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Deskriptori: Tumori sredi$njeg zivéanog sustava — patologija, farmakoterapija, radioterapija; Limfom — patologija, far-
makoterapija, radioterapija; Metotreksat — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Protutumorski lijekovi
— terapijska upotreba, primjena i doziranje

SaZetak. Primarni limfom sredi$njega ivéanog sustava (PLSZS) oblik je ekstranodalnog ne-Hodgkinova limfoma lokalizi-
ranog u sredi$njem Zivéanom sustavu. Retrospektivno smo prikupili podatke o 20 bolesnika lije¢enih u Zavodu za hematolo-
giju KBC-a Zagreb u posljednjih osam godina. Ukupno 13 bolesnika lije¢eno je visokim dozama metotreksata (4 g/m?), dok
su ostali lije¢eni drugim kemoterapijskim protokolima ili samo zra¢enjem. Kompletnu remisiju postiglo je 40% bolesnika, a
vjerojatnost dvogodisnjeg prezivljenja iznosi 30%. Nije bilo smrtnih ishoda ili zna¢ajnih ozbiljnih nuspojava uzrokovanih
terapijom. Nasa iskustva pokazuju da se u bolesnika mladih od 60 godina postize dobar terapijski odgovor, posebno ako se
lije¢e visokim dozama metotreksata. Stariji bolesnici, koji ¢ine vecinu oboljelih, imaju loSu prognozu bez obzira na nacin
lijeCenja.

Descriptors: Central nervous system neoplasms — pathology, drug therapy, radiotherapy; Lymphoma — pathology, drug
therapy, radiotherapy; Methotrexate — therapeutic use, administration and dosage; Antineoplastic agents
— therapeutic use

Summary. Primary lymphoma of central nervous system (PCNSL) represents a distinct form of extranodal non-Hodgkin's
lymphoma localized to central nervous system. We collected data retrospectively of 20 patients with PCNSL treated at
Division of Hematology of UHC Zagreb in the last eight years. A total of 13 patients received high dose methotrexate (4
g/m?) while others received other chemotherapy regimens or radiotherapy only. Complete remission rate was 40% and
estimated 2-years actuarial survival was 30%. There were no treatment related deaths or significant severe adverse events.
Our results are satisfactory in patients younger than 60 years, especially if treated with high dose methotrexate. Older

patients, who represent majority of the patients, have dismal prognosis irrespective of treatment modality.

Primarni limfomi sredi$njega Zivéanog sustava (PLSZS)
pripadaju skupini ekstranodalnih ne-Hodgkinovih limfoma
(NHL), koji nastaju i lokalizirani su u srediSnjem Zivéanom
sustavu, bez zahvacanja drugih organskih sustava. Najcesce
nastaju u mozgu, no mogu se pojaviti i u mozdanim ovojni-
cama, lednoj mozdini ili o¢ima.!

Prema podacima iz literature, oni ¢ine 2,7-5% svih pri-
marnih tumora mozga i oko 1% svih NHL-a.!* Naj¢esCe se
pojavljuju u Sestom i sedmom desetljecu zivota, ¢esée kod
muskaraca. Njihova ucestalost u drugoj polovici proslog
stolje¢a biljezi znacajan porast, a zadnjih nekoliko godina se
¢ini da pojavnost u razvijenim zemljama stagnira ili ¢ak
pada.* To se tumaci napretkom u lijeenju infekcije virusom
humane imunodeficijencije (HIV) koji povecava Sansu za
razvoj PLSZS-a ¢ak 3600 puta u odnosu na zdravu popula-
ciju.’ Medutim, incidencija je i dalje relativno visoka u imu-
nokompetentnih bolesnika starijih od 60 godina. U naoj
zemlji nema pouzdanih podataka o ucestalosti PLSZS-a.

Iako su u sredi$njem zivéanom sustavu normalno prisutni
uglavnom CD4+ T-limfociti uz vrlo malo B-limfocita, ¢ak
do 90% PLSZS-a ¢ine agresivni difuzni B-velikostani¢ni
limfomi. Ostalo su B-limfomi niskog stupnja malignosti i
T-stani¢ni limfomi. U novije vrijeme, molekularnim i imu-
nohistokemijskim metodama, pokazano je postojanje triju
podskupina difuznoga velikostani¢nog B-limfoma kao i kod
sistemskog oblika.%” Ve¢ina PLSZS-a pripada u progno-
sticki nepovoljnu skupinu limfoma nastalih iz aktiviranih
B-limfocita, $to moze biti jedan od razloga njihove loSije
prognoze u odnosu na sistemski NHL.”
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Ovisno o lokalizaciji limfoma, bolesnici se prezentiraju
neuroloskim simptomima: razli¢iti neuroloski deficiti, gla-
vobolje i povracanje zbog povisenja intrakranijalnog tlaka,
psihijatrijski poremecaji, epilepticki napadaji, smetnje vida
itd... Bolesnici sa sumnjom na tumor mozga, podvrgavaju se
magnetskoj rezonanciji (MR) s primjenom gadolinijskog
kontrasta (slika 1.a i b). Ako to zbog kontraindikacija (npr.
metalni implantati u tijelu, nemir bolesnika) nije mogude
uciniti, indicirana je kompjutorizirana tomografija (CT)
mozga s primjenom kontrasta. Ako se radioloski postavi
sumnja na PLSZS, pristupa se stereotaksijskoj biopsiji kako
bi se postavila histoloska dijagnoza. U tom slu¢aju nije pre-
porucljivo dati kortikosteroide kao antiedemsku terapiju ne-
posredno prije biopsije, jer to moze dovesti do privremenog
povlacenja tumora i otezati patohistolosku dijagnozu. Na-
kon $to se postavi dijagnoza limfoma u sredi$njem Ziv-
¢anom sustavu, pristupa se daljoj obradi koja ukljucuje sero-
logiju na HIV te pretrage kojima je cilj procijeniti prosire-
nost bolesti i iskljuditi postojanje sistemskog limfoma.®
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Slika 1. Magnetska rezonancija (MR), aksijalni presjeci u razini bazalnih ganglija. a. Nativni T2: inhomogena, uglavnom hiperintenzivna formacija
lijevo talamicno. Perifokalni edem kao hiperintenzivna zona, kompresija II1. komore. b. T1, postkontrastno: jasna te izrazita opacifikacija tvorbe u
lijevom talamusu. Impresija IIl. komore i cele medije lateralnog ventrikula.

Figure 1. Axial MRI (magnet resonance imaging), basal ganglia level. a. Axial T2 WI (weighted images) — Inhomogenous, hyperintensive tumor in the
left thalamus, with perifocal oedema and compression of the third ventricle. b. Postcontrast Axial T1 WI— Strong opacification in the left thalamus.
Impression of the third ventricle and cella media of the lateral ventricle.

Tablica 1. Znacajke bolesnika i lijecenje
Table 1. Patients' characteristics and treatment

Ukupno / Total
Broj bolesnika / No. of patients 20
Dob (godine) / Age (years) 61
medijan (raspon) / median (range) (30-81)
Spol M/Z / Sex M/F 9/11
Histologija / Histology
DLBCL 16
nespecificirano / unspecified 2
T-stani¢ni limfom / T-cell lymphoma 1
indolentni / indolent 1
Lijecenje / Treatment
athb 1
b 1
c 6
atc 2
b+c 6
atb+c 4
Ishod / Outcome
refraktorni / refractory 12
kompletna remisija / complete remission 8
relaps / relapse 4

Kratice / Abbreviations:

DLBCL — difuzni velikostani¢ni B-limfom / diffuse large B-cell lymphoma;
Lijecenje / Treatment; kirur§ka ablacija / surgical ablation — a; zraGenje / irra-
diation — b; kemoterapija / chemotherapy — c.

U danasnje vrijeme, temelj lije¢enja PLSZS-a jest kemo-
terapija temeljena na visokim dozama metotreksata (3 g/m? i
vise) koji ima moguénost prodora kroz krvno-mozdanu bari-
jeru i postizanja citotoksiénih koncentracija unutar sre-
di$njega ziv¢anog sustava.! Kirursko odstranjenje tumora ne
povecava preZivljenje.’ Zradenje se danas kod mladih bole-
snika provodi kao konsolidacija nakon kemoterapije, dok se
kod starijih od 60 godina zbog ¢este neurotoksi¢nosti polako
napusta u prvoj liniji terapije.!!° Zra¢enjem kao jedinom te-
rapijom postize se dobar, ali privremen odgovor.!' Ovom
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smo studijom Zeljeli prikazati svoja iskustva u lije¢enju lim-
foma sredi$njeg Ziv€anog sustava, ponajprije visokim do-
zama metotreksata.

Bolesnici i metode

U razdoblju od 1998. do 2006. godine, u Zavodu za hema-
tologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb lijeceno
je 20 HIV-negativnih bolesnika s PLSZS-om. Bilo je 11
zena i devet muskaraca, medijan dobi iznosio je 61 godinu, u
16 bolesnika radilo se o difuznom B-velikostani¢nom lim-
fomu. Znacajke bolesnika prikazane su na tablici 1.

Dijagnostika

U svih bolesnika dijagnoza je postavljena patohistoloski
na uzorcima tumorskog tkiva dobivenog stereotaksijskom
biopsijom (13 bolesnika) ili prilikom kirurske resekcije tu-
mora (7 bolesnika). Nakon primitka u Zavod, bolesnicima je
uc¢injena serologija na HIV te procjena prosirenosti bolesti:
klini¢ki pregled limfnih ¢vorova i testisa dostupnih palpa-
ciji, CT prsnog kosa, trbuha i male zdjelice te biopsija kosti
kako bi se iskljucio sistemski limfom sa zahva¢anjem sre-
disnjega ziv€anog sustava. Od ostalih pretraga uc¢injena je
kompletna krvna slika i uobic¢ajeni biokemijski nalazi uk-
ljucujudi i klirens kreatinina te oftalmoloski pregled kod bo-
lesnika s okularnim simptomima. Zbog o¢ekivanoga niskog
postotka pozitivnih nalaza lumbalna punkcija nije rutinski
radena.!?

Lijecenje

Pocevsi od 2002. godine, 13 bolesnika je lije¢eno visokim
dozama metotreksata. Doza metotreksata iznosila je 4 g/m?,
a u bolesnika s bubreznim oste¢enjem doza je prilagodena

prema vrijednostima klirensa kreatinina. U prvom ciklusu,
kao antiedematozna terapija, primjenjivan je i deksameta-
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Slika 2. Kontrolna MR nakon kemoterapije i zracenja. a. Nativni T2: lijevo talamicno, na mjestu ranije tvorbe, manji hipointenzivni areal s perifernim
znakovma glioze i kortikalnom atrofijom. b. T1 postkontrastno: bez patoloske opacifikacije i kompresije, zaostaje hipointenzivni areal malaticne
mozgovine lijevog talamusa.

Figure 2. Control MRI after chemotherapy and irradiation. a. T2 WI: hypointensive malatic area of the left thalamus at previous tumor site, with
peripheral glyosis and cortical atrophy. b. Postcontrast T1 WI: without opacification and compression, hypointensive area in the left thalamus.

zon iv. Dva bolesnika su uz metotreksat primala i rituksimab
sistemski u dozi od 375 mg/m?. Planirano je 6 ciklusa ke-
moterapije metotreksatom u razmacima od priblizno 4 tjed-
na, a potom i zraéenje mozga u mladih bolesnika. Zracenje
cijelog mozga u ukupnoj dozi od 3500 do 5000 cGy pri-
mijenjeno je adjuvantno kod sedam bolesnika, a kod troje
zbog loseg odgovora na kemoterapiju, odnosno relapsa. Dva
bolesnika s vrlo loSim opéim stanjem lijeena su samo
zra¢enjem (u jednog je prethodno ucinjena kirurska ablacija
tumora). Bolesnici prije 2002. godine primali su razli¢ite
kemoterapijske protokole: troje ih je lijeceno BMDP-om
(BCNU, metotreksat 1,5 g/m?, prokarbazin, deksametazon),
jedan bolesnik CHOP-om (ciklofosfamid, adriamicin, vin-
kristin, prednizon), a jedan peroralnom citostatskom tera-
pijom (CCNU, prokarbazin, glukokortikoidi). Bolesnici u
relapsu lijeeni su zracenjem i/ili blazom kemoterapijom
koja ukljucuje metotreksat, a jedna bolesnica je primala
kombinaciju rituksimaba, citarabina i etopozida.

Evaluacija i pracenje

Nakon provedene kemoterapije ili radioterapije u¢injen je
kontrolni CT ili MR mozga s kontrastom, ovisno o tome
koja je metoda bila primijenjena na pocetku (slika 2.a i b).
Kompletna remisija je definirana potpunim nestankom tu-
morske mase, dok parcijalna remisija predstavlja 50%-tnu
redukciju tumorske mase imbibirane kontrastom. Bolesnici
u kompletnoj remisiji nakon zavrSenog lijecenja nisu pri-
mali dodatnu terapiju odrzavanja.

Statisticka obrada

Istrazivanje je provedeno retrospektivno. Zbog malog
broja bolesnika koristene su deskriptivne statisticke metode.
Krivulja prezivljenja nacrtana je prema Kaplan-Meierovoj
metodi upotrebom licenciranoga statisti¢kog programa Sta-
tistica (verzija 7.1, Statsoft Inc. Tulsa, OK, SAD).

Rezultati
Odgovor na terapiju

Kompletnu remisiju nakon kemoterapije i/ili zraéenja po-
stiglo je 8 od 20 bolesnika (40%). Od 13 bolesnika koji su
lije¢eni metotreksatom, $est ih je postiglo kompletnu remi-
siju (46%), ukljucujuci i dvoje koji su primali i rituksimab.
Sedam, uglavnom starijih bolesnika, umrlo je zbog progre-
sije bolesti ne primivsi viSe od 3 ciklusa metotreksata. Svega
jedan bolesnik u dobi iznad 60 godina postigao je dugotrajnu
remisiju. Nakon medijana pracenja od 17 mjeseci za preziv-
jele bolesnike, vjerojatnost dvogodisnjeg prezivljenja svih
bolesnika iznosi 30% (slika 3). Bolesnici lije¢eni metotrek-
satom imali su vjerojatnost dvogodi$njeg prezivljenja 35%,
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Slika 3. Ukupno prezivljenje. Svi bolesnici— puna crta; Lijeceni MTX-om
— isprekidana crta; Ostali bolesnici — tockasta crta.
Figure 3. Overall survival. All patients — full line; Treated with MTX —
dashed line; Other patients — dotted line.
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u usporedbi s 19%-tnim dvogodisnjim prezivljenjem bole-
snika koji nisu lijeCeni metotreksatom.

Od osam bolesnika koji su postigli remisiju, ¢etvero ih je
dozivjelo relaps (2 od 13 lije¢enih metotreksatom i 2 od 7
lije¢enih drugom terapijom). Nitko od bolesnika u relapsu
nije postigao dugotrajniju drugu remisiju.

Toksicnost

Nije bilo letalnih ishoda zbog toksi¢nosti terapije. Cet-
vero bolesnika je tijekom lije¢enja dobilo duboku vensku
trombozu, jedan je imao reverzibilni porast kreatinina nakon
1. ciklusa metotreksata, kod jedne bolesnice je doslo do po-
gorsanja ranije oSte¢ene bubrezne funkcije nakon 3 ciklusa
metotreksata, a kod dva je detektirana infekcija virusom he-
patitisa B. Nije bilo znacajnije citopenije koja bi zahtijevala
primjenu transfuzija, kao ni ozbiljnih infekcija. Zbog krat-
kog vremena pracenja i malog broja bolesnika, nismo evalu-
irali potencijalnu kasnu neurotoksi¢nost.

Rasprava

Dob nasih bolesnika odgovara o¢ekivanoj distribuciji, uz
nesto veci broj bolesnica. Premda ograni¢ena malim uzor-
kom, nasa studija ipak potvrduje da je terapija visokim do-
zama metotreksata s adjuvantnim zraenjem provediva u
nasim uvjetima i postize dobre rezultate kod mladih bole-
snika, uz prihvatljivu toksi¢nost. Vjerojatnost dvogodisnjeg
prezivljenja od 35% za podskupinu bolesnika lije¢enih viso-
kim dozama metotreksata neSto je manja u usporedbi s re-
zultatima drugih klini¢kih studija.'®'3!% To se moZe obja-
sniti ¢injenicom da smo ovdje prikazali rezultate svih svojih
bolesnika, bez obzira na njihovo o¢ekivano prezivljenje na
pocetku lijecenja. Za razliku od toga, klinicke studije imaju
jasno definirane kriterije kojima selekcioniraju bolesnike,
Sto utjeCe i na njihove konac¢ne rezultate. Zbog malog broja
bolesnika ne mozemo statisticki usporediti ishode lijecenja
metotreksatom i drugim kemoterapijskim protokolima.

Nedavno je objavljena retrospektivna studija s najduzim
pracenjem, u kojoj je 57 bolesnika razli¢ite dobi lije¢eno vi-
sokim dozama metotreksata sa zra¢enjem ili bez njega.'’
Medijan pracenja prezivjelih bio je 115 mjeseci, nakon ¢ega
je ukupno 30% bolesnika zivo. Prezivljenje u ljudi mladih
od 60 godina je bilo 74%, a medijan prezivljenja u starijih
bolesnika iznosio je 29 mjeseci, bez obzira na to jesu li bili
zraceni ili ne. Relaps se pojavio u 44% bolesnika, najéesée u
prve dvije godine. Sli¢ne rezultate imali su i drugi autori.'>*
U novije vrijeme, u bolesnika mladih od 60 ili 65 godina, vi-
sokim dozama metotreksata pridodaje se intenzivna kemo-
terapija ukljucujuéi autolognu transplantaciju kostane srzi
uz adjuvantno zracenje.'>!® Postizu se odli¢ni rezultati, s
o¢ekivanim petogodi$njim prezivljenjem ve¢im od 60% i
prihvatljivom toksi¢nosti, no pracenje je jos uvijek kratko. S
druge strane, intenziviranje kemoterapije moze dovesti do
porasta toksi¢nosti i smrtnosti od infektivnih komplikack
ja.'” Dodatni je problem neurotoksi¢nost izazvana zraCe-
njem. lako je rizik od neurotoksi¢nosti znacajan i u mladoj
populaciji, snizenje doze ili odustajanje od zracenja nakon
kemoterapije povecava $ansu za relaps.'®'® Stoga je, u ovom
trenutku, kombinacija kemoterapije i radioterapije jo§ uvi-
jek standard u lije¢enju mladih bolesnika, iako postoje stu-
dije s dobrim rezultatima i bez zragenja.!>?* Kasna neuro-
toksi¢nost ocituje se najéesce demencijom, ataksijom, in-
kontinencijom i bitno smanjuje kvalitetu zivota i preziv-
ljenje. Javlja se viSe od godine dana nakon zradenja, a
osobito su ugrozeni bolesnici stariji od 60 godina, kod kojih
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je incidencija od 75 do 100%."!° To dodatno suzava terapij-
ske opcije u starijih ljudi, koji ¢ine veéinu bolesnika. I nasi
rezultati pokazuju da stariji bolesnici imaju lo§ ishod, bez
obzira na nacin lijeCenja. Zbog svega toga, prijeko su po-
trebni novi, u¢inkoviti i manje toksi¢ni lijekovi. Rituksimab
je monoklonsko anti-CD20 protutijelo i u posljednjih neko-
liko godina postao je standardni dio terapije sistemskih
B-stani¢nih limfoma. Tako su nasa dva bolesnika u dugotraj-
noj remisiji nakon primjene metotreksata i rituksimaba,
nema studije koja bi pokazala korisnost sistemske primjene
rituksimaba u bolesnika s PLSZS-om. S obzirom na to da
koncentracija u likvoru prilikom intravenske aplikacije ri-
tuksimaba iznosi manje od 1% u odnosu na odgovarajucu
koncentraciju u serumu, pokusana je intratekalna odnosno
intraventrikularna aplikacija u bolesnika s leptomeningeal-
nom lokalizacijom, ¢ak i uz dodatak autolognog seruma
kako bi se pojacala u¢inkovitost.?!?? Iako je postignut pri-
vremeno dobar odgovor, takav je pristup jos uvijek eksperi-
mentalan. Temozolomid je noviji citostatik iz skupine alkili-
rajucih agensa, karakteriziran je dobrim prodorom u sre-
diSnji ziv€ani sustav, blagom mijelotoksi¢nosti i nefrotok-
si¢nosti, §to ga Cini optimalnim za terapiju PLSZS-a.
Medutim, unato¢ sporadi¢nim slucajevima postizanja kom-
pletne remisije, u prospektivnoj studiji objektivni odgovor
prethodno lijecenih bolesnika na monoterapiju temozolomi-
dom iznosio je svega 26%.2> Kombinirana sistemska pri-
mjena temozolomida i rituksimaba u prethodno lijecenih
starijih bolesnika moze dovesti do kompletnog, ali samo pri-
vremenog odgovora.?

Zakljucno, visoke doze metotreksata u danasnje su vri-
jeme temelj terapije PLSZS-a, uz zracenje kao konsolidaciju
kod mladih bolesnika. Vjerojatnost dvogodi$njeg preziv-
ljenja nasih bolesnika iznosila je 30% odnosno 35%, za pod-
skupinu bolesnika lije¢enih visokim dozama metotreksata.
Kod starijih bolesnika terapijski je spektar uzak, a prognoza
nepovoljna.

Rad je potpomognut sredstvima projekta 108007 Mini-
starstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske.
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4. HRVATSKI ONKOLOSKI KONGRES
s medunarodnim sudjelovanjem

Hotel »Westin«, Zagreb
23.—26. travnja 2008.

U organizaciji Hrvatskoga onkoloskog drustva HLZ od 23. do 26. travnja 2008. u hotelu Westin u Zagrebu,
odrzat ¢e se 4. HRVATSKI ONKOLOSKI KONGRES pod visokim pokroviteljstvom predsjednika Republike.
Strucni program Kongresa, koji je sastavljen od pozvanih predavanja, prikaza bolesnika, usmenih prikaza iza-
branih postera i satelitskih simpozija, obuhvatit ¢e sljedece teme:

Epidemiologija; Rak dojke; Ginekoloski tumori; Urogenitalni tumori; Tumori sredisnjeg zivéanog sustava; Tu-
mori probavnog sustava; Limfomi; Rak plu¢a; Tumori glave i vrata; Tumori stitnjace; Djecji tumori; Melanom;
Lijecenje boli.

Kongresu ¢e se pridruziti inzenjeri medicinske radiologije i Onkolosko-hematoloska sekcija Hrvatske udruge
medicinskih sestara koji ¢e u sklopu Kongresa odrzati svoje simpozije: 3. onkoloski simpozij inZenjera medi-
cinske radiologije s medunarodnim sudjelovanjem i 15. simpozij Onkolosko-hematoloske sekcije Hrvatske
udruge medicinskih sestara s medunarodnim sudjelovanjem.

Kongresne kotizacije po osobi (izraZeno u EUR): do 15. 01. 2008. - ¢etverodnevna kotizacija 300, jedno-
dnevna kotizacija 100, kotizacija HUMS/IMR* 100; 16. 01.-15. 03. 2008. - ¢etverodnevna kotizacija 350,
jednodnevna kotizacija 120, kotizacija HUMS/IMR 120; od 16. 03. 2008. - cetverodnevna kotizacija 450,
jednodnevna kotizacija 150, kotizacija HUMS/IMR 150. (* Odnosi se na 15. simpozij Onkoloske-hematoloske
sekcije HUMS-a ili 3. onkoloski simpozij inzenjera medicinske radiologije)

Predsjednik Organizacijskog odbora: Prof. dr. sc. Mirko Samija,

Klinika za tumore, llica 197, 10 000 Zagreb,
E-mail: mirko.samija@kzt.hr
Obavijesti i prijave: Penta d.o.0., Danijela Curéi¢/Frano Falkoni,
A. Hebranga 20, 10 000 Zagreb, Hrvatska,
tel. 01/4553-290, fax 01/4553-284,
e-mail: danijela@penta-zagreb. hr




