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Souhrn: Primarni CNS lymfom predstavuje ztidkavé maligni onemocnéni se Spatnou progndzou zejména u starsich pacientd
s vysokym podilem relaps(. U mladsich pacientl zlepsila intenzivnéjsi kombinovana chemoterapie na zakladé vysokych davek
metotrexatu v indukci s ndslednou autologni transplantaci v konsolidaci preZiti bez relapsu a celkové preZiti. Radioterapie mozku
ustupuje do pozadi vzhledem k jeji neurotoxicité. U starsich a relabovanych pacientd se zkousi kombinace chemoterapie s ibru-

tinibem a v opakovaném relapsu tisagenlecleucel.
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Primarn{ lymfom centrdini nervové soustavy (PCNSL) je agresiv-
ni onemocnéni, které predstavuje 4 % primarnich nadord moz-
ku a 4-6 % z nehodgkinskych lymfom0. Incidence je 0,5 pfipadu
na 100 000 obyvatel ro¢né. Postihuje mozek, michu, mozkomisni
mok, oci, hlavové a spinalni nervy. WHO klasifikace lymfoidnich
nadord definovala samostatnou entitu: primarni difuzni velkobu-
nécny B lymfom centralni nervové soustavy (CNS) a pfedstavuje
absolutni vétsinu pacient’ s PCNSL [1, 2].

Podle analyzy z registru NIHIL Kooperativni lymfomové sku-
piny byl PCNSL diagnostikovan u 381 pacientl z celkového po-
¢tu 21 542 evidovanych lymfom (1,77 %). Difuzni velkobunécny
B lymfom byl u PCNSL diagnostikovan u 83,9 % z nich. PCNSL vy-
chazejici z T lymfocytl se vyskytl pouze ve 2 pfipadech z 1 040
pacientd s perifernim T-bunécnym lymfomem [3].

PCNSL je nejcastéji diagnostikovan u pacientd ve véku kolem
60 let. Podle registru NIHIL je podil muzd a zen s PCNSL vyrovnany.

Diagnostika

Lymfomova loZiska se nachazeji v mozkovych hemisférach, ba-
zalnich gangliich, corpus callosum a v periventrikularnf oblasti.
Loziska v mozku se diagnostikuji pomoci magnetické rezonan-
ce (MR).

Mezinarodni skupina pro PCNSL (International PCNSL Collabo-
rative Group, IPCG) vypracovala doporuceni pro vysetfen{ a hod-
noceni MR a PET pfi PCNSL postiZzeni [4].V soucasnosti se zkouma
moznost vyuziti [®Ga]Ga-Pentixafor misto fluorodeoxyglukdzy na
vizualizaci malignit s pozitivnim C-X-C chemokinovym receptorem
4 (CXCR4), ktery by se mohl vyuzit na vizualizaci a hodnocentf |é-
¢ebné odpovédi u CNS lymfom? [5].

Postizeni mozkomisniho moku se vyskytuje u 16 % pacientl
a standardné se diagnostikuje vy3etfenim cytologie a imunofeno-
typizace mozkomisniho moku. Vysetfeni mutacniho stavu MYD88
a hladiny interleukinu (IL) 10 v mozkomisnim moku je doporuce-
no u pacientd nevhodnych k biopsii mozku. Tato kombinace je
schopna odlisit PCNSL od jiného CNS postizeni a ma senzitivitu
94 % a specificitu 98 % [6].

Komplexni o¢ni vysetienf je nutné k vylouceni ocniho postiZe-
ni, a to zejména pfi poruse zraku (vypady zorného pole, neostré
vidéni a zhorsené vidéni). O¢ni postizeni se vyskytuje u 10-20 %
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pacientl s PCNSL. K monitoraci kognitivniho deficitu je dopo-
ru¢eno neuropsychologické vysetfeni pti diagnéze PCNSL a po
ukonceni prvni linie [é¢by. K vylouceni systémového lymfomu se
sekundarnim CNS postizenim pfi diagndze (vyskytuje se u4-12 %
pacientU) se pouZziva pozitronova emisni tomografie v kombinaci
s pocitatovou tomografii (PET/CT), aspirace a biopsie kostni dre-
né a sonografické vysetfeni testes.

Lécba

Lécba se sklddd z indukce a konsolidace. Metaanalyza 31 studif
prokézala 41% podil kompletnich remisi u rezZimd na bazi vyso-
kych davek metotrexatu (HD MTX) v indukci [7].

Kombinace HD MTX s 2 nebo 3 cytostatiky zvysila podil kom-
pletnich remisi oproti monoterapii HD MTX. Kombinace HD MTX
s prokarbazinem, vinkristinem a rituximabem (R MPV) prokaza-
la 63% podil kompletnich remisi. Konsolidace pomoci autologni
transplantace kmenovych bunék krvetvorby (ASCT) vedla k 5le-
tému preZitl bez relapsu/progrese (PFS) 63 % a k celkovému pfe-
Ziti (OS) 77 %.

Konsolidace pomoci ozdfeni mozku (whole brain radiotherapy,
WBRT) dosahla 5letého PFS 41 % a OS 55 % [7]. PFfi rozhodovani
0 1é¢bé je nutno zohlednit vék pacienta, jeho celkovy perfor-
mance status (PS), organové funkce (zejména ledvinové a jater-
nf), komorbidity a riziko neurotoxicity. Rozhodujicim parametrem
k odliseni mladych fit pacientl od stardich kiehkych pacientd je
jejich vhodnost pro absolvovani vysokych davek chemoterapie
s ASCT. U mladych fit pacientl se v indukci podavajf 4 cykly reZi-
mu MATRIx (metotrexat, cytarabin, thiotepa, rituximab) se sbérem
perifernich kmenovych bunék po druhém cyklu [8]. Pacienti, ktefi
odpovi na indukci, pokracuji v konsolidaci vysokymi davkami che-
moterapie (karmustin a thiotepa) a ASCT [8].

WBRT je alternativou k ASCT pro pacienty, u kterych se nepo-
vedlo sesbirat kmenové bunky krvetvorby nebo v pfipadé kom-
plikaci v pribéhu indukce. Pacienti, ktefi absolvovali MATRix
a konsolidaci, dosahli 7letého OS 70 % [9, 10].

MATRix a ASCT nevedly k vy3si mortalité zpUsobené jinou pfici-
nou nez relapsem ani k vy33fimu vyskytu sekundarnich nador( [9].
I kdyz je Gc¢innost konsolidace WBRT srovnatelnd s ASCT, je spo-
jena s poruchou pozornosti a neschopnosti vykonavat naucené



ukony. Naproti tomu pacienti lé¢eni ASCT vykazovali zlepseni vyse
uvedenych funkci, zlepseni paméti a kvality Zivota [9, 10].

Dalsi moznostf je pouziti nemyeloablativni chemoterapie v kon-
solidaci, napt. kombinace cytostatik pemetrexed s cytarabinem
nebo etoposid s cytarabinem. Obé kombinace se podavaly prv-
ni rok kazdé 2 mésice a ve druhém roce kazdych 6 mésicd [11].
Z 95 pacientd lé¢enych uvedenou nemyeloablativni chemotera-
pif v konsolidaci byl median PFS 28 mésicli a 4leté OS 78,7 % [11].

U pacientl ve véku 60-75 let se lé¢ba individualizuje na zékladé
komorbidit a neurologického stavu. Prvni linie [é¢by u pacientd
ve veku nad 70 let se fidi podle toho, zda jsou schopni absolvovat
lé¢bu vysokymi dévkami MTX, pfipadné v kombinaci s prokarba-
zinem nebo temozolomidem a rituximabem [12]. Pacienti s nor-
malni funkci ledvin, jater a srdce a s dostate¢nou rezervou kostni
dfené mohou podstoupit tuto lé¢bu. U vybrané skupiny pacientd
nad 70 let s dobrym celkovym PS a bez poskozenf uvedenych or-
ganl se muze zvazit 1é¢ba MATRix v redukci o 25 % [13].

Vétsina pacientd nad 70 let je nevhodna k ASCT a v rémci konso-
lidace je doporucena udrzovaci 1é¢ba temozolomidem [14]. U pa-
cientl nevhodnych k vysokym davkdm MTX je metodou Iécby
WBRT s 2letym prezitim bez relapsu 30 %. Paliativni péce je indi-
kovana u pacientd nevhodnych k chemoterapii ani k radioterapii.

Standard |é¢by u pacientl s relabovanym nebo refrakternim
PCNSL nenf stanoven. Podle studie IELSG32 byla U¢inné opakova-
na lé¢ba na zakladé vysokych davek MTX pouze v pfipadé pozd-
niho relapsu nad 24 mésicd u téch, kteff jiz predtim odpovédéli
na tuto lé¢bu [8-10]. U ¢asnych relapst nebo v pfipadé primarné
refrakternich PCNSL byla zdchrannd lé¢ba nelcinna.

U ¢asnych relapsl je mozné zkusit rezim R-IE (rituximab, ifos-
famid, etoposid), ktery vede k celkové odpoveédi u 38 % pacientl
a 2letému OS po relapsu 25 %. V pripadé relapsu je doporuceno

dle klinického stavu a komorbidit pacienta pokracovat v Ié¢bé bud

konsolidaci pomoci ASCT, nebo udrzovaci lé¢bou.

lbrutinib je perordIni inhibitor Brutonovy kindzy, ktery pronika
hematoencefalickou bariérou a je detekovatelny v mozkomisnim
moku [15]. Ibrutinib ved| k odpovédi u 70 % z celkové 44 hod-
notitelnych pacient s PCNSL véetné primarniho intravitrediniho
lymfomu [15]. Tato odpovéd ale byla krdtkodoba s medidnem PFS
4,8 mésice. Vzhledem ke kratkodobé odpovédi na samotny ibru-
tinib byla zkousena jeho kombinace s rituximabem a s vysokymi
davkami MTX (3,5 g/m?) [16]. Celkova odpovéd byla 80 % a me-
diadn PFS 9,2 mésice.

U relabovanych nebo refrakternich PCNSL v¢éetné intravitredini-
ho lymfomu se zkousely i imunomodulac¢nf latky, jako jsou lenali-
domid nebo pomalidomid, ale jejich Ucinek byl pouze kratkodoby
[17,18].

Tisagenlecleucel je pfipravek obsahujici autologni T lymfocy-
ty geneticky modifikované ex vivo pomoci lentivirového vektoru,
ktery nese geneticky kéd anti-CD19 chimérického antigenniho
receptoru (CAR). Pouzil se u difuzniho velkobunécného B lymfo-
mu se sekundarnim CNS postizenim se slibnymi vysledky [19]. Per-
spektivné bude nutné urcit jeho postaveni v [é¢bé relabovaného
nebo refrakterntho PCNSL.

Zaveér

Kombinovana chemoterapie na zdkladé vysokych davek meto-
trexdtu s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby zlepsila prognézu mladsich pacientd, nadéle zstava
nedofeseny problém lécby starsich pacientl nevhodnych kin-
tenzivnégjsi 1é¢bé a lécba relapsu. Pfi limitacich chemoterapie ze-
jména u relapsl je dlleZité se orientovat na nové léky a jejich
kombinace, které umozni zlepsit nepfiznivou progndzu primar-
niho CNS lymfomu.
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