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ΠEPIΛHΨH
Το Πρωτοπαθές Λέμφωμα Κεντρικού Νευρικού 
Συστήματος (ΠΛΚΝΣ, Primary Central Nervous 
System Lymphoma - PCNSL) είναι μια σπάνια 
μορφή εξωλεμφικού μη - Hodgkin λεμφώματος 
που  αποτελεί περίπου το 2% των όγκων του 
κεντρικού νευρικού συστήματος και συνδέεται με 
πτωχή πρόγνωση. Η επίπτωσή του είναι 0,5 ανά 
100.000 άτομα. Λόγω της σπανιότητα του υπάρχει 
δυσκολία στην διαφορική διάγνωση. Αναπτύσσεται 
στον εγκέφαλο, στους μήνιγγες, σπονδυλική στήλη 
και στους οφθαλμούs. Παρ όλο που η προέλευσή 
του είναι από λεμφοκύτταρα, θεωρείται όγκος 
εγκεφάλου, διότι οι θεραπευτικές επιλογές θυμίζουν 
την θεραπεία άλλων εγκεφαλικών όγκων λόγω 
του εγκεφαλονωτιαίου φραγμού στην διάχυση 
των φαρμάκων. Η εγκεφαλική τοξικότητα λόγω 
της θεραπείας περιορίζει την χρήση διαθέσιμων 
θεραπευτικών μέσων.

 Παρ’ όλο που με την χρήση της ακτινοβολίας  και 

της χημειοθεραπείας έχει βελτιωθεί η επιβίωση, 
η νευροτοξικότητα ιδιαιτέρως σε ασθενείς 
μεγαλύτερης ηλικίας των 60 ετών έχει  υψηλή 
επίπτωση.

Εστιασμός υπάρχει στην θεραπεία που να μην 
επιφέρει τοξικότητα. Διεξάγονται διάφορες κλινικές 
μελέτες στην προσπάθεια εύρεσης της ιδεώδους 
θεραπείας. Λόγω του χαμηλού ποσοστού ασθενών 
υπάρχει βραδύτητα στην ανεύρεση τεκμηριωμένων 
αποδείξεων. Είναι αναγκαιότητα η διαχείριση αυτών 
να ασθενών να γίνεται σε οργανωμένα κέντρα με την 
συμμετοχή ομάδας ειδικών. Η παρούσα ανασκόπηση 
σκοπό έχει να αναφέρει την κλινική εικόνα, την 
απεικόνιση, την διάγνωση, τις θεραπευτικές επιλογές 
και ερευνητικές δραστηριότητες για αυτή την 
σπάνια λεμφική οντότητα.
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Εισαγωγή
Ως Πρωτοπαθές Λέμφωμα Κεντρικού Νευρικού Συ-
στήματος (ΠΛΚΝΣ) θεωρείται το μη-Ηodgkin λέμφωμα 
που αναπτύσσεται και περιορίζεται στο Κεντρικό Νευ-
ρικό Σύστημα. Η πρώτη περιγραφή έγινε το 1929 από 
τον Bailey σαν <<perithelial sarcoma>> - περιθηλιακό 
σάρκωμα του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος1. Στο 
παρελθόν ονομάζετο μικρογλοίωμα, δικτυωτό ή περιαγ-
γειακό σάρκωμα μέχρι που τεκμηριώθηκε η λεμφογενής 
προέλευσή του. H πληθώρα των ονομάτων αντανακλά 
την αρχική αβεβαιότητα όσον αφορά την προέλευση 
των κυττάρων2,3. Αντιπροσωπεύει λιγότερο από 1% 
όλων των μη-Hodgkin λεμφωμάτων και περίπου  το 2% 
των όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος4. Η επί-
πτωσή του είναι 0,5 ανά 100.000 άτομα5. Συνδέεται με 
πτωχή πρόγνωση με μέση επιβίωση 12-18 μήνες και με 
3%-4% 5ετή επιβίωση2.

Ταξινομήθηκε το έτος 2008 από τον παγκόσμιο οργα-
νισμό υγείας (World Health Organization-WHO) σαν  
ανεξάρτητη υποομάδα των λεμφοειδών νεοπλασιών 
κυρίως λόγω των διαφορετικών βιολογικών και προγνω-
στικών χαρακτηριστικών συγκρινόμενο με το διάχυτο 
εκ μεγάλων Β- κυττάρων λέμφωμα6.

Η εμφάνισή του περιγράφεται τόσο σε ανοσοκατασταλ-
μένους όσο και σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς. Οι ανο-
σοκατεσταλμένοι ασθενείς επηρεάζονται σε νεαρότε-
ρη ηλικία. Μετά την αυξημένη εμφάνιση του κατά την 
10ετία του 1980 και 1990, επιδημιολογικά δεδομένα κα-
ταδεικνύουν μείωση της επίπτωσης ειδικά στους νέους 
που έπασχαν από AIDS. Αντίθετα η επίπτωση συνέχιζε 
να αυξάνει σε άτομα ανοσοεπαρκή σε μεγάλη ηλικία7,8.
Αυτο ερμηνεύεται από πιθανή αύξηση των μεταλλάξεων 
που συμβαίνουν κατά την διάρκεια της ζωής, από την χο-
ρήγηση περισσοτέρων ανοσοκατασταλτικών θεραπειών 

(μεταμοσχεύσεις οργάνων, αυτοάνοσα νοσήματα) και 
από τις  βελτιωμένες διαγνωστικές νευροαπεικονιστικές  
δυνατότητες που υπάρχουν σήμερα. Η κακή πρόγνωση 
που έχει δικαιολογείται από: (1) Ο αιματοεγκεφαλικός 
φραγμός περιορίζει την διάχυση των φαρμάκων στο 
Κεντρικό Νευρικό Σύστημα. (2) Ένα μεγάλο ποσοστό 
ασθενών λόγω της μεγάλης ηλικίας δεν δύναται να ανε-
χθεί την θεραπεία (κυτταροστατικά-ακτινοβόληση) και 
(3 Τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορεί να έχουν επίκτητη 
ανθεκτικότητα στα κυτταροστατικά που μέχρι τώρα δεν 
έχει διευκρινισθεί πλήρως το αίτιο9.

Ιστολογία-Μοριακή ανάλυση
Περίπου 90% των περιπτώσεων του είναι ΠΛΚΝΣ μη- 
Hodgkin διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα, ενώ 
τα εκ Τ-κυττάρων, χαμηλού βαθμού, αναπλαστικά και τα 
Hodgkin λεμφώματα συναντώνται σπάνια.  Αποτελείται 
συνηθέστερα από ιστιοκύτταρα ή μεγάλα ανοσοβλαστι-
κά κύτταρα3.

Oπως στο συστηματικό λέμφωμα, υποκρύπτεται χρω-
μοσωμιακη μετατόπιση του γονιδίου BCL6, εξάλειψης  
στο 6q και παρεκλίνουσα σωματική υπερμετάλλαξη σε 
πρωτο-ογκογονίδια. Υπάρχει η υπόθεση ότι το ΠΛΚΝΣ 
προκύπτει μετά την ενεργοποίηση μέσω αντιγόνου των 
κυκλοφορούντων Β-κυττάρων τα οποία ακολούθως 
εγκαθίστανται στο ΚΝΣ εκφράζοντας μόρια προσκόλ-
λησης και  σχετικά γονίδια.

Έχει καλά τεκμηριωθεί ότι  υφίσταται μια εκλεκτική αλ-
ληλεπίδραση των λεμφικών μορίων προσκόλλησης  με 
το ενδοθήλιο των αγγείων του ΚΝΣ. Αυτό θα μπορούσε 
μερικώς να εξηγήσει την σχέση των νεοπλαστικών λεμ-
φοκυττάρων με τα αγγεία με την επακόλουθη εγκατάστα-
ση στα περιαγγειακά διαστήματα με το χαρακτηριστικό 

ABSTRACT
Primary Central Nervous System Lymphoma 
(PCNSL) is a rare form of non-Hodgkin’s lymphoma 
that accounts for about 2% of central nervous 
system tumors and is associated with a poor 
prognosis. Its incidence is 0.5 per 100,000 people. 
Because of its rarity there is difficulty in differential 
diagnosis.It grows in the brain, the meninges, the 
spine and the eyes. Although its origin is from 
lymphocytes, it is thought to be a brain tumor 
because the therapeutic options reminisce of 
the treatment of other brain tumors due to the 
cerebrospinal barrier to the diffusion of drugs. 
Cerebral toxicity due to treatment limits the use of 
available therapeutic agents.

Although the use of radiation and chemotherapy 
has improved survival, neurotoxicity, particularly in 
patients older than 60 years, has a high incidence. 
Focus is on treatment that does not lead to toxicity. 
Several clinical studies are being conducted to find 
the ideal treatment. 

Due to the low percentage of patients, there is 
sluggishness in finding evidence. It is necessary to 
manage these patients in organized centers with the 
participation of a team of experts. 

This review aims to report the clinical picture, 
imaging, diagnosis, treatment options and research 
activities for this rare lymphatic entity.
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του αγγειοκεντρικού πολλαπλασιασμού στο ΚΝΣ10.

Γονιδιακή ανάλυση από 19 δείγματα όγκων κατέδειξαν 
υψηλή επίπτωση μεταλλάξεων του  MYD88 και άλλες 
γενετικές μεταλλαγές με ενεργοποίηση των υποδοχέ-
ων των Β-κυττάρων και του πυρηνικού παράγοντα-κβ 
(nuclear factor-kβ (ΝF-κΒ). Αυτές οι παρατηρήσεις πα-
ρέχουν θεραπευτικούς στόχους για μελλοντικές κλινι-
κές μελέτες στο ΠΛΚΝΣ10,11,12.

Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει γλοίωμα του κε-
ντρικού νευρικού συστήματος, μεταστατικούς όγκους, 
διαταραχές απομυελίνωσης, υποξύ έμφρακτο και χωρο-
κατακτικές εξεργασίες λοιμώδους αιτιολογίας3.

Αιτιολογία
Η ανοσοανεπάρκεια είναι ένας σημαντικός παράγο-
ντας κινδύνου για την ανάπτυξη του ΠΛΚΝΣ. Συνδέεται 
τόσο με επίκτητες ανοσοανεπάρκειες (acquired immune 
deficiency syndrome, AIDS) όσο και με  σύνδρομα συγ-
γενών ανοσοανεπαρκειών, όπως το Wiskott Aldrich 
Σύνδρομο  και Σύνδρομο Louis-Bar. Βέβαια, στην επο-
χή της αποτελεσματικής συνδυασμένης αντιρετροϊκής 
θεραπείας  η συχνότητα του ΠΛΚΝΣ που σχετίζεται 
με AIDS έχει μειωθεί. Επίσης, μπορεί να εμφανιστεί σε 
περιπτώσεις χρόνιων ανοσοκαταστολών, όπως σε μετα-
μοσχεύσεις οργάνων (καρδία, θύμος, νεφρός). Οι αυ-
τοάνοσες ασθένειες που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη 
του ΠΛΚΝΣ περιλαμβάνουν ρευματοειδή αρθρίτιδα, 
συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, σύνδρομο Sjogren, 
μυασθένεια gravis, σαρκοείδωση και αγγειίτιδα1,3. Ανο-
σολογικές μελέτες συσχετίζουν και τον ιό Epstein-Barr 
στην εμφάνιση του. Φαίνεται να υπάρχει μια αυξημένη 
συχνότητα που συνδυάζεται με την μεγάλη ηλικία πάνω 
από 75 ετών3. 

Επιδημιολογία
Η μέση ηλικία εμφάνισης του ΠΛΚΝΣ σε ανοσοεπαρ-
κείς ασθενείς είναι 53 έως 57 έτη, ενώ στους ανοσοκα-
τεσταλμένους ασθενείς είναι από 31 έως 35 έτη. Η κα-
τανομή του φύλου είναι σχεδόν ίση σε ανοσοεπαρκείς 
ασθενείς (αναλογία άρρενος-θήλεος 1,2: 1,0), ενώ υπάρ-
χει σαφής κυριαρχία στο άρρεν φύλλο που σχετίζεται 
με το AIDS (αναλογία άρρενος- θήλεος 7,38: 1)3.

Διάγνωση
Κλινική εικόνα: Η θέση του ΠΛΚΝΣ καθορίζει την 
κλινική του εκδήλωση. Σε ανοσοϊκανούς παρουσιάζε-
ται με εστιακά νευρολογικά συμπτώματα, αλλαγές στην 
συμπεριφορά με γνωσιακή έκπτωση και αυξημένη εν-
δοκρανιακή πίεση. Σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, 
εμφανίζονται συμπτώματα κυρίως  λόγω της  αυξημένης 
ενδοκρανίου πίεσης, όπως κεφαλαλγία, ναυτία, έμετος, 

επιληπτικές κρίσεις.

Η έκταση των συμπτωμάτων όπως αλλαγές στην προ-
σωπικότητα, κεφαλαλγία, γνωστικές διαταραχές ή εστι-
ακές νευρολογικές βλάβες εξαρτάται από το μέγεθος 
του όγκου, τον εντοπισμό του καθώς και το οίδημα 
πέριξ του όγκου. Τα συμπτώματα Β (απώλεια βάρους, 
εμπύρετο, νυκτερινές εφιδρώσεις) είναι σπάνια. Ο 
οφθαλμός είναι η επέκταση του εγκεφάλου και για αυτό 
εξηγείται ότι περίπου 20% των ασθενών με ΠΛΚΝΣ την 
ώρα της διαγνώσεως έχουν και οφθαλμική εντόπιση. Το 
οφθαλμικό λέμφωμα αναπτύσσεται στο υαλοειδές, στον 
αμφιβληστροειδή και στον χοριοειδή χιτώνα, ενώ συνή-
θως διηθείται και το οπτικό νεύρο. Η ενδοφθαλμική δι-
ήθηση μπορεί να προκαλέσει θολή όραση, εξιδρώματα 
του υαλοειδούς σώματος, ελλείμματα οπτικών πεδίων 
και μειωμένη οπτική οξύτητα. Πάνω από το ήμισυ των 
ασθενών με ΠΛΚΝΣ και οφθαλμική συμμετοχή, μπο-
ρεί να μη έχουν συμπτώματα εκ των οφθαλμών. Ύπουλη 
προσβολή του οφθαλμού και καθυστερημένη διάγνωση 
είναι σύνηθες13,14,15.

Μαγνητική Τομογραφία: Ανοσοεπαρκείς ασθενείς 
τείνουν να έχουν σε ποσοστό 70% μονήρη βλάβη, αντί-
θετα με τους ανοσοκατασταλμένους που έχουν μονήρη 
βλάβη σε ποσοστό 50%. Η πλειοψηφία των βλαβών 60% 
εντοπίζεται κυρίως περικοιλιακά, στον θάλαμο, στα βα-
σικά γάγγλια και στο μεσολόβιο. Οι εγκεφαλικοί λοβοί  
ακολουθούν την κάτωθι συχνότητα: Μετωπιαίος 20%, 
βρεγματικός 18%,κροταφικός 15% και 4% στον ινιακό2.  

Η μαγνητική τομογραφία (Magnetic resonance- MRI)
είναι η πιο ευαίσθητη απεικονιστική μέθοδος για τον 
προσδιορισμό του ΠΛΚΝΣ. Με ή χωρίς γαδολίνιο, μπο-
ρεί να ανιχνεύσει αλλοιώσεις που δεν παρατηρήθηκαν 
στην αξονική τομογραφία. Το ΠΛΚΝΣ χαρακτηρίζεται 
από ομοιογενείς αλλοιώσεις με καλά οριζόμενα όρια. 
H MRI δίδει πληροφορίες για πιθανή λεπτομηνιγγική 
συμμετοχή, ύπαρξη υδροκεφάλου και για παράλληλες 
άλλες αλλοιώσει, όπως λοιμώξεις σε ασθενείς με AIDS. 
Η μαγνητική φασματογραφία δίδει επιπρόσθετες πλη-
ροφορίες και ισχυρά υποδηλώνει την διάγνωση. Η μα-
γνητική τομογραφία ενδείκνυται ιδιαίτερα στην ιδιοπα-
θή ραγοειδίτιδα, διότι το ενδοφθάλμιο λέμφωμα μπορεί 
να εμφανιστεί σε αυτούς τους ασθενείς16. 

Υπολογιστική Τομογραφία Εκπομπής Απλών Φωτο-
νίων (Single proton emission computer tomography- 
SPECT): Η SPECT  είναι κατάλληλη σε ασθενείς με 
AIDS για να βοηθήσει στη διάκριση μεταξύ ΠΛΚΝΣ και 
άλλων εστιακών εγκεφαλικών εστιών. Η παρουσία μο-
νών ή πολλαπλών δακτυλιοειδών βλαβών σε ασθενείς 
με AIDS εγείρει υποψίες τοξοπλάσμωσης, λοίμωξης από 
Nocardia asteroides ή νευροσύφιλη. Η SPECT εμφανίζει 
την βλάβη του ΠΛΚΝΣ υπερμεταβολική ενώ των λοι-
μώξεων υπομεταβολική2. Παρ όλο την πραγματική ευ-
αισθησία και ειδικότητα της SPECT είναι χαμηλότερη 
η χρησιμότητα τηs, όταν χρησιμοποιείται ορολογικός 
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έλεγχος. Υπάρχει μικρότερη υποστήριξη από τους κλι-
νικούς και έχει υψηλό οικονομικό κόστος17,18.19.

Βιοψία Εγκεφάλου: Η οριστική διάγνωση του ΠΛΚΝΣ 
γίνεται με στερεοτακτική εγκεφαλική βιοψία. Ο κύριος 
κίνδυνος είναι η πιθανότητα ενδοκρανίου αιμορραγίας ή 
μετεγχειρητικών νευρολογικών ελλειμάτων που προκύ-
πτουν 8% σε ποσοστό18. Τα κορτικοειδή λόγω της λεμ-
φολυτικής δράσης τους σωστό είναι να αποφεύγονται 
διότι υπάρχει η πιθανότητα η ιστοπαθολογική διάγνωση 
να είναι δύσκολη ή και αδύνατη μετά την χορήγηση αυ-
τών των σκευασμάτων. Ανοικτή βιοψία εγκεφάλου μπο-
ρεί να είναι αναγκαία σε ασθενείς που έχουν βλάβες σε 
περιοχές όπου είναι δύσκολη η προσπέλαση (πχ. στέ-
λεχος εγκεφάλου)20,21,22.

Οσφυονωτιαία Παρακέντηση: H ανεύρεση λεμφικών 
κυττάρων στο ΕΝΥ (εγκεφαλονωτιαίο υγρό) είναι αρ-
κετή για την διάγνωση χωρίς την ανάγκη διενέργειας 
βιοψίας εγκεφάλου. Το ΕΝΥ χαρακτηρίζεται από αυ-
ξημένα επίπεδα πρωτεΐνης με μέτρια πλειοκυττάρωση. 
Ανοσοφαινότυπος με κυτταρομετρία ροής και PCR 
(polymerase chain reaction-αλυσιδωτή αντίδραση πο-
λυμεράσης) ανάλυση των ανοσοσφαιρινών μπορεί να 
προσδιορίσει την διάκριση των κακοήθων λεμφοκυττά-
ρων από την αντιδραστική λεμφοκυττάρωση ακόμα και 
εάν η κυτταρολογική είναι αρνητική. Σε περίπτωση μι-
κρού βαθμού κυττάρων στο ΕΝΥ η κυτταρομετρία ροής 
μπορεί να αποβεί δύσκολη και έχει αναφερθεί υψηλό 
ποσοστό PCR αρνητικό11. Οι υποσχόμενοι διαγνωστι-
κοί δείκτες όπως τα MicroRNA23, η αντιθρομβίνη ΙΙΙ24, η 
ιντερλευκίνη -10, η πρωτεΐνη CXCL13 (μεσολαβητής της 
μετανάστευσης Β-κυττάρων)25 και οι ελεύθερες ανoσο-
σφαιρίνες ελαφρές αλύσεις26 χρειάζονται περαιτέρω 
επιβεβαίωση για να μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν 
πρακτική ρουτίνας. 

Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος απαιτεί χρώση για CD45 
(κοινό αντιγόνο λευκοκυττάρων και για τα Β και Τ κύτ-
ταρα), CD20 (Β-κύτταρα) και CD3 (Τ-κύτταρα). Η ανο-
σοχρώση του GFAP (γλιαία ινώδη όξινη πρωτεΐνη) ανα-
γνωρίζει τα αστροκύτταρα και τονίζει τη γλοίωση του 
προσβεβλημένου εγκεφαλικού παρεγχύματος27. 

Διάγνωση οφθαλμικού λεμφώματος: Η βυθοσκόπη-
ση και η εξέταση με σχιμοειδή λυχνία είναι απαραίτητα. 
Η διήθηση επιβεβαιώνεται με την βιοψία του υαλοει-
δούς. Υψηλά επίπεδα ιντερλευκίνης-10 ή υψηλή σχέση 
IL10/IL6 στα οφθαλμικά υγρά θέτουν την υπόνοια της 
λεμφωματώδους ραγοειδίτιτας11.

Προγνωστικοί δείκτες
Το πρώτο μοντέλο πρόγνωσης προτάθηκε από τη Δι-
εθνή ομάδα μελέτης εξωλεμφικού λεμφώματος το 
2003 (International Extranodal Lymphoma Study Group 
-IELSG). Αναφέρει 5 προγνωστικές μεταβλητές. Ηλικία 
μεγαλύτερη από 60 έτη, τον δείκτη φυσικής κατάστα-

σης κατά karnofsky (performance statuς), υψηλή τιμή 
στον ορό της γαλακτικής δεϋδρογονάσης, υψηλή συ-
γκέντρωση πρωτεΐνης στο ΕΝΥ και ανάπτυξη σε περιο-
χές του εγκεφάλου δύσκολα προσπελάσιμες όπως πε-
ριοχή πέριξ των κοιλιών, στα βασικά γάγγλια, στέλεχος 
και παρεγκεφαλίδα28.

Άλλο μοντέλα πρόγνωσης είναι το μοντέλο Prognostic 
Model From the Memorial Sloan-Ketterin Cancer Center 
που εστιάζει στην ηλικία και στον δείκτη φυσικής κατά-
στασης κατά  karnofsky29.

Θεραπεία
Η χειρουργική παρέμβαση δεν έχει θεραπευτικό λόγο, 
λόγω της μικροσκοπικής, πολυεστιακής διηθητικής φύ-
σης του λεμφώματος  που μπορεί να επεκτείνεται πέραν 
των ορατών ορίων της βλάβης30. Χειρουργική εκτομή 
μπορεί να συσταθεί στην περίπτωση ασθενών με ευμε-
γέθη πιεστική βλάβη  και  οξέα συμπτώματα αυξημένης 
ενδοκρανίου πιέσεως με σκοπό την βελτίωση και να δο-
θεί χρόνος για την έναρξη της χημειοθεραπείας31.

Χημειοθεραπεία
Η βέλτιστη διαχείριση των ασθενών με πρωτοπαθές 
λέμφωμα κεντρικού νευρικού συστήματος αναμένεται 
να προσδιοριστεί32.

Η χημειοθεραπεία παίζει κεντρικό ρόλο στη διαχείριση 
του ΠΛΚΝΣ, αν και η αποτελεσματικότητα του φαρμά-
κου περιορίζεται από τον αιματό-εγκεφαλικό φραγμό 
(ΑΕΦ), με αποτέλεσμα τη δημιουργία «καταφυγίων» 
χημειοθεραπείας, όπως το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, οι 
μήνιγγες  και οι οφθαλμοί, όπου τα κύτταρα όγκου μπο-
ρεί να αναπτυχθούν ανενόχλητα. Έτσι, η δυνατότητα 
διέλευσης του ΑΕΦ και η επίτευξη θεραπευτικών συ-
γκεντρώσεων στο ΚΝΣ θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
κατά την επιλογή φαρμάκων για τη θεραπεία ασθενών 
με ΠΛΚΝΣ. Τα  φάρμακα μπορούν να χωριστούν σε δύο 
ομάδες:

 1) φάρμακα που παρουσιάζουν μέτρια ικανότητα διέ-
λευσης του ΑΕΦ, τα οποία μπορούν να χορηγηθούν με 
ασφάλεια σε υψηλές δόσεις έτσι ώστε να επιτευχθούν 
θεραπευτικές συγκεντρώσεις στο ΚΝΣ (μεθοτρεξά-
τη-ΜΤΧ και κυταραβίνη-AraC) και

 2) φάρμακα ικανά να διασχίσουν το ΑΕΦ και να φθά-
σουν θεραπευτικές συγκεντρώσεις στο ΚΝΣ ακόμη και 
όταν χορηγούνται σε συμβατικές δόσεις (δηλ. στεροει-
δή και μερικοί αλκυλιωτικοί παράγοντες όπως θειοτέπα, 
ιφωσφαμίδη και τεμοζολομίδη)33.

Αρχικές βελτιώσεις στα ποσοστά ανταπόκρισης επι-
τεύχθηκαν με το συνδυασμό χημειοθεραπείας με βάση 
τη Μεθοτρεξάτη και WBRT (whole (brain radiation 
therapy). Δυστυχώς, ο συνδυασμός αυτός συνδέεται 
συχνά με σοβαρή νευροτοξικότητα, ιδιαίτερα στους 
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ηλικιωμένους ασθενείς. Λόγω του κινδύνου της νευρο-
τοξικότητας διάφορες μελέτες έχουν αξιολογήσει εάν  
η WBRT μπορεί να αποκλεισθεί από την θεραπεία του 
ΠΛΚΝΣ. Πολυκεντρική μελέτη κατέδειξε ότι χημειο-
θεραπεία με WBRT επιτυγχάνει μεγαλύτερη χρονική 
περίοδο χωρίς συμπτώματα αλλά η ολική επιβίωση δεν 
φάνηκε να αυξάνει34.

Η μεθοτρεξάτη σε υψηλές δόσεις (HD-MTX) είναι ο 
πλέον αποτελεσματικός κυτταροστατικός παράγο-
ντας σε αυτή την παθολογία. Η διείσδυση της μεθο-
τρεξάτης στο ΚΝΣ είναι χαμηλή όταν χορηγείται σε 
συμβατικές δόσεις. Οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με δόση μικρότερο από 3 g/m2 δεν επιτυγ-
χάνουν αξιόπιστες κυτταροτοξικές συγκεντρώσεις 
στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Μία δόση ΜΤΧ 3,5 g/m2 
φαίνεται να παρέχει υψηλό επίπεδο ασφάλειας και 
αποτελεσματικότητας. Πρόσφατα αποτελέσματα από 
την IELSG#32 (International Extranodal Lymphoma 
Study Group. (IELSG), μια πολυκεντρική μελέτη από 
53 κέντρα σε 5 χώρες της Ευρώπης κατέδειξαν τα κά-
τωθι: Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν τυχαία να λάβουν 
Methotraxate+cytarabine ή Methotraxate+cytarabine 
+rituximabe ή Methotraxate+cytarabine+rituximabe 
+thiotepa. Σημαντικό αποτέλεσμα ήταν ότι ο συνδυα-
σμός των 4 φαρμάκων (MATRix) κατέδειξε σημαντική 
βελτίωση του χρόνου επιβίωσης ελεύθερου  εξέλιξης 
της νόσου και η   συνολική επιβίωση στα 5 έτη έφθασε 
σε ποσοστό 69%35,36. Λόγω της σπανιότητας της νόσου 
τυποποιημένη  θεραπεία δεν έχει ορισθεί διότι παρε-
μποδίζεται από διεξαγωγή μελετών με μεγάλο νούμερο 
ασθενών. Η θεραπεία πρέπει να βασίζεται σε καθορι-
σμένα πρωτόκολλα και να συζητείται σε ατομική βάση37.

Eνδορραχιαία / ενδοκοιλιακή 
χημειοθεραπεία 
Μεγάλες μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί, οι οποίες 
δεν έδειξαν οφέλη όταν τα φάρμακα χορηγήθηκαν εν-
δορραχιαία, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με HD-
MTX.,38,39. Συνεπώς, η ενδορραχιαία / ενδοκοιλιακή 
χημειοθεραπεία δεν συνιστάται συστηματικά. Ωστόσο, 
μπορεί να προταθεί σε ασθενείς, με την παρουσία μιας 
μηνιγγικής συμμετοχής που δεν ανταποκρίνεται στη συ-
στηματική HD-MTX, η όταν  δεν δύνανται να λάβουν 
δόση MTX-3gr/m2 η μεγαλύτερη33.

Ακτινοθεραπεία
Ιστορικά, η ακτινοθεραπεία (Radiotherapy-RT) ήταν η 
τυπική θεραπεία για το πρωτοπαθές λέμφωμα κεντρι-
κού νευρικού συστήματος με ποσοστά ανταπόκρισης 
60-97%. Σχεδόν όλοι οι ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν 
μόνο με ακτινοθεραπεία υποτροπίασαν μετά από μερι-
κούς μήνες, με μέση επιβίωση δεκατεσσάρων μηνών και 

5ετή επιβίωση μόνο 3-26%40,41.

Λόγω της διάχυτης διεισδυτικής φύσης του ΠΛΚΝΣ, 
ολόκληρος ο εγκέφαλος πρέπει να ακτινοβοληθεί 20 
έως 30 ημέρες μετά τη χημειοθεραπεία42.

Στα πρωτόκολλα οι δόσεις μπορεί να διαφέρουν από 
20 έως 50 (Gy). Τα περισσότερα πρωτόκολλα χρησιμο-
ποιούν συνολική δόση 40-45 Gy. Η ακτινοθεραπεία σε 
δόση (40-50 Gy WBRT) σχετίζεται με σημαντική αργή 
χρόνια νευροτοξικότητα, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους 
ασθενείς (συνήθως>60 ετών). Αυτή η επιπλοκή συνδέε-
ται με προοδευτική λευκοεγκεφαλοπάθεια και νοητική 
επιδείνωση, η οποία επιφέρει  σημαντική μείωση της 
ποιότητας ζωής.

Προοπτική μελέτη έχει καταδείξει ότι μόνο ακτινοβολία 
παρέχει μικρής διάρκειας ύφεση με πτωχή ολική επιβίω-
ση και επιπλέον οι ασθενείς περίπου της ηλικίας των 60 
ετών είχαν πτωχή πρόγνωση43.

Μία άλλη προοπτική μελέτη κατέδειξε ότι ολική ακτι-
νοβολία σε συνδυασμό με υψηλή δόση κορτικοειδούς 
σε ηλικία πάνω από 76 ετών έχει περιορισμένη αποτε-
λεσματικότητα44.

Η μερική ακτινοθεραπεία (Partial-brain radiotherapy-
PBRT) εγκεφάλου για ασθενείς με ΠΛΚΝΣ πρέπει να 
λαμβάνεται επιλεκτικά υπόψη. Η  PBRT πρέπει να είναι 
ένας ελκυστικός τρόπος ακτινοθεραπείας, αλλά η υπο-
τροπή είναι πάντα ανησυχητική45.

  

Χημειοθεραπεία υψηλής δόσης/
Μεταμόσχευση αυτόλογων βλαστικών 
κυττάρων (HDC/ASCT)
Ο ρόλος της υψηλής δόσης χημειοθεραπείας (high-
dose chemotherary) ακολουθούμενης από μεταμόσχευ-
ση αυτόλογων αρχέγονων κυττάρων (autologous stem 
cell transplantation) (HDC/ASCT) διερευνήθηκε αρχικά 
σε υποτροπιάζοντα ή ανθεκτικά ΠΛΚΝΣ. Αυτή η θε-
ραπεία αποκάλυψε ελπιδοφόρα ποσοστά ανταπόκρι-
σης και επιβίωσης. Σήμερα έχει γίνει ευρέως αποδεκτή 
σαν εναλλακτικός τρόπος θεραπείας σε επιλεγμένους 
ασθενείς και μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε σαν πρώτης 
γραμμής θεραπεία είτε ως θεραπεία διάσωσης46,47.

Η αποτελεσματικότητα του  HDC / ASCT έχει αξιο-
λογηθεί σε αρκετές μελέτες σε φάση ΙΙ σε νεότερους 
ασθενείς χωρίς σημαντικές συννοσηρότητες48.

Σε επιλεγμένους ασθενείς αποτελεί επιλογή με υψηλή 
αποτελεσματικότητα που μπορεί να λεχθεί ότι δύναται 
να έχει και θεραπευτική δυνατότητα (μέση συνολική 
επιβίωση 64-104 μήνες)49.

Νευροτοξικότητα
Η πιο συχνή επιπλοκή κατά την διάρκεια παρακολού-
θησης των ασθενών είναι η καθυστερημένη νευροτοξι-
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κότητα. Οι ηλικιωμένοι έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα 
κινδύνου κυρίως με την πλειοψηφία των ασθενών μεγα-
λύτερης ηλικίας των 60 ετών να αναπτύξουν νευροτοξι-
κότητα. Η θεραπεία με ολική ακτινοβολία αποτελεί τον 
μεγαλύτερο επιβαρυντικό παράγοντα.  Συνήθη συμπτώ-
ματα είναι ελλείματα προσοχής,  μνήμης, αταξία κατά 
την βάδιση και ακράτεια. Απεικονιστικά, βρίσκονται 
αλλαγές της  περικοιλιακής λευκής ουσίας, διεύρυνση 
κοιλιών και ατροφία φλοιού. Ακόμα αναφέρεται διάχυτη 
λευκοεγκεφαλοπάθεια, με απώλεια μυελίνης. Η αιτιολο-
γία φαίνεται να είναι πολυπαραγοντική αλλά κυρίως η 
βλάβη στα προγονικά νευρικά κύτταρα παίζει σημαντικό 
ρόλο. Οι αναφερόμενες βλάβες επηρεάζουν σημαντικά 
την ποιότητα ζωής και δεν υπάρχει θεραπευτική προ-
σέγγιση για υποστροφή των βλαβών50,51.

Συμπέρασμα
Το  ΠΛΚΝΣ επιδεικνύει ένα ιδιότυπο πρότυπο εκδη-
λώσεων και απαιτεί την συνεργασία μεταξύ διαφόρων 
ειδικοτήτων. Ειδικός νευροχειρουργός στην στερεο-
κτακτική βιοψία, νευρολόγος, οφθαλμίατρος, αιματολό-
γος, ογκολόγος και ακτινοθεραπευτής-ογκολόγος μπο-
ρούν να διαχειριστούν αξιόπιστα την νόσο. Συστήνεται, 
οι ασθενείς να παραπέμπονται σε ειδικά κέντρα και να 
εντάσσονται σε κλινικές μελέτες με την προοπτική να 
διατεθούν  τεκμηριωμένες αποδείξεις και να καταδει-
χθούν συμπεράσματα σε ακόμα ανοικτά ερωτήματα.

Είναι αναγκαίο για την διαχείριση του ΠΛΚΝΣ να έχου-
με καλύτερη γνώση των βιολογικών χαρακτηριστικών 
που θα μας δώσουν την δυνατότητα να ορίσουμε προ-
γνωστικούς παράγοντες όπως επίσης νέες και ασφαλείς 
θεραπευτικές στρατηγικές.

Λόγω της θεραπευτικής παρέμβασης, πολλοί ασθενείς 
επιβιώνουν περισσότερο και έτσι πρέπει να δοθεί έμ-
φαση στην βελτίωση της νευρογνωσιακής λειτουργίας 
και στην καλύτερη ποιότητα ζωής. Πρέπει να απαντη-
θούν ερωτήματα  εστιάζοντας στην στενή παρακολού-
θηση των επιζώντων ελέγχοντας την νευροαπεικόνιση  
και  την γνωσιακή έκπτωση. Πρέπει να βρεθεί ηθμός 
που να εναρμονίζει την θεραπευτική τοξικότητα με την 
είδος θεραπείας, τον συνολικό χρόνο ελευθέρας νόσου 
και την συνολική επιβίωση. Χρειαζόμαστε περισσότερα  
δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.
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