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Pierwotne chfoniaki centralnego
uktadu nerwowego (PCNSL). PCNSL
to najczesciej chtoniak z komdrek B,
0 agresywnym przebiegu. Najcze-
Sciej opisywany jest u chorych z nie-
doborem odpornosci, zdarza sie jed-
nak takze u chorych immunokompe-
tentnych. Wystepuje gtdwnie po 60.
roku zycia. O ile czestosc wystepo-
wania PCNSL w przebiegu zakaze-
nia HIV zmalata w zwigzku ze stoso-
waniem szerokiej terapii antywiruso-
wej, zachorowalnos¢ na PCNSL
U ludzi z prawidfowym uktadem od-
pornosciowym stale rosnie.

Nie ma ustalonego standardu lecze-
nia. Wiekszosc osrodkow proponu-
je duze dawki MTX — (1-8 g/n7).
W takich dawkach MTX osigga ste-
zenie terapeutyczne w pfynie moz-
gowo-rdzeniowym. Stosowany jest
rowniez w skojarzeniu z innymi cyto-
statykami. Kontrowersyjne pozosta-
je napromienianie czaszki, do nie-
dawna konwencjonalna metoda
w leczeniu PCNSL. Niektdre donie-
sienia dowodzg jednak, ze radiote-
rapia nie ma przewagi nad lecze-
niem ogalnoustrojowym MTX, zwig-
zana jest natomiast, zwtaszcza
u ludzi starszych, z duzg neurotok-
sycznoscig. Sugeruje sie wiec odro-
czenie napromieniania do chwili na-
wrotu.

Witérne chfoniaki centralnego uktadu
nerwowego (SCNSL). Nacieki CSN
wystepujg najczesciej w chtoniakach
0 wyzszej ztosliwosci — przede
wszystkim w chfoniaku Burkitta, chfo-
niakach limfoblastycznych, ale tak-
ze w DLBCL. Ryzyko nacieku CSN
zwigzane jest z typem histologicz-
nym chfoniaka, zajeciem szpiku kost-
nego. Wykazano wiekszg czestosc
SCNSL u chorych z naciekami jgder
i zatok przynosowych. Od dawna
ustalona jest wartosc profilaktyki
SCNSL w chfoniakach Burkitta i lim-
foblastycznych — leczenie ogdlno-
ustrojowe, dokanatowe i napromie-
nianie czaszKi jest standardem po-
Sstepowania. W chtfoniakach
grudkowych i limfocytowych SCNSL
pojawia sie rzadko (ok. 1 proc.), nie
ma wiec wskazari do leczenia profi-
laktycznego. Zdecydowanie czesciej
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Przebieg Kliniczny chtoniakdw nie-
ziarniczych (NHL) zalezy od lokaliza-
cji narzgdowej, ogdlnej masy komo-
rek chtoniakowych, charakterystyki hi-
stopatologicznej nacieku, a takze
wspdtistniejgcych zaburzert immuno-
logicznych. Lokalizacja pozaweztowa
NHL dotyczy najczesciej sledziony
i watroby, rzadziej przewodu pokar-
mowego — pierscienia gardtowego
Waldeyera, zotadka, jelita cienkiego,
jelita grubego. Inne narzady, w kto-
rych mogg wystgpi¢ nacieki chtonia-
kowe to skoéra (gtéwnie chtoniaki T-
komorkowe), uktad oddechowy, $li-
nianki, tarczyca, nerki i nadnercza,
oko, okolica oczodotowa oraz narzg-
dy rozrodcze [14].

Nacieki chtoniaka w osrodkowym
uktadzie nerwowym mogg mie¢ cha-
rakter pierwotny bgdz wtérmy, najcze-
Sciej w przebiegu systemowego
chtoniaka o wyzszej ztosliwosci.

PIERWOTNE CHLONIAKI
CENTRALNEGO UKtADU
NERWOWEGO

Pierwotny chtoniak centralnego
uktadu nerwowego (PCNSL - prima-
ry central nervous system lymphoma)
jest rzadkim nowotworem o wyjatko-
wej ztosliwosci i ztym rokowaniu. Mo-
ze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale
dotyczy przede wszystkim populacii
powyzej 60. roku zycia, z niewielkg
przewagg mezczyzn. 5 do 15 proc.
pacjentdow w przesziosci chorowato
na inny nowotwor [3]. Stanowi ok.
1 proc. wszystkich guzéw mozgu.

Znacznie czesciej zdarza sie u cho-
rych z zaburzeniami odpornosci —
w przebiegu zakazenia HIV, choro-
bach z autoagresji — tu Srednia wie-
ku chorych wynosi ok. 30 lat. Oce-
nia sie, ze PCSNL wystepuje
u 1,6-9 proc. pacjentéw zakazonych
HIV [16]. Stosowanie szerokiej tera-
pii antywirusowej sprawito, ze liczba
HIV (+) chorych z PCNSL maleje.
Coraz czesciej rozpoznawane sg na-
tomiast pierwotne nacieki chtoniaka
CSN u chorych immunokompetent-
nych. Przyczyna tego zjawiska po-
zostaje niewyjasniona.

W wiekszosci przypadkéow PCNSL
to dobrze ograniczony naciek moéz-
gu. Najczestsza lokalizacja to ciato
modzelowate i zwoje podstawne.
W ok. 30 proc. przypadkéw obser-
wuje sie jednoczesnie z zajeciem
struktur mézgu naciek opon mdézgo-
wo-rdzeniowych [3].

Wg réznych zrodet od 5 do 20
proc. chorych ma réwniez obustron-
ny naciek oczodotéw [4]. Patogene-
za PCNSL nie jest ustalona. Kazu-
istyczne doniesienia o roli EBV nie
znalazty potwierdzenia w badaniach
duzych populacji immunokompetent-
nych chorych z PCNSL. Nikt nie
kwestionuje natomiast znaczenia
EBV w etiopatogenezie naciekow
chtoniakowych CSN u chorych za-
kazonych HIV [21].

Nie stwierdzono réznic immunofe-
notypowych miedzy PCNSL a inny-
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nacieki CNS wystepujg w chfonia-
kach o duzej ztosliwosci, szczegol-
nie w DLBCL sg zawsze zwigzane
ze ztym rokowaniem. Wazne jest
wiec wytypowanie chorych ze
zwiekszonym ryzykiem zajecia CSN
i wigczenie leczenia profilaktyczne-
go. Ustalono nastepujgce czynniki
ryzyka: wiek <60 lat, podwyzszone
stezenie LDH, obnizone stezenie al-
bumin, zajecie weztéw chtonnych
zaotrzewnowych, lokalizacje poza-
weztowg chtoniaka. Przyjmuje sie,
ze profilaktyka naciekéw CSN jest
niezbedna, jesli u chorego wyste-
pujg 4 z 5 wymienionych czynnikow
ryzyka. Nie ma ustalonego modelu
leczenia. Powszechnie stosowane
sg duze dawki MTX ogdlnoustrojo-
wo i dokanatowo.

Stowa kluczowe: pierwotny chfoniak
centralnego systemu nerwowego
(PCNSL), wtérny chfoniak centralne-
go systemu nerwowego (SCNSL),
chfoniaki nieziarnicze o wyzszej zto-
sliwosci (HNHL), czynniki ryzyka.

mi chtoniakami nieziarniczymi. W zde-
cydowane] wiekszosci przypadkéw sg
to rozlane chtoniaki B-komdrkowe
(CD 20+). Niewielki odsetek stano-
wig chtoniaki z kom. T (1-2 proc.).
U chorych z PCNSL nie wykazano
zwiekszonej espresji BCL2, BCL-X,
BAX. Najczesciej spotykane zaburze-
nia cytogenetyczne to aberracje
chromosomu 1, 6, 7, 14 [9].

Pierwotna proliferacja komdrek
chtoniakowych z reguty ograniczona
jest do tkanki nerwowej CSN, podob-
nie jak wznowa choroby. Niektorzy
probuja wyttumaczy¢ to zjawisko
szczegolng interakcjg czasteczek ad-
hezyjnych komdrek PCNSL ze $rod-
btonkiem naczyrt mézgowych. Istnie-
je hipoteza, wg ktdrej specjalny ho-
ming receptor na btonie komoérkowe;j
tychze komdrek determinuje ich lo-
kalizacje. Kolejna teoria zaktada, ze
PCNSL jest wynikiem transformaciji
nowotworowej nacieku limfocytowe-
go po przebytej infekcji. Watpliwosci
budzi fakt, ze w chorobach zapal-
nych obserwuje sie wzrost przede
wszystkim limfocytéw T, podczas gdy
komorki chtoniaka to w 90 proc. lim-
focyty B. Nie wykazano takze zwiek-
szonej czestosci  wystepowania
PCNSL u chorych po przebytych in-
fekcjach CSN [1].

Objawy PCNSL sg niecharaktery-
styczne — wynikajg z uszkodzenia
systemu nerwowego. Obok zabu-
rzen czucia, niedowtaddw, uporczy-
wego bolu gtowy, pojawiajg sie ob-
jawy, bedace konsekwencjg wzrostu
cisnienia wewnatrzczaszkowego —
nudnosci, wymioty, zaburzenia row-
nowagi. Objawem prodromalnym
moze byc¢ takze nagta charaktero-
patia lub zapalenie naczyniowki, wy-
przedzajace petnoobjawowg choro-
be nawet o kilka miesiecy.

Diagnostyka PCNSL nie jest fatwa.
Opiera sie gtéwnie na badaniach ob-
razowych. Tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny, czy tomogra-
fia pozytronowa pozwala wprawdzie
w wiekszosci przypadkéw na identy-
fikacje i lokalizacje nacieku, niemniej
identyczny obraz mogg dawac prze-

rzuty, glejaki, sarkoidoza i toksopla-
zmoza. Aby postawi¢ ostateczne roz-
poznanie konieczna jest biopsja na-
cieku [21]. W kazdym przypadku
obowigzuje wykluczenie zakazenia
HIV. Mimo jednorodnej charakterysty-
ki histopatologicznej i immunologicz-
nej PCNSL i NHL, lokalizacja nacie-
ku w CSN oraz agresywny przebieg
kliniczny wymagajg odrebnego po-
stepowania terapeutycznego. Nie
ustalono dotychczas standardu le-
czenia PCNSL.

Kortykosteroidy sg z reguty poda-
wane empirycznie z powodu obrze-
ku moézgu, spowodowanego masg
guza. W krotkim czasie powodujg
poprawe stanu klinicznego pacjenta
i regresje nacieku — postawienie wita-
dciwego rozpoznania moze byc
wowczas problematyczne. Poza przy-
padkami, w ktorych jest to koniecz-
ne, postuluje sie wiec odroczenie
kortykosteroidoterapii do momentu
wykonania biopsji guza [1]. Wiek-
szos$¢ osrodkéw rekomenduje lecze-
nie skojarzone — chemioterapie oraz
radioterapie (RT), jako leczenie kon-
solidujgce. PCNSL jest guzem pro-
mienioczutym i przez wiele lat radio-
terapia catego mdzgu (whole brain
RT — WBRT) byta standardem lecze-
nia. Najczesciej stosowane dawki to
40-50 Gy. Wyniki licznych badan kli-
nicznych ograniczyty jednak znacze-
nie radioterapii, sugerujgc jej ewen-
tualne stosowanie w leczeniu kon-
solidacyjnym. Naswietlanie kanatu
kregowego nie przedtuza czasu
przezycia chorych, znacznie zwiek-
szajac odsetek powiktan neurologicz-
nych [1]. Chemioterapia klasycznie
stosowana w chtoniakach nieziarni-
czych (CHOP, MACOP) nie znajduje
uzasadnienia w leczeniu PCNSL - le-
ki te nie majg zdolnosci przenikania
bariery krew-mozg.

Powszechnie stosowane sg nato-
miast jako leczenie pierwszoliniowe
wysokie dawki metotreksatu (HD-
MTX). Standardowo stosowane daw-
ki MTX nie przenikajg bariery krew-
-moézg, dopiero dawki wieksze niz
3,5 g/m® dajg stezenie terapeutycz-
ne w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Wiele osrodkéw stosuje MTX nawet
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Primary central nervous system
lymphoma (PCNSL). Primary central
nervous system lymphoma (PCNSL)
is an aggressive B-cell lymphoma
that occurs in immunocompetent
and immunosuppressed patients.
Primary ocular lymphoma represents
an important variant of this disease.
The incidence of PCNSL is
increasing in immunocompetent
patients over the age of 60 for
unexplained reasons. However, the
incidence of AIDS-related PCNSL,
which is related to Epstein-Barr virus
infections, has fallen due to the
institution  of  highly  active
antiretroviral therapy. High-dose
methotrexate (MTX) is the single
most active agent in the treatment of
PCNSL. While standard- -dose MTX
does not cross the blood-brain
barrier, doses >3.5 g/m? yield
tumoricidal levels in the CSF
Therefore, most treatment regimens
now incorporate high-dose MTX
(1 to 8 g/nr’) alone or in combination
with other chemotherapeutic agents.
Craniospinal RT does not confer
any additional survival benefit and
is associated with significant
neurotoxicity, limiting the admi-
nistration of subsequent chemothe-
rapy. Given the increased risk of
treatment-related  neurotoxicity,
especially among elderly patients,
several authorities recommend
deferring radiotherapy until relapse
in this population.

Secondary central nervous system
lymphoma (SCNSL). There is a close
correlation between histological
subtype of lymphoma and probability
of the occurrence of SCNSL. The
same correlation was also drawn
between SCNSL and involvement of
bone marrow, the testis or paranasal
sinuses.

Burkitt’s lymphoma and lympho-
blastic lymphoma both have a high
incidence of SCNSL, therefore
patients now receive both intrathecal
chemotherapy and high doses of
MTX or cranial irradiation. Follicular
lymphoma and the other lymphocytic
lymphomas have been shown to
have a probability of CNS infiltration

w dawkach 8 mg/m?® czesto w po-
taczeniu z innymi cytostatykami czy
radioterapig [16].

Ferreri i wsp. [3], leczac 370
chorych, poréwnali skutecznos¢ kil-
ku strategii terapeutycznych. Zasto-
sowano w poszczegolnych grupach
- HD-MTX + RT, HD-MTX +RT +
dokanatowo MTX, HD-MTX + wyso-
kie dawki ARA-C, wytgcznie RT, wy-
tacznie HD-MTX. Poréwnywano od-
setek remisji i czas przezycia cho-
rych. Konkluzje byty nastepujgce:
skutecznos¢ leczenia skojarzonego
(HD-MTX+RT) byta wigksza niz RT,
dtuzszy okres przezycia osiggano
dodajgc do metotraksatu duze daw-
ki cytarabiny, natomiast wtgczenie
leczenia dokanatowego nie zmienia-
to wynikéw terapii. Stwierdzono, ze
radioterapia nie jest niezbedna, je-
8li uzyskano catkowitg remisje w wy-
niku chemioterapii.

Podobny poglad na temat radio-
terapii prezentujg inni autorzy [22,
19], podkreslajac jednoczesnie zna-
czenie duzej dawki metotreksatu
(>3 g/m®) oraz lepsze wyniki
w przypadku zastosowania dodat-
kowo ARA-C. W kilku badaniach
wykazano wydtuzenie catkowitego
okresu przezycia do 30 mies. po le-
czeniu skojarzonym (HD MTX) z na-
stepowg radioterapig catego mozgu
(WBRT). Leczenie takie wigze sie
jednak z wystgpieniem opdznionej
neurotoksycznosci, ktéra stwierdza-
na jest u 4-36 proc. wszystkich pa-
cjentéw i do 90 proc. pacjentéw po
60. roku zycia [16, 21]. Aby zmniej-
szy¢ te powiktania, zaproponowano
samg chemioterapie z odroczonym
naswietleniem az do nawrotu choro-
by. Pierwsze wyniki takiego leczenia
byty podobne do tych, ktére uzy-
skano w leczeniu skojarzonym [21].

Nie widzg wskazan do zastosowa-
nia leczenia dokanatowego w PCSNL
autorzy amerykanscy, podkreslajgc
brak jakichkolwiek korzysci, przy du-
zym ryzyku neurotoksycznosci [13].

Odrebnej uwagi wymaga pierwot-
ny chioniak wewnatrzgatkowy (PIOL).
Jest to guz naciekajgcy siatkowke,
ciatko szkliste lub nerw wzrokowy,

bez cech nacieku ogdlnoustrojowe-
go. Optymalne leczenie PIOL nadal
jest dyskutowane. Stosowano radio-
terapie 30 Gy na obie gatki oczne
z dobrym skutkiem, ale nastepowa-
ty nawroty [4]. Wyniki leczenia sys-
temowego wysokimi dawkami meto-
treksatu korespondujg z wynikami
uzyskanymi w PCNSL i popierajg hi-
poteze, ze PIOL jest kliniczng od-
miang PCNSL [21].

Na uwage zastugujg zachecajgce
wyniki wysokodawkowane] chemiote-
rapii, wspomaganej przeszczepem
komérek macierzystych (PBSCT) -
stosowanej jako leczenie konsolida-
cyjne po uzyskaniu catkowitej remi-
sji lub jako leczenie indukcyjne
w PIOL, nawrotowych lub opornych
PCNSL. W wyniku takiej strategii
w grupie 22 leczonych chorych uzy-
skano 72-proc. remisje catkowitg oraz
64 proc. 3-letnich przezy¢ [20]. Pod-
kregli¢ jednak nalezy zdecydowanie
wiekszg neurotoksycznosc¢ takiej me-
tody leczenia. Cho¢ standardowa dla
HNHL chemioterapia w PCNSL nie
jest rekomendowana, istniejg poje-
dyncze doniesienia o dobrych efek-
tach takiego leczenia w skojarzeniu
z rituksimabem. W dwdch przypad-
kach po 8 kursach R-CHOP uzyska-
no catkowitg remisje [10].

Ryzyko wznowy w PCNSL wynosi
ok. 50 proc. Wiekszo$¢ nawrotéow
obserwuje sie w ciggu 2 lat od le-
czenia indukcyjnego, zdarzajg sie
jednak nawet po 5 latach. Wznowa
wystepuje najczesciej w tym samym
miejscu, co naciek pierwotny, noto-
wane sg jednak przypadki nawrotéw
o lokalizacji oponowej, oczodotowej,
a w 10 proc. ma ona charakter ukfa-
dowy. Nawrdt zawsze wigze sie ze
ztym rokowaniem. Mimo stosowania
wysokich dawek metotreksatu, cyta-
rabiny, vinkrystyny, prokarbazyny
rzadko uzyskuje sie remisje. W przy-
padku uogdlnionej postaci PCNSL
proponowana jest wysokodawkowa-
na chemioterapia, wspomagana
PBSCT [16]. Na przestrzeni ostatnich
10-15 lat kilka badan wykazato
wzrost wystepowania PCNSL. We-
dtug danych National Cancer Institu-
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below 1%, thus there can be no
justification for prophylaxis. The
incidence of secondary central
nervous system occurrences in other
types of HNHL is not sufficiently high
to warrant the use of CNS pro-
phylaxis in all patients, however, it is
connected with very poor prognosis.
Further analysis confirmed 5 factors
to have an independent impact on
CNS involvement: age, LDH, albu-
min, retroperitoneal nodes, and
number of extranodal sites. Patients
with HNHL should receive adequate
CNS prophylaxis if at least four of the
five risk factors identified are present.
If it is difficult to select the appro-
priate group to receive CNS
prophylaxis, it is equally difficult to
determine what constitutes the best
prophylaxis. Some of the data
reported above suggest that
intrathecal therapy and systemic
MTX may reduce the risk of SCNSL.

Key words: primary central nervous
system lymphoma (PCNSL), se-
condary central nervous system
lymphoma (SCNSL), high-grade
non-Hodgkin’s lymphoma (HNHL),
risk factors.

fe czestos¢ wystepowania PCNSL
wzrosta z 2,7 do 7,5/10 min oséb od
roku 1973 do 1983. Ponowna wery-
fikacja, wykluczajgca pacjentow
z HIV, wykazata wzrost czestosci wy-
stepowania PCNSL z 2,5 przypad-
kéw/10 min ludzi w 1973 r. do 10/10
min ludzi w 1992 r., niezaleznie od
wieku i ptci [21].

Rokowanie w PCNSL nie jest naj-
lepsze. Wedtug najbardziej optymi-
stycznych danych 5-letnie przezycie
osigga 20 proc. chorych.

WTORNE CHLONIAKI
CENTRALNEGO UKLADU
NERWOWEGO

Naciek chtoniaka w CSN po raz
pierwszy zauwazyt w XIX w. Murchi-
son, opisujac guz otaczajgcy fora-
men ovale. Wraz z rozwojem diagno-
styki, technik histopatologicznych
oraz postepem leczenia, a tym sa-
mym wydtuzenia zycia chorych, co-
raz czesciej zaczeto rozpoznawac
wtdrne chtoniaki centralnego syste-
mu nerwowego (secondary central
nervous system lymphoma — SCNSL).
Juz w latach 60. oceniano odsetek
naciekow CSN w przebiegu chfonia-
kéw o wyzszej ztosliwosci na 4-29
proc. [16]. Wykazano woéwczas du-
zg zaleznos¢ miedzy wystgpieniem
SCNSL, naciekiem szpiku kostnego
i typem histologicznym chtoniaka.
Znamienna jest réwniez koincyden-
cja nacieku CSN, jgder i zatok przy-
nosowych [16]. Nacieki CSN wyste-
pujg najczesciej w chtoniakach
0 wyzszej ztosliwosci — przede
wszystkim w chtoniakach limfobla-
stycznych, chtoniaku Burkitta, ale
takze w chtoniakach rozlanych
z kom. B (DLBCL).

Czestos¢ wystepowania ww. na-
ciekow w chwili rozpoznania ALL
wynosi ok. 6 proc. Biataczki T-ALL
i B-ALL wigzg sie z wyzszym ryzy-
kiem zajecia CSN niz biataczki pre-
-pre B-ALL, c-ALL i pre-B-ALL.
W dalszym przebiegu choroby, bez
profilaktyki naciekow w CSN, odse-
tek SCNSL wzrasta do 30 proc. Za-
jecie CSN w chwili rozpoznania ALL
nie jest ztym czynnikiem progno-

stycznym, natomiast pojawienie sie
naciekéw w dalszym przebiegu cho-
roby wigze sie ze znacznym skro-
ceniem zycia chorego [17].

Nikt nie kwestionuje koniecznosci
profilaktyki SCNSL w chtoniakach lim-
foblastycznych i chtoniaku Burkitta.
Standardowo stosowane sg duze
dawki metotreksatu w leczeniu sys-
temowym. Dokanatowo podawany
jest najczesciej metotreksat, Ara-C
i hydrocortison. Napromienianie
czaszki pozostaje nadal kontrower-
syjne, szczegdlnie u ludzi starszych.
Holtzer i wsp., stosujgc radioterapie
tacznie z leczeniem systemowym
i dokanatowym, uzyskali spadek od-
setka nawrotow w zakresie CSN do
5 proc. [6]. Jednakze podobne wy-
niki (4 proc.) osiggnat Kantarjian
i wsp., stosujgc wytgcznie leczenie
systemowe i dokanatowe [11].

W chtoniakach grudkowych i lim-
focytowych nacieki CSN obserwo-
wane sg rzadko, nie ma wiec wska-
zan do leczenia profilaktycznego.
Duze ryzyko SCNSL istnieje nato-
miast w chtoniakach rozlanych z du-
zych komdrek B (DLBCL) i chtonia-
kach ptaszcza (MCL). Opisywane
sg przypadki wtérnych naciekow
CSN w chtoniakach z obwodowych
limfocytow T i chtoniakach z prekur-
sorow limfocytow T. Szczegdlnej
uwagi wymagajg nacieki w kanale
kregowym i nerwach obwodowych.
I cho¢ guzy chtoniakowe kanatu
kregowego wystepujg u zaledwie
0,2 proc. chorych z HNHL w chwi-
li rozpoznania, w dalszym przebie-
gu choroby czestos¢ ich wzrasta do
kilku procent. Zdecydowanie cze-
$ciej nacieki kanatu kregowego opi-
sywane sg u chorych na szpiczaka
plazmocytowego (30-40 proc. cho-
rych), podobnie jak zajecie nerwéw
czaszkowych. Najczesciej uszkodze-
niu ulegajg nerwy okoruchowe, twa-
rzowy i podjezykowy [17].

Nacieki w obwodowym uktadzie
nerwowym zdarzajg sie rzadko,
przede wszystkim w chtoniakach
o wysokiej ztosliwosci. Zajmujg splot
barkowy lub krzyzowy, wyjgtkowo
pnie nerwéw obwodowych, np. tok-
ciowego czy kulszowego. Nacieki
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w nerwach czaszkowych, kanale kre-
gowym i w obrebie nerwéw obwodo-
wych mogg rozwing¢ sie w kazdym
okresie choroby podstawowej [17].

Nie ma ustalonej opinii dotyczg-
cej koniecznosci profilaktyki nacie-
kow CSN oraz ewentualnego mode-
lu leczenia.

W ostatnich latach dokonano istot-
nego postepu w poznaniu molekular-
nych mechanizméw etiopatogene-
tycznych NHL. Ocena czynnikéw ro-
kowniczych u chorych z HNHL na
poczatku choroby pozwala na okre-
Slenie prawdopodobieristwa ciezko-
sci przebiegu klinicznego. Wznowa
w centralnym uktadzie nerwowym
prawie zawsze tgczy sie ze ztym ro-
kowaniem [23]. Liang RH i wsp. ana-
lizowali retrospektywnie grupe 58 pa-
cientdw z chtoniakiem nieziarniczym
o0 wyzszej ztosliwosci (HNHL) i na-
ciekiem CSN. Czestos¢ wtdrnego za-
jecia CSN w HNHL okreslali na 9,4
proc. Wiekszos¢ chorych miata
uogolniong posta¢ choroby w IV CS
(91,4 proc.), w 50 proc. z zajeciem
szpiku, duzg mase guza pozaotrzew-
nowg — 11,8 proc. Wedtug autorow
tylko 29 proc. chorych z pierwotnym
i 14 proc. z wtérnym naciekiem CSN
przezywa rok [15].

Chtoniaki z komorek ptaszcza
(MCL) stanowig od 5 do 6 proc.
NHL. W literaturze znajduje sie Kkil-
ka doniesient na temat wtérnego za-
jecia CSN u pacjentow z MCL.
Zwykle towarzyszy temu progresja
choroby i brak odpowiedzi na le-
czenie. Przezycie od momentu
stwierdzenia SCSNL wahato sie od
18 do 55 dni [18].

Zajecie CSN w pierwotnych chto-
niakach skornych jest rzadkie. Bek-
kenk, analizujgc 160 przypadkow
pierwotnych chtoniakéw skoéry z kom.
B [2], wykazat czestos¢ SCNSL na
ok. 2 proc. Sredni czas przezycia
od momentu rozpoznania wynosit
7 mies. Opisano w literaturze 31
przypadkow SCNSL w przebiegu
chtoniakdéw skérnych z limfocytow T
[7]. Duza czestos¢ wystepowania
naciekow CSN w przebiegu HNHL

oraz w konsekwenciji fatalne rokowa-
nie sktonity wielu klinicystow do licz-
nych badan w celu okreslenia opty-
malnego sposobu leczenia tej gru-
py chorych.

Autorzy japonscy [22] poddali
analizie retrospektywnej 68 pacjen-
tow z HNHL. Wszyscy chorzy le-
czeni byli systemowo i uzyskali cat-
kowitg remisje. Grupa A (29 cho-
rych) leczona byta nastepnie
dokanatowo metotreksatem i hydro-
cortisonem, podczas gdy w grupie
B (39 chorych) odstgpiono od le-
czenia dokanatowego. Piecioletnia
obserwacja chorych przyniosta na-
stepujgce wyniki:

D zaden pacjent z grupy A nie miat
wznowy choroby w zakresie CSN,
D w grupie B natomiast nacieki chto-

niakowe CSN stwierdzono u 15

proc. chorych.

Znamiennie diuzsze byto réwniez
5-letnie przezycie w grupie podda-
nej profilaktyce dokanatowej (grupa
A — 85 proc. vs grupa B — 58 proc.).
Na podstawie powyzszych danych,
autorzy podkreslajg koniecznos¢ pro-
filaktyki naciekow CSN u chorych
z HNHL [22]. Dobre efekty uzyska-
no, taczac leczenie systemowe i do-
kanatowe z radioterapig. Kawamura
T. i wsp. opublikowali wyniki lecze-
nia 14 pacjentéw z SCNSL. Wszyscy
otrzymali chemioterapie systemowa,
8 z nich dokanatowg, 11 — petne na-
promienianie mozgu, 3 — miejscowe
napromienianie, 2 — petne napromie-
nianie kregostupa.

B-letnie przezycie wynosito 33
proc. [12]. Pojedyncze doniesienia
o skutecznosci rituximabu w profilak-
tyce SCNSL nie znalazty potwierdze-
nia w najnowszych obserwacjach
Feugiera. Analizowano 399 pacjen-
téw z HNHL. Wykazano, ze odsetek
naciekdow CSN jest podobny w gru-
pie leczonej CHOP, jak w grupie le-
czonej schematami CHOP-R. Wyni-
ka to, zdaniem autora, z niewielkiej
zdolnosci rituximabu do pokonywa-
nia bariery krew-moézg, w zwigzku
z czym Feugier sugeruje podawanie
rituximabu dokanatowo [5]. Nie ule-
ga watpliwosci, ze profilaktyka zmian

CSN w HNHL moze by¢ istotnym
elementem leczenia, czasem decy-
dujgcym o rokowaniu chorego. Czy
jednak powinna by¢ stosowana
u wszystkich chorych?

Duze dawki metotreksatu, stoso-
wane systemowo i dokanatowo, na-
promienianie czaszki — to postepo-
wanie obcigzone licznymi powiktania-
mi. Jakie wiec Kkryteria powinny
decydowac o kwalifikacji pacjenta do
takiego leczenia?

W celu okreslenia czynnikow ry-
zyka SCNSL Holender i wsp. doko-
nali retrospektywnej analizy grupy
2 514 chorych. W trakcie 16-letniej
obserwacji stwierdzono nacieki CSN
u 2,8 proc. pacjentéw z chtoniaka-
mi 0 mniejszej ztosliwosci, podczas
gdy odsetek ten w grupie chorych
z chioniakami o wiekszej ztosliwosci
wynosit 24,4 proc. [8]. W wyniku tej
analizy ustalono nastepujace czyn-
niki ryzyka SCNSL:

D wiek <60 lat,

D podwyzszone stezenie LDH,

D obnizone stezenie albumin w su-
rowicy,

D zajecie weztow chtonnych za-
otrzewnowych,

D lokalizacje pozaweztowg chtoniaka

(w tym zajecie szpiku kostnego).

Jesli wystepujg 4 z wyzej poda-
nych czynnikow ryzyka, prawdopo-
dobienstwo nacieku CSN w ciggu
5 lat wynosi 25 proc. [8]. Wiek-
szos$¢ autoréw wymienia takze: roz-
lany typ chtoniaka oraz fenotyp B-
komorkowy [8, 24, 25].

PODSUMOWANIE

Nie rekomenduje sie profilaktyki
naciekéow w CSN w chioniakach
0 mniejszej ztosliwosci. O ile koniecz-
nosc¢ takiego leczenia w chtoniakach
limfoblastycznych i chtoniaku Burkit-
ta jest niekwestionowana, w chtonia-
kach o wysokiej ztosliwosci leczenie
profilaktyczne powinno by¢ stosowa-
ne w przypadku stwierdzenia co naj-
mniej 4 czynnikow ryzyka [8].

Zaden z dotychczas zidentyfiko-
wanych parametréw prognostycz-
nych nie moze jednak samodzielnie
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stuzy¢ do oceny takiego ryzyka. Ze
wzgledu na zte rokowanie pacjen-
tow z zajeciem CSN, konieczne wy-
daje sie ustalenie wskazan do le-
czenia profilaktycznego juz w chwi-
li rozpoznania choroby. Decyzja taka
winna by¢ podjeta na podstawie
badan histopatologicznych, stanu
0golnego chorego i wymienionych
wyzej czynnikdw ryzyka.
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