, které
je méné casté [15].
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| kdyz je pocet kompletnich remisf
v nasem souboru pomérné vysoky, cel-
kové preziti souboru i obdobf do pro-
grese jsou kratsi, neZ je pfi pouZiti inten-
zivni |é¢by udavéno v literatufe, coz ma
pravdépodobné nékolik p¥i¢in: vétsina
pacientd méla v dobé stanoveni dia-
gndzy nepfiznivé prognostické faktory,
a to pokrocily PS (medidn PS 2) a jed-
nalo se prevazné o starsi nemocné. Pro-
kazali jsme tedy v souladu s dobte zna-
mymi fakty, Ze $patny PS (skére 2 a vice
v tvodu) je silnym negativnim prognos-
tickym ukazatelem preziti nemocnych.
Hodnocent vlivu vy33iho véku na prezitf
nemocnych bylo na hranici statistické
vyznamnosti, vysledky mohou byt ovliv-
nény nizkym poctem pacientd. S horsf
progndézou bylo také spojeno zvySeni
LDH v séru nad normalni hodnotu, na-
opak postizeni hlubokych mozkovych
struktur vliv na preziti nemocnych ne-
mélo. Prognéza mohla byt také ovliv-
néna i faktem, Ze i v naSem souboru se
vyskytli nemocni, u kterych byla histo-
logicka diagnéza stanovena i za nékolik
mésict od prvnich symptoma. Hlavnim
dtivodem bylo ¢asné podani kortikoidd
bez znalosti histologické diagndzy
a docasné zmirnéni nebo i vymizeni p¥i-
znakd, ¢i dlouhy interval do provedenf
zobrazovacich vySetfeni mozku (ze-
jména magnetické rezonance). Median
od objevenf( prvnich p¥iznakd do data
stanoveni diagnézy byl 4 tydny s rozme-
zim 2-19 tydna! | kdyz byla poté hema-
tologicka lé¢ba zahajena neprodlené
po znalosti histologické diagnézy, jeji
Gcinnost mohla byt negativné ovliv-
néna. | kdyZ jsme v nasem souboru ne-
prokézali statisticky vyznamny rozdil
v preziti mezi skupinou nemocnych,
kde byla diagndéza stanovena &asné,
a skupinou nemocnych, kde doslo ve
stanoveni diagnézy k prodlevé, |ze usu-
zovat, Zze na hodnoceni mohl mit vliv
nizky pocet pacientl. Vysledky lécby
a tfim i prognéza nemocnych mohly
byt také zhorseny provedenim radikal-
nich chirurgickych vykon( u 7 nemoc-
nych, 5 z téchto pacient(i progredovalo

Nase zkusenosti s 1é¢bou primarnich lymfom centrédlniho nervového systému

na |é¢bé 1. linie a nereagovalo ani na
[écbu 2. linie.

Ani vysoky vyskyt ¢asnych umrti za-
znamenany v naSem souboru nenf u pa-
cientdl s PCNSL neobvykly. Lé¢ba zalo-
Zend na vysokych dévkdch cytostatik je
znacné toxickd a vyzaduje dislednou
podptrnou lé¢bu. Zejména v obdobi
neutropenie mizZe dojit k vyskytu zavaz-
nych infekci, které vedou k rozvoji sep-
tického Soku, tak jako tomu bylo i u né-
kterych nasich nemocnych. Dle novych
doporucent je proto soucasti podptirné
[é¢by u rezimu R-MPV i povinnd profy-
laxe febrilnf neutropenie pomoci G-CSF,
ktera vede k omezeni vyskytu neutrope-
nie a ke zkracenf jejtho trvani [11,15]. P¥i-
znaky pozdni neurologické toxicity se ob-
jevily u 4 nemocnych starsich 60 let, ktet
podstoupili radioterapii CNS. Vsichni
pacienti v8ak byli v CR. Dle soucasnych
doporucent je tedy radioterapie mozku
u nemocnych starsich 60 let v [é¢bé
1. linie pouzivdna jen u nemocnych, kde
lécbou 1. linie nebylo dosazeno kom-
pletnf remise, nebot jeji zafazeni u pa-
cientd v CR mUZe vyraznym zptisobem
zhorsit kvalitu jejich Zivota z davodu
neurotoxicity. Navic dle souc¢asnych do-
poruceni dochazi i u nemocnych mlad-
Sich 60 let, kteti dosahli CR po chemo-
terapii, k redukci davky radioterapie na
23,5 Gy ve srovnani s pavodné podava-
nymi 45 Gy. Srovnani efektu reZimu MPV
a R-MPV jsme neprovadéli pro nizky
pocet nemocnych lé¢enych R-MPV.

Zavér

Zavérem lze konstatovat, Ze diagnostika
alécba PCNSL je pfikladem nutnosti kva-
litni mezioborové spoluprace. Kli¢ova je
véasna a spravna klinickd a radiologicka
MRI diagnostika (coz je nejcastéji zale-
Zitost neurologl a radiologll), poté 3e-
trny histologicky odbér vzorku neurochi-
rurgem (nejlépe stereotaktickou biopsif),
neodkladné stanovenf histologické dia-
gndzy patologem a v neposledni Fadé
véasnd a spravna lé¢ba ve specializova-
ném hematologickém centru, které ma
s touto lécbou zkudenosti.

Tato prdce byla podpotena vyzkumnym za-
mérem MZO 00179906.
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