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Diseminace v centrálním nervovém systému (CNS)
u pacientÛ s agresivním nehodgkinsk˘m lymfomem
(NHL) je relativnû vzácnou, ale ãasto fatální komplika-
cí. Má rÛznou frekvenci u rÛzn˘ch typÛ NHL. Mnoho
projevÛ v CNS se objevuje ãasnû po diagnóze (4,7–9
mûsícÛ), bûhem terapie nebo krátce po dokonãení léãby.
To ukazuje na to, Ïe ve vût‰inû pfiípadÛ mohlo b˘t inici-
ální postiÏení CNS neodhaleno. Profylaktická léãba CNS
postiÏení mÛÏe redukovat incidenci CNS relapsu, ale také
zvy‰ovat toxicitu systémové chemoterapie. Je obvykle
zaãlenûna do léãby lymfoblastického lymfomu z B-bunûk
(B-LL) a Burkittova lymfomu (BL), ale není systematic-
ky doporuãována u pacientÛ s difuzním velkobunûãn˘m
lymfomem z B-bunûk (DLBCL). Proto je dÛleÏitá iden-
tifikace podskupiny pacientÛ, zvlá‰tû s DLBCL, ktefií
nemají dobfie urãené rizikové faktory pro CNS relaps.
Rizikové modely jsou zde odvozeny hlavnû
z retrospektivních studií. Podezfiení na diseminaci v CNS
vychází ãasto z klinick˘ch známek a je potvrzováno
vy‰etfiením mozkomí‰ního moku (CSF) a neurologick˘m
vy‰etfiením. Diagnostická standardní konvenãní cytolo-
gie moku (CC) má nízkou senzitivitu a specificitu
s fale‰nou negativitou 20 % aÏ 60 %. Novûj‰í studie uká-
zaly, Ïe vy‰etfiení CSF pomocí prÛtokové cytometrie
(FCM) mÛÏe zv˘‰it podíl pozitivních pfiípadÛ
s diseminací v CNS ve srovnání s vy‰etfiením pouhou
konvenãní cytologií CSF. Stále v‰ak není známo, zda
detekce leptomeningeálního postiÏení a zamûfiená léãba
zlep‰ují celkov˘ v˘sledek u tûchto pacientÛ.

Cílem práce bylo: (1) prospektivní srovnání v˘sled-
kÛ základního vy‰etfiení moku pomocí FCM s v˘sledky
získan˘mi standardní cytologií CC k detekci okultního
leptomeningeálního postiÏení u pacientÛ s agresivním
NHL z B-bunûk a vysokém riziku diseminace v CNS; (2)
vyhodnocení prognostického v˘znamu FCM pro predik-
ci diseminace v CNS a v˘sledky terapeuticky zamûfien˘ch
zásahÛ pfii leptomeningeálním postiÏení zji‰tûn˘m pfii
pouÏití obou tûchto metod.

Soubor, metody a v˘sledky Tato práce je multicen-
trická nekomparativní klinická studie u pacientÛ s novû
diagnostikovan˘m agresivním NHL s vysok˘m rizikem
diseminace v CNS. Byla provedena v rámci italské nada-
ce FIL (Fondazione Italiana Limfomi). Do studie bylo

zafiazeno 174 pacientÛ ze 12 italsk˘ch center podle pfies-
nû definovaného typu NHL, o‰etfiovan˘ch konvenãní che-
moimunoterapií podle histotypu lymfomu. Podrobnû
popsány lékové kombinace, metodika cytologického
vy‰etfiení a anal˘za pomocí FCM, statistická anal˘za
a charakteristika pacientÛ, rozdûlen˘ch do 3 podskupin:
FCM-/CC- (n=156); FCM+ /CC- (n = 11) a FCM+/CC+

(n = 7). V˘sledky. FCM anal˘za odhalila klonální popu-
laci v CSF u 18 ze 174 pacientÛ (10 %), zatímco CC zji-
stila abnormální buÀky pouze u 7 pacientÛ (4 %;
P < 0,001). V˘sledky z obou metod byly diskordantní
u 11 pacientÛ (14 %) pfii FCM+/CC- a konkordantní
(FCM-/CC+) u 7 pacientÛ (4 %). FMC pozitivita byla sig-
nifikantnû spojena s poãtem WBC v CSF a postiÏením
kostní dfienû. Pfii mediánu doby sledování 46 mûsícÛ bylo
selhání u 74 (42 %) pacientÛ: systémovou progresi mûlo
64 pacientÛ a relapsy v CNS 10 pacientÛ (14 %). Loka-
lizace a léãba jsou blíÏe popsány. 68 pacientÛ zemfielo,
54 pfii progresi lymfomu, 7 ve vztahu k lékov˘m toxici-
tám a 7 z jin˘ch pfiíãin. Dvouleté pfieÏití bez progrese PFS
bylo 60 % (95% CI, 52-67) v celé skupinû pacientÛ
s mediánem doby do progrese 10 mûsícÛ (IQR 5-19).
Dvouleté pfieÏití bez progrese PFS a celkové pfieÏití OS
bylo signifikantnû vy‰‰í u pacientÛ s FCM- CSF ve srov-
nání s pacienty FCM+CSF. Dvouletá kumulativní inci-
dence progrese v CNS byla 4 % (95% CI, 1-7) v celé sku-
pinû pacientÛ s mediánem doby do progrese 9 mûsícÛ
(IQR, 4-18). Byla signifikantnû vy‰‰í u pacientÛ FCM+

(17 %) ve srovnání s pacienty FCM- (3 %). Riziko CNS
progrese bylo signifikantnû vy‰‰í jak u pacientÛ
s FCM+/CC- tak u pacientÛ s FCM-/CC+ ve srovnání
s pacienty FCM-/CC-

Závûr. Multicentrická prospektivní klinická studie uká-
zala, Ïe vy‰etfiení mozkomí‰ního moku pomocí prÛtoko-
vé cytometrie je citlivûj‰í neÏ standardní konvenãní cyto-
logie pro detekci leptomeningeálního postiÏení u pacientÛ
s agresivním nehodgkinsk˘m kymfomem a zv˘‰en˘m rizi-
kem diseminace v CNS. Pozitivita nálezu je nepfiízniv˘m
prognostick˘m faktorem pro pfieÏití a je spojena se signi-
fikantnû vy‰‰ím rizikem diseminace v CNS. Poskytuje
informaci pro cílené zamûfiení léãebné strategie.
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