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SANTRUMPOS

CNS — centriné nervy sistema

AUTOKKLT - autologiné kamieniniy kraujodaros Iasteliy transplantacija
MRT — magnetinio rezonanso tomografija

VULSK - Vilniaus universiteto ligoninés Santaros Klinikos

DLBCL - difuziné dideliy B Iasteliy limfoma

PCNSL — pirmin¢ centrinés nervy sistemos limfoma

WBRT - visos galvos smegeny spinduliné terapija

BTK — Bruton tirozinkinzé



SANTRAUKA

Ivadas. Centrinés nervy sistemos limfomos priskiriamos retoms, taciau ypac¢ agresyvioms ne
Hodzkino limfomos formoms. Jos pasizymi sudétinga diagnostika, ribotomis gydymo
galimybémis ir daznai nepalankiomis klinikinémis baigtimis. D¢l hematoencefalinio barjero
savybiy ir specifinés centrinés nervy sistemos struktiiros, veiksmingas $iy ligy gydymas islieka
dideliu klinikiniu i§$tkiu. Kadangi skiriant vien tik imunochemoterapinj gydyma, net ir pasiekus
ligos kontrole, didelé dalis pacienty recidyvuoja, ieSkoma budy kaip pasiekti gilesnius ir ilgiau
trunkancius atsakus. Viena i§ galimybiy — konsolidacinis gydymas taikant dideliy doziy
chemoterapijg ir autologing kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijg. Taciau didelés
apimties analiziy, vertinanéiy §iy bidy efektyvuma ar sauguma stinga. Siuo tyrimu siekiame
retrospektyviai jvertinti transplantacijos klinikines iSeitis CNS limfoma sergantiems pacientams.
Metodai. Atliktas retrospektyvinis kohortinis tyrimas, kurio metu analizuoti CNS limfoma
sergan¢iy pacienty, gydyty taikant autologing kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacija,
klinikiniai duomenys. Vertinti pacienty demografiniai rodikliai, gydymo efektyvumo ir saugumo
rodikliai. Duomeny analizé atlikta taikant aprasomosios atsaky vertinimo ir iSgyvenamumo
analizes statistikos metodus.

Rezultatai. Tyrimo rezultatai parodé, kad konsolidacinis gydymas autologine kamieniniy
kraujodaros Igsteliy transplantacija pacientams sergantiems pirmine CNS limfoma yra efektyvus
ir saugus.

ISvados. Autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija yra viena i§ svarbiausiy
CNS limfomos gydymo strategijy. Siekiant optimizuoti gydymo rezultatus, biitina
individualizuota pacienty atranka ir tolesni didesnés apimties prospektyviniai tyrimai.
RaktaZodziai. CNS limfoma, autologiné¢ kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija,

1Sgyvenamumas, konsolidacinis gydymas.



SUMMARY

Introduction. Central nervous system (CNS) lymphomas are rare but highly aggressive forms of
non-Hodgkin lymphoma. They are characterized by complex diagnostics, limited treatment options,
and often unfavorable clinical outcomes. Due to the properties of the blood—brain barrier and the
specific structure of the CNS, effective treatment remains a significant clinical challenge. Despite
achieving disease control with immunochemotherapy, a substantial proportion of patients
experience relapse. Therefore, strategies aiming to achieve deeper and more durable responses are
being explored. One such approach is consolidation therapy with high-dose chemotherapy followed
by autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT). However, there is still a lack of
large-scale analyses evaluating the effectiveness and safety of this treatment modality. The aim of
this study was to retrospectively assess clinical outcomes of transplantation in patients with CNS
lymphoma.

Methods. A retrospective cohort study was conducted, analyzing clinical data of patients with CNS
lymphoma treated with autologous hematopoietic stem cell transplantation. Demographic
characteristics, as well as treatment efficacy and safety outcomes, were evaluated. Data analysis
was performed using descriptive statistics and survival analysis methods.

Results. The study demonstrated that consolidation therapy with autologous hematopoietic stem
cell transplantation is an effective and safe treatment strategy for patients with primary CNS
lymphoma.

Conclusions. Autologous hematopoietic stem cell transplantation is one of the most important
treatment strategies for central nervous system lymphoma. To optimize treatment outcomes,
individualized patient selection and further large-scale prospective studies are necessary.
Keywords. CNS lymphoma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, survival,

consolidation therapy.



1. IVADAS

CNS limfomos aktualumas

Centrinés nervy sistemos limfomos yra retos, taciau itin agresyvios ne Hodzkino limfomos
formos, dazniausiai kilusios i§ B limfocity. Jos sudaro maziau nei 1 % visy ne Hodzkino limfomy ir
apie 2 % visy pirminiy smegeny naviky, todél tai yra ne tik reta, bet ir kliniskai sudétinga liga. Si
patologija gali pasireikSti bet kuriame amziuje, taciau dazniausiai diagnozuojama 60-70 mety
pacientams, vyrams kiek dazniau nei moterims. Dauguma pacienty (50—80 %) pirmiausia kreipiasi
dél lokalizuoty neurologiniy sutrikimy, kurie priklauso nuo pazeistos smegeny ar nervy srities.
Radiologiniai tyrimai, ypa¢ magnetinio rezonanso tomografija (MRT), daznai leidzia identifikuoti
simetriSkus pazeidimus giliojoje smegeny baltosios medziagos srityje Salia skilveliy, kurie kartais

pleciasi § smegeny skilveliy dangalg ir smegeny pusrutuliy jungt;.

Si liga pasizymi ypa¢ agresyvia eiga ir nepalankia prognoze — vidutinis isgyvenamumas siekia vos
apie 9 ménesius [1]. Dél CNS anatominiy ir fiziologiniy ypatumy, ypa¢ hematoencefalinio barjero,
sisteminiy gydymo metody efektyvumas daznai yra ribotas, o tai lemia prastesne pacienty ilgalaike
prognoze, palyginti su kitomis limfomy formomis. Nepaisant pastaraisiais deSimtmeciais pasiektos
pazangos hematologijoje ir onkologijoje, CNS limfoma serganciy pacienty iSgyvenamumo rodikliai

18lieka nepakankami, tod¢l biitina nuolat vertinti ir tobulinti tatkomas gydymo strategijas.

Tai patologija, kuri kelia ne tik didelj i$8ukj diagnostikai dél specifiniy klinikiniy ir radiologiniy
pozymiy, bet ir reikalauja individualizuoto gydymo plano, siekiant pagerinti jo rezultatus ir
ilgalaike pacienty prognozg. Todél CNS limfomos tyrimai ir naujy gydymo strategijy pritaikymas

klinikinéje hematologijos ir onkologijos praktikoje iSlieka ypac svarbis.

Autologinés kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos reikSmé gydyme

Radioterapija, ypac¢ visy smegeny spinduliné terapija, ilgg laika buvo svarbi pirminés
centrinés nervy sistemos limfomos konsolidacinio gydymo dalis. Tac¢iau §is metodas daznai sukelia
reikSmingus vélyvuosius neurokognityvinius sutrikimus, ypa¢ vyresnio amziaus pacientams. D¢l
Sios priezasties pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama intensyvia chemoterapija
pagristoms alternatyvoms, tarp ju — autologinei kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijai. Sis
biidas leidZia saugiai taikyti aukStos dozés chemoterapija, iSlaikant ligos kontrole ir sumaZinant

neurotoksiskumo rizika, budingg radioterapijai.



Naujausi tyrimai rodo, kad pacientams, kuriems liga gerai reagavo j pradines gydymo schemas,
auksStos dozés chemoterapija kartu su autologine kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacija gali
pagerinti progresijos laisva iSgyvenamuma bei bendra iSgyvenamumg. Be to, pacientai po
transplantacijos daznai nepatiria kognityviniy sutrikimy ir iSlaiko geb¢jimg savarankiskai atlikti

kasdienes uzduotis.

Todél autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija $iandien vertinama ne tik kaip
alternatyva radioterapijai, bet ir kaip saugi bei efektyvi konsolidacinio gydymo strategija tikslingai
atrinktiems pacientams. Sis budas leidzia sumazinti ligos atsinaujinimo rizika po remisijos ir

optimizuoti ilgalaikius gydymo rezultatus.
Amziaus, bendros biiklés, inksty funkcijos ir gretutiniy ligy jtaka gydymo iSeitims

Pacienty amzius, bendra funkciné buklé, inksty funkcija bei gretutinés ligos sudaro
kompleksinj tarpusavyje susijusiy veiksniy rinkinj, kuris i§ esmés lemia pirminés centrinés nervy
sistemos limfomos (PCNSL) gydymo taktika, toleravimg ir ilgalaikes iSeitis [1,8]. Nors
chronologinis amzius laikomas vienu svarbiausiy prognostiniy veiksniy, vis daugiau démesio
skiriama biologiniam paciento amziui, atspindin¢iam funkcinj rezerva, organy veikla ir bendra

organizmo atsparumg gydymui [9,10].

Vyresnio amziaus pacientams dazniau nustatomas sumazéjes kauly cCiulpy rezervas, sutrikusi
kepeny funkcija ir suprastéjusi inksty veikla. Tai reikSmingai didina toksiniy komplikacijy rizika
taikant dideliy doziy metotreksatu (HD-MTX) pagrjsta gydyma, kuris iSlicka PCNSL terapijos
pagrindu [3].

Kadangi metotreksatas daugiausia Salinamas per inkstus, net ir nedidelis glomeruly filtracijos
grei¢io (GFG) sumazéjimas gali lemti uzdelsta vaisto eliminacija [3]. Dél to did¢ja
nefrotoksiSkumo, mukozito (gleivinés wuzdegimo ir paZeidimo), mielosupresijos bei
neurotoksiSkumo rizika [3,11]. Tokiais atvejais biitina atidziai koreguoti vaisto dozes, uZztikrinti

adekvacia hidratacijg ir taikyti nuoseklig vaisto eliminacijos stebésena.

Vyresni pacientai daZniau serga ir gretutinémis ligomis, tokiomis kaip arteriné hipertenzija, iSeminé
Sirdies liga, cukrinis diabetas ar létiné inksty liga. Sios biklés gali ne tik apsunkinti gydymo
toleravima, bet ir riboti tam tikry vaisty ar gydymo strategijy taikyma [8,20]. Pavyzdziui, esant
Sirdies patologijai gali biti ribojamas kai kuriy chemoterapiniy preparaty skyrimas, o cukrinis

diabetas didina infekciniy komplikacijy rizikg gydymo metu.



Svarbus veiksnys yra ir paciento funkciné buklé, vertinama pagal ECOG ar Karnofsky skales.
Nustatyta, kad blogesné¢ funkciné buklé yra nepriklausomas neigiamas prognostinis veiksnys,
susijes su mazesniu atsako i gydyma dazniu, didesniu ankstyvu mirtingumu ir trumpesniu bendru
iSgyvenamumu [7,2,18]. Tai ypac¢ aktualu sprendziant dé¢l intensyvaus gydymo taikymo, nes

pacientai su prastesne funkcine biikle daznai netoleruoja pilny gydymo doziy ar rezimy.

Tyrimo problema. Darbo problema formuojama klausimu: kokios yra autologinés kamieniniy
kraujodaros lgsteliy transplantacijos klinikinés iSeitys ir saugumas CNS limfoma sergantiems

pacientams?

Tyrimo objektas. CNS limfoma serganciy pacienty klinikinés iSeitys po autologinés kamieniniy

kraujodaros Igsteliy transplantacijos.

Tyrimo tikslas. [vertinti autologinés kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos klinikines

iSeitis CNS limfoma sergantiems pacientams.

Tyrimo uzdaviniai:

=

Apzvelgti CNS limfomos samprata, epidemiologija ir gydymo ypatumus.

2. ISanalizuoti autologinés kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos taikymo principus
CNS limfomos gydyme.

3. Ivertinti autologinés kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos poveikj pacienty
1§gyvenamumo rodikliams.

4. Palyginti klinikines iSeitis skirtingy amzZiaus grupiy pacientams.

5. Aptarti pagrindinius $io gydymo metodo privalumus, trilkumus ir taikymo ribotumus.

Tyrimo hipotezé. Autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija yra efektyvi ir saugi

gydymo strategija CNS limfoma sergantiems pacientams.

Tyrimo metodai. Darbo metodai apima teorinius ir empirinius tyrimo metodus. Teorin¢je dalyje
taikyta mokslinés literatliros analizé, sisteminimas ir apibendrinimas. Empirinéje dalyje atlikta
retrospektyviné CNS limfoma serganciy pacienty klinikiniy duomeny analizé, vertinant gydymo

rezultatus ir i§gyvenamumo rodiklius.

Darbo struktiira. Darbas sudarytas i§ keturiy pagrindiniy daliy: literatiiros apzvalgos, metodikos,

rezultaty ir diskusijos. Darbas baigiamas iSvadomis.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Literaturos apZvalgos metodologija

Siame darbe atlikta sisteminé literatiiros apzvalga, kurios tikslas — i3analizuoti pirminés
centrinés nervy sistemos limfomos (PCNSL) biologija, diagnostika, gydymo principus bei
autologinés kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos (AKKLT) taikyma ir klinikines iSeitis.
Literatiiros analizés metu buvo vertinami Siuolaikiniai moksliniai duomenys apie gydymo

efektyvuma, sauguma ir veiksnius, galin€ius turéti jtakos gydymo rezultatams.

Mokslings literatiiros paieska atlikta naudojant PubMed ir Scopus duomeny bazes. Paieskai naudoti
Sie pagrindiniai raktazodziai ir jy deriniai: ,,primary CNS lymphoma®, ,,PCNSL*, , autologous stem
cell transplantation®, ,,high-dose chemotherapy®, ,,methotrexate, ,,treatment outcomes®, ,,survival®,
Htoxicity”, ,,prognostic factors®. Paieska daugiausiai apribota publikacijomis angly kalba,
paskelbtomis 2010-2025 m., taciau jtraukti ir ankstesni fundamentiniai tyrimai, reikSmingi PCNSL
diagnostikos ir gydymo raidai.

I literatiros apZzvalgg jtraukti moksliniai straipsniai, nagrin¢jantys PCNSL epidemiologija,
patogeneze, diagnostika, gydymo strategijas bei AKKLT taikymg klinikinéje praktikoje. Taip pat
jtraukti tyrimai, vertinantys gydymo efektyvuma, iSgyvenamumo rodiklius (bendra iSgyvenamuma

ir iSgyvenamuma be progresijos) bei su gydymu susijusias komplikacijas.

Neijtraukti straipsniai, kuriuose nebuvo pateikta pakankamai metodologinés informacijos,
analizuotas tik medikamentinis gydymas be transplantacijos vertinimo arba publikacijos buvo ne
angly kalba. Taip pat nejtraukti pavieniai klinikiniai atvejai ar maZos imties tyrimai, kuriy rezultatai

negali biti placiau apibendrinami.

Atrinkti straipsniai buvo sisteminami ir analizuojami pagal jy nagrinéjamas temas, iSskiriant
pagrindines sritis: ligos kilmg, diagnostika, gydymo metodus ir klinikines iSeitis. Gauti duomenys

apibendrinti siekiant pateikti nuoseklig ir kritiSkai jvertintg literatiiros analizg.

2.2. Pirminé CNS limfoma: epidemiologija ir patogenezé

Centrinés nervy sistemos limfoma (CNS limfoma) yra reta ir agresyvi ekstranodaliné ne
HodZkino limfomos forma, iSsivystanti centrinéje nervy sistemoje — galvos, nugaros smegenyse,
leptomeningése arba intraokuliniuose audiniuose [1,8]. Pagal kilm¢ CNS limfomos skirstomos ]

pirmines (PCNSL), kai liga apsiriboja CNS ir diagnozés metu nenustatoma sisteminés limfomos
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pozymiy, ir antrines, kurios iSsivysto progresuojant sisteminei limfomai ir dazniausiai pasizymi

agresyvesne eiga bei blogesne prognoze [1,2].

Epidemiologiniai duomenys rodo, kad PCNSL sudaro apie 90-95 % visy CNS limfomos atvejy ir
dazniausiai histologiSkai atitinka difuzin¢ dideliy B lasteliy limfoma (DLBCL) [1,9]. Dauguma $iy
naviky priskiriami aktyvuoty B lasteliy (ABC) fenotipui, kuris siejamas su prastesnémis

klinikinémis iSeitimis [9,10].

Molekuliniu lygmeniu PCNSL pasizymi specifiniais genetiniais ir epigenetiniais pokyciais, kurie i$
dalies skiriasi nuo sisteminiy DLBCL formy. Dazniausiai nustatomos MYDS88 ir CD79B geny
mutacijos, kurios lemia nuolating B Igsteliy receptoriaus (BCR) ir Toll tipo receptoriy signaliniy
keliy aktyvacija [9,10]. Sie poky¢iai skatina NF-kB signalinio kelio aktyvuma, kuris yra vienas
pagrindiniy navikiniy Iasteliy proliferacijg ir atsparuma apoptozei palaikanc¢iy mechanizmy [10]. Be
to, ligos patogenezéje dalyvauja ir JAK/STAT signalizacijos kelias bei citokiny tinklas, jskaitant IL-
4,1L-10 ir CXCL13 [9,10].

Svarby vaidmenj PCNSL patogenezéje atlieka ir specifiné CNS mikroaplinka. Kraujo - smegeny
barjeras riboja tiek vaisty patekimg, tiek imuniniy lgsteliy migracija, todél CNS laikoma
imunologiSkai privilegijuota sritimi [1,3]. Navikinés Iastelés geba iSnaudoti $ig aplinka,
mazindamos antigeny pateikimg ir didindamos imuninés kontrolés tasky (pvz., PD-1/PD-L1)

ekspresija [9].

Klinikiniu poZzitiriu CNS limfomos pasireiSkia heterogeniskai, o simptomai priklauso nuo
pazeidimo lokalizacijos. DaZniausiai nustatomi Zidininiai neurologiniai simptomai, kognityviniai ir
elgesio poky¢iai bei padidéjusio intrakranijinio spaudimo pozymiai [8]. D¢l nespecifiniy simptomy

liga neretai diagnozuojama pavéluotai [8].

Diagnostikos pagrindg sudaro magnetinio rezonanso tomografija (MRT), kuri dazniausiai
atskleidzia kontrastg kaupiant] zidin; su aplinkine edema [1,2]. Vis délto galutin¢ diagnozé
patvirtinama tik histologiskai, daZniausiai atliekant stereotaksing smegeny biopsijg [1,2]. Papildomi
metodai, tokie kaip smegeny skyscio analizé ar oftalmologinis iStyrimas, padeda jvertinti ligos

i§plitima, nors jy jautrumas yra ribotas [2].

Apibendrinant galima teigti, kad pirminés ir antrinés CNS limfomos skiriasi savo kilme, molekuline
struktiira, klinikine eiga ir atsaku ] gydyma, todél jy diferencijavimas yra biitinas tiksliai

diagnostikai ir individualizuotam gydymo planavimui [1,2,9].
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2.3. CNS limfomos gydymo strategijos

PCNSL yra reta, taciau itin agresyvi ne Hodzkino limfomos forma, kuriai biidingas naviko
lokalizavimasis tik centrinéje nervy sistemoje ir specifiniai diagnostiniai bei terapiniai iSSukiai
[1,8]. Pagrindiniai gydymo tikslai yra pasiekti pilng remisija, uztikrinti ilgalaike ligos kontrolg ir
kartu sumazinti gydymo sukelta neurotoksiSkuma, galintj reikSmingai pabloginti pacienty gyvenimo
kokybe [3,5]. Siuolaikinés gydymo strategijos remiasi etapiniu poZiiiriu, apimanéiu indukcine,
konsolidacing ir tam tikrais atvejais palaikomajg terapija, vis dazniau akcentuojant individualizuotg

gydymo parinkimg pagal paciento klinikines ir biologines charakteristikas [2,9]

Dideliy doziy metotreksatu (HD-MTX) pagrista chemoterapija iSlicka gydymo pagrindu, nes Sis
vaistas geba efektyviai prasiskverbti pro hematoencefalinj barjera ir pasiekti terapines
koncentracijas CNS audiniuose [3]. Nors ankstesniuose tyrimuose HD-MTX buvo taikomas kaip
monoterapija, §Siuo metu pirmenyb¢ teikiama kombinuotoms chemoimunoterapijos schemoms, ]
kurias jtraukiami tokie vaistai kaip citarabinas, prokarbazinas, vinkristinas bei monokloninis
antikiinas rituksimabas [6,34]. Nors rituksimabo prasiskverbimas j CNS yra ribotas, jo jtraukimas

siejamas su geresniu atsako dazniu ir ilgesniu i§gyvenamumu [6,31,32].

Nepaisant didelio pirminio atsako daznio, iki 50 % pacienty patiria ligos atkryt] per pirmuosius
dvejus metus po gydymo, todé¢l itin svarbi tampa konsolidaciné terapija [5,7,12]. Siuo metu
taikomos dvi pagrindinés konsolidacijos strategijos: dideliy doziy chemoterapija su autologine
kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (AKKLT) arba visos galvos smegeny spinduliné
terapija (WBRT) [5,7]. Nors WBRT efektyviai mazina atkryCio rizika, jos taikyma riboja
reik§mingas vélyvas neurotoksiSkumas, ypa¢ vyresniems pacientams, todé¢l vis dazniau pirmenybé
teikiama AKKLT kaip efektyvesnei ir saugesnei ilgalaikés ligos kontrolés strategijai tinkamai
atrinktiems pacientams [5,7,12]. Naujesni tyrimai taip pat nagrinéja mazesnio intensyvumo ar
modifikuotas kondicionavimo schemas, siekiant sumaZinti gydymo toksiSkuma neprarandant

efektyvumo [18,41]

Pastaraisiais metais vis didesnj vaidmenj jgyja molekuliniais mechanizmais pagrjstos terapijos.
Atsizvelgiant | daznas MYDS88 ir CD79B mutacijas bei B lasteliy receptoriaus signalinio kelio
aktyvacija, tiriami Brutono tirozinkinazés inhibitoriai (pvz., ibrutinibas), imunomoduliuojantys
vaistai (lenalidomidas) bei imuninés kontrolés tasky inhibitoriai [9,10,36]. Sios terapijos ypaé
aktualios atkry¢io ar refrakterinés ligos atvejais, kai standartinés gydymo galimybés yra ribotos

[22]. Be to, aktyviai vystomos naujos strategijos, tokios kaip CAR-T lasteliy terapija ar
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kombinuotos tiksliniy vaisty schemos, kurios gali reikSmingai pakeisti PCNSL gydymo algoritmus
ateityje [43,45].

Apibendrinant galima teigti, kad PCNSL gydymo strategijos evoliucionuoja nuo vien chemoterapija
pagristy schemy link kompleksiniy ir individualizuoty gydymo modeliy, integruojanciy
chemoimunoterapija, pazangias konsolidacijos strategijas ir molekulinius taikinius [2,3]. Toks
poziiiris leidzia geriau subalansuoti gydymo efektyvuma ir sauguma, kartu mazinant ilgalaikes

neurologines komplikacijas ir gerinant pacienty prognoze [5,12].
2.3.1. HD-MTX pagrindu grindZiama chemoterapija

Dideliy doziy metotreksatas (HD-MTX) islieka pagrindiniu pirminés centrinés nervy
sistemos limfomos (PCNSL) gydymo komponentu, nes tai vienas i§ nedaugelio citotoksiniy vaisty,
gebanciy efektyviai prasiskverbti pro hematoencefalinj barjerg ir pasiekti terapines koncentracijas
CNS audiniuose [3]. Klinikingje praktikoje dazniausiai taikomos 3,5-8 g/m? dozés intraveninés
infuzijos biidu, kartojamos kas 2-3 savaites, atsizvelgiant | paciento inksty funkcija ir bendra bukle

[2]

Nors HD-MTX monoterapija gali uztikrinti reik§minga atsako daznj, kuris svyruoja apie 40—70 %,
ilgalaike ligos kontrolé daznai iSlieka nepakankama d¢l didelés atkrycio rizikos [2,5]. Dél Sios
priezasties  Siuolaikinéje  klinikin¢je  praktikoje = pirmenybé teikiama  kombinuotoms
chemoimunoterapijos schemoms, siekiant sustiprinti citotoksinj poveikj ir pagerinti gydymo

rezultatus [6].

Vienas dazniausiai taikomy deriniy yra HD-MTX su citarabinu, kuris veikia skirtinguose DNR
kombinacija gali padidinti pilnos remisijos daznj iki 60—75 % ir pagerinti i§gyvenamumo rodiklius,
ypa¢ jaunesniy pacienty grupeje [6,34]. Vis délto intensyvesnis gydymas siejamas su didesniu

hematologiniu toksiSkumu, tod¢l biitina kruopsti pacienty atranka ir palaikomoji terapija.

Rituksimabo, anti-CD20 monokloninio antikiino, jtraukimas j gydymo schemas islieka diskusinis.
Nors jo prasiskverbimas ;] CNS yra ribotas, vis daugiau duomeny rodo, kad didesnés dozés ar
alternatyvils skyrimo biidai, pavyzdZiui, intratekalinis vartojimas, gali padidinti gydymo

efektyvuma, ypac pacientams, sergantiems leptomeningealine ligos forma [2,31,32].

Temozolomidas taip pat naudojamas gydymo schemose, ypa¢ pacientams, kurie netoleruoja

intensyvios chemoterapijos. Dél savo gebéjimo prasiskverbti j CNS jis gali bati skiriamas tiek
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monoterapijoje, tiek deriniuose su HD-MTX. Nors vieno vaisto efektyvumas yra ribotas,

kombinacinés schemos gali prailginti progresavimo laikg ir pagerinti ligos kontrole [22].

Apibendrinant galima teigti, kad HD-MTX pagrindu sudarytos schemos i$licka PCNSL gydymo
»auksiniu standartu®. Jy efektyvumas didinamas derinant su kitais citotoksiniais ir imunologiniais
agentais, o gydymo pasirinkimas vis dazniau individualizuojamas atsizvelgiant i paciento klinikines

ir biologines charakteristikas [3,5]
2.3.2. Konsolidacinés strategijos

Siekiant pagerinti ilgalaikj iSgyvenamuma ir sumazinti atkry¢io rizikg, po sékmingos
indukcinés dideliy doziy metotreksato (HD-MTX) pagrindu taikomos chemoterapijos daznai
taikomos jvairios konsolidacinés strategijos. Nors indukciné terapija leidzia pasiekti aukstus
pradinio atsako rodiklius, vien jos daznai nepakanka ilgalaikei ligos kontrolei uZztikrinti, todél

konsolidacija laikoma esminiu gydymo etapu [5,7,12].

Vienas efektyviausiy konsolidacijos biidy yra autologiné kamieniniy kraujodaros Iasteliy
transplantacija (auto-HSCT), leidzianti taikyti itin intensyviag mieloabliacing chemoterapija,
dazniausiai pagrista alkilinan¢iy agenty deriniais, pavyzdZiui, tiotepa pagrindu sudarytais rezimais.
Po tokio gydymo hematopoezé atkuriama naudojant i§ anksto surinktas paciento kamienines
padidinti 2-5 mety bendrg iSgyvenamumg iki mazdaug 70-80 %, ypa¢ pacientams, pasiekusiems
pilng remisija po indukcinés terapijos [5,12,18]. Be to, auto-HSCT daZnai laikoma pranasesne uz
viso smegeny radioterapija dél mazesnés ilgalaikio neurotoksiSkumo rizikos, todél ji vis dazniau
pasirenkama jaunesniems ir geros funkcinés biiklés pacientams [7,12]. Vis délto Sis metodas yra
susijes su reikSmingu @iminiu toksiSkumu, jskaitant infekcijas, mielosupresijg ir organy funkcijos

sutrikimus, todél reikalauja kruopscios pacienty atrankos.

Pacientams, kurie néra tinkami transplantacijai dél amziaus, gretutiniy ligy ar sumaZzgjusios
funkcinés buklés, daznai taikoma konsolidaciné chemoterapija. Siuo atveju naudojamos jvairios
kombinacijos, jskaitant HD-MTX derinius su citarabinu, temozolomidu ar liposominiu citarabinu.
Nors Sios schemos paprastai yra geriau toleruojamos nei auto-HSCT, jy ilgalaikis efektyvumas
dazniausiai yra mazesnis [5,7]. Vis délto kai kurie tyrimai rodo, kad tinkamai parinktos
daugiaagentés schemos gali uZztikrinti pakankamg ligos kontrole ir biiti racionali alternatyva

pacientams, kuriems intensyvus gydymas néra galimas [18].
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Dar viena konsolidaciné strategija yra sumazintos dozés viso smegeny radioterapija (WBRT), kuri
pastaraisiais metais vertinama kaip kompromisinis sprendimas tarp efektyvumo ir saugumo.
Tyrimai rodo, kad mazesnés nei tradicinés WBRT dozés gali iSlaikyti adekvacia CNS ligos
kontrolg, tuo paciu sumazinant neurokognityviniy sutrikimy rizika [7,12]. Taciau ilgalaikiai
duomenys apie Sios strategijos efektyvumg islieka riboti, o tam tikrais atvejais net ir sumazintos

dozés gali turéti neigiamg poveikj pazintinéms funkcijoms, ypa¢ vyresnio amziaus pacientams.

Apibendrinant galima teigti, kad konsolidacinés terapijos pasirinkimas PCNSL gydyme turéty biti
individualizuotas, atsizvelgiant | paciento amziy, bendra buklg, pasiekta atsaka j indukcing terapija
ir galimg gydymo toksiSkumg. Auto-HSCT Siuo metu laikoma viena efektyviausiy strategijy
tinkamai atrinktiems pacientams, tuo tarpu konsolidaciné chemoterapija ir sumazintos dozés WBRT
iSlieka svarbios alternatyvos tam tikrose klinikinése situacijose [5,7,12]. Nepaisant reikSmingos
pazangos, iSlieka poreikis tolimesniems tyrimams, siekiant optimizuoti konsolidacijos metodus ir

sumazinti ilgalaikes gydymo komplikacijas.
2.3.3. Individualizuotas ir molekulinis pozZitris j gydyma

Pastaraisiais metais pirminés centrinés nervy sistemos limfomos (PCNSL) gydymas vis
labiau krypsta link individualizuotos medicinos principy, dideli démesj skiriant naviko
molekuliniam profiliui ir genetiniams pokyciams. Nustatyta, kad daZniausios genetinés alteracijos,
tokios kaip MYDS88, CD79B ir BCL6 geny mutacijos, yra susijusios ne tik su ligos patogeneze, bet
ir su jos klinikine eiga bei atsaku j gydyma [9,10,36]. Pavyzdziui, MYD88 L265P mutacija
aktyvina NF-«xB signalinj kelig ir skatina navikiniy B lIgsteliy i§gyvenamumg, o CD79B mutacijos
sustiprina B lasteliy receptoriaus signalizacija [9,10]. Siy molekuliniy mechanizmy supratimas
leidzia geriau paaiskinti atsparumo standartinei HD-MTX chemoterapijai vystymasi ir atveria

galimybes taikyti tikslines terapijas.

Vienas svarbiausiy pastaryjy mety pasiekimy yra Bruton tirozinkinazés (BTK) inhibitoriy, tokiy
kaip ibrutinibas, jtraukimas j gydymo strategijas. Sie vaistai veikia B lasteliy receptoriaus signalinj
kelig ir gali biiti ypa¢ veiksmingi pacientams, turintiems MYD88 ir CD79B mutacijas [10,36].
atvejais, taciau ilgalaikis efektyvumas daZnai ribojamas atsparumo iSsivystymo [13,22]. Dél to vis
dazniau tiriamos kombinuotos schemos, kuriose BTK inhibitoriai derinami su chemoterapija ar

kitais tiksliniais agentais, siekiant sustiprinti ir prailginti gydymo atsaka.

Be tikslinés terapijos, sparCiai vystosi ir imunoterapijos kryptys. Viena i§ perspektyviausiy
strategijy yra CAR-T lasteliy terapija, kurios metu paciento T limfocitai genetisSkai modifikuojami
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taip, kad atpazinty ir sunaikinty CD19 antigeng ekspresuojancias navikines lasteles [43,45]. Nors
duomeny apie Sios terapijos taikymg PCNSL dar néra daug, pirmieji rezultatai rodo potencialy
efektyvuma net ir sunkiai gydomais atvejais. Taip pat tiriami imuninés kontrolés tasky inhibitoriai,

kurie gali padéti jveikti naviko sukelta imunosupresing mikroaplinkg CNS [36].

Svarbu pazymeéti, kad PCNSL néra vienalyté liga — egzistuoja skirtingi histologiniai ir molekuliniai
potipiai, kurie gali turéti skirtingg prognoze ir atsaka j gydyma. Nors dauguma atvejy yra difuziné
dideliy B lgsteliy limfoma, apraSyti ir retesni variantai, jskaitant T Igsteliy kilmés CNS limfomas,
pasizymincias skirtingais biologiniais bruozais ir daznai agresyvesne eiga [9,10]. Molekuliniai ir
epigenetiniai pokyc¢iai bei naviko mikroaplinkos ypatumai taip pat gali turéti jtakos gydymo

efektyvumui ir tapti potencialiais terapiniais taikiniais ateityje.

Siuolaikingje klinikinéje praktikoje gydymo sprendimai vis dazniau grindziami ne tik tradiciniais
klinikiniais veiksniais, tokiais kaip paciento amzius ar funkciné buklé, bet ir molekuline naviko
charakteristika. Individualizuotas poziiiris leidzia geriau subalansuoti gydymo efektyvumag ir
toksiSkuma, parenkant tinkamiausias terapines strategijas konkrefiam pacientui [2,3]. Tai ypac
svarbu siekiant sumazinti ilgalaikj neurotoksinj poveik] ir i$laikyti gyvenimo kokybeg. Nors tikslinés
terapijos ir imunoterapijos dar néra visiSkai integruotos j standartines gydymo gaires, jy reikSmé

nuolat auga ir tikétina, kad ateityje jos taps neatsiejama PCNSL gydymo dalimi.
2.3.4. Komplikacijos ir gydymo toleravimas

Pirminés centrinés nervy sistemos limfomos (PCNSL) gydymas yra kompleksinis ir daZnai
susijgs su reikSmingu toksiniu poveikiu, kuris gali riboti gydymo intensyvuma bei turéti jtakos
paciento prognozei ir gyvenimo kokybei [3,5]. Dideliy doziy metotreksatas (HD-MTX), kaip
pagrindinis gydymo komponentas, pasiZymi siauru terapiniu indeksu, todél jo skyrimas reikalauja
nuolatinés laboratorinés kontrolés ir profilaktiniy priemoniy. Viena svarbiausiy komplikacijy yra
nefrotoksinis poveikis, susijgs su metotreksato kaupimusi inksty kanaléliuose, ypa¢ esant
nepakankamai hidratacijai ar sulétéjusiai eliminacijai [3]. Taip pat daznai stebimas
hepatotoksiSkumas, mielosupresija bei mukozitas (gleivinés pazeidimas), kuris gali apsunkinti
mitybg ir didinti infekcijy rizika. Siekiant sumazinti Sias komplikacijas, klinikinéje praktikoje
taikoma intensyvi intraveniné hidratacija, Slapimo alkalinizacija bei leucovorino ,,rescue® terapija

[3]

Svarbu pazyméti, kad neurotoksiskumas gali biiti susijes tiek su chemoterapija, tiek su radioterapija.
HD-MTX gali sukelti iminius ar subakutinius neurologinius simptomus, tokius kaip encefalopatija,

samongs sutrikimai ar traukuliai [3]. [lgalaikéje perspektyvoje, ypac¢ derinant chemoterapijg su viso
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smegeny radioterapija (WBRT), gali iSsivystyti leukoencefalopatija, pasireiskianti progresuojanciu
pazintiniy funkcijy bloge¢jimu [7,12]. Radioterapijos sukeltas neurotoksiSkumas islieka viena
reikSmingiausiy veélyvyjy komplikacijy, ypa¢ vyresnio amziaus pacientams, kuriems dazniau

nustatomi atminties, démesio ir vykdomyjy funkcijy sutrikimai [7].

Intensyvios gydymo schemos taip pat susijusios su reikSminga infekciniy komplikacijy rizika.
Mielosupresija lemia neutropenija, didinanéig bakteriniy infekcijy tikimybg, o imunosupresija
sudaro sglygas oportunistinéms infekcijoms, jskaitant grybelines ir virusines infekcijas [5,18]. Tam
tikrais atvejais gali buti reikalinga profilaktiné terapija, pavyzdziui, Pneumocystis jirovecii
pneumonijos profilaktika. Taip pat galimi metaboliniai sutrikimai, tokie kaip elektrolity disbalansas

ar naviko lizés sindromas, nors jie PCNSL atveju nustatomi re¢iau nei sisteminiy limfomy metu.

Autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (auto-HSCT), nors ir leidzia pasiekti
geresne ilgalaike ligos kontrole, yra susijusi su rySkiu @iminiu toksiSkumu. Dazniausiai pasireiskia
febriliné neutropenija, sunki trombocitopenija, anemija bei oportunistinés infekcijos [5,12,18]. Taip
pat galimi organy paZeidimai, susij¢ su didelémis chemoterapijos dozémis. Nors gydymo sukelto
mirtingumo rodikliai Siuolaikinéje praktikoje yra palyginti nedideli (apie 2—5 %), §i rizika iSlieka

kliniskai reikSminga ir turi biiti jvertinta prie§ parenkant gydymo taktika [12].

Be uminiy komplikacijy, svarbios ir ilgalaikés pasekmés, jskaitant létinius neurokognityvinius
sutrikimus, nuovargio sindromg bei retesniais atvejais antrinius piktybinius navikus [7,12]. Taip pat
pastebima padidéjusi tromboemboliniy jvykiy rizika, susijusi tiek su onkologine liga, tiek su

gydymu ir sumazéjusiu paciento mobilumu.

Gydymo toleravimg reikSmingai lemia paciento amzius ir bendroji funkciné biikle. Vyresnio
amziaus pacientai dazniau patiria sunkesnes nepageidaujamas reakcijas ir blogiau toleruoja
intensyvias terapines schemas, todél jiems daznai taikomi modifikuoti, maZzesnio intensyvumo
gydymo rezimai [18,41]. Siuolaikinéje klinikinéje praktikoje vis daugiau démesio skiriama ne tik
1Sgyvenamumui, bet ir gyvenimo kokybei, siekiant optimalaus balanso tarp gydymo efektyvumo ir
toksinio poveikio. Individualizuotas pozitiris | gydymag tampa esminiu veiksniu, leidzianciu

sumazinti komplikacijy rizikg ir pagerinti bendrus gydymo rezultatus.
2.4. Autologiné kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacija (auto-HSCT)

Autologiné kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacija (auto-HSCT) yra viena
intensyviausiy gydymo strategijy, taikomy pacientams, sergantiems pirminémis centrinés nervy

sistemos limfomomis (PCNSL), ypa¢ esant aukstos rizikos, recidyvuojanciai ar refrakterinei ligai
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[5,12]. Sis metodas grindziamas galimybe skirti mieloabliacing, dideliy doziy chemoterapija, kurios
tikslas — maksimaliai eliminuoti rezidualines navikines lasteles, jskaitant tas, kurios gali buti

atsparios standartiniam gydymui [12,18].

Procediira paprastai apima kelis etapus: pirmiausia atlieckama periferinio kraujo kamieniniy lasteliy
mobilizacija ir surinkimas, dazniausiai taikant augimo faktorius su arba be chemoterapijos. Véliau
skiriama intensyvi kondicionavimo schema, daZzniausiai paremta alkilinan¢iy agenty deriniais (pvz.,
tiotepa pagrindu sudarytais rezimais), pasizyminciais geb¢jimu prasiskverbti pro hematoencefalinj
barjera [12,18]. Galiausiai pacientui reinfuzuojamos anksciau surinktos kamieninés lastelés,

atkuriant hematopoezg ir leidziant saugiai atsigauti po intensyvios terapijos.

Vienas pagrindiniy auto-HSCT privalumy yra galimybé¢ jveikti standartinés chemoterapijos dozés
ribojimus, susijusius su kauly ¢iulpy toksiSkumu. Tai leidzia pasiekti gilesne remisijg ir efektyviau
tyrimai rodo, kad auto-HSCT, taikoma kaip konsolidaciné strategija, gali reikSmingai pagerinti
progresijos laikg ir bendrg i§gyvenamuma, o kai kuriose pacienty grupése ilgalaiké ligos kontrolé
pasieckiama daugiau nei pusei gydyty pacienty [5,12,18]. Be to, lyginant su viso smegeny
radioterapija, $i strategija daznai siejama su mazesne ilgalaikio neurokognityvinio pazeidimo rizika,

todel vis dazniau laikoma prioritetine jaunesniems ir geros funkcinés biiklés pacientams [7,12].

Nepaisant reikSmingo terapinio potencialo, auto-HSCT iSlieka sudétinga ir su dideliu toksiSkumu
susijusia procedira. Ankstyvuoju laikotarpiu dazniausiai pasireiSkia sunki mielosupresija, febriline
neutropenija, trombocitopenija bei oportunistinés infekcijos [5,18]. Taip pat galimi jvairiy organy
pazeidimai, susij¢ su didelémis chemoterapijos dozémis. Nors gydymo sukelto mirtingumo rodikliai
Siuolaikinéje praktikoje yra palyginti nedideli (apie 2-5 %), Si rizika iSlieka kliniskai reik§minga ir

turi biiti jvertinta prie§ parenkant gydymo taktikg [12].

Svarbu pazyméti, kad auto-HSCT efektyvumas labai priklauso nuo ligos jautrumo indukcinei
terapijai. Geriausi rezultatai pasiekiami pacientams, kurie prie$ transplantacija pasiekia pilng arba
daline remisija, tuo tarpu refrakterinés ligos atveju gydymo nauda yra mazesné [5,12]. Dél Sios
priezasties vis daugiau démesio skiriama optimalios indukcinés terapijos parinkimui bei naujy

gydymo deriniy paieskai, siekiant padidinti pacienty, tinkamy transplantacijai, skaiciy.

Apibendrinant galima teigti, kad auto-HSCT uZzima svarbig vietg PCNSL gydymo algoritme kaip
efektyvi konsolidaciné arba gelb&jamoji terapija. Nors Sis metodas reikalauja dideliy resursy ir yra
susijgs su reikSmingu toksiSkumu, tinkamai atrinktiems pacientams jis suteikia realig galimybe
pasiekti ilgalaike¢ remisijg ir pagerinti iSgyvenamuma [5,12,18]. Tikétina, kad ateityje Sios
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strategijos efektyvumas dar labiau didés, jg derinant su tikslinémis terapijomis ir imunoterapiniais

metodais.

2.5. Amziaus jtaka transplantacijos toleravimui ir iSeitims

Pacienty amzius laikomas vienu svarbiausiy veiksniy, turin¢iy jtakos pirminés centrinés
nervy sistemos limfomos (PCNSL) gydymo eigai ir rezultatams. Dazniausiai §i liga diagnozuojama
vyresniems nei 60 mety pacientams, o didesnis amzius siejamas su didesne komplikacijy rizika ir

prastesniais iSgyvenamumo rodikliais [5,12].

Vyresnio amziaus pacientai dazniau turi gretutiniy ligy, jy funkciné biiklé biina prastesné, o
organizmo rezervai — mazesni, todél intensyvus gydymas, jskaitant autologing kamieniniy
kraujodaros lasteliy transplantacija (auto-HSCT), jiems taikomas reCiau [18,41]. Praktikoje $i
procediira dazniausiai pasirenkama jaunesniems nei 65-70 mety pacientams, nes vyresniame

amziuje did¢ja toksinio poveikio ir su gydymu susijusio mirtingumo rizika [5,12].

Vis délto amzius savaime néra absoliuti kontraindikacija. Naujesni duomenys rodo, kad kruopsciai
atrinkti vyresni pacientai, kuriy funkciné buklé gera, gali toleruoti mazesnio intensyvumo
kondicionavimo schemas ir pasiekti pakankamai gerus gydymo rezultatus [18,41]. Dél to vis
dazniau kalbama ne tik apie chronologinj, bet ir apie biologinj amziy, kuris geriau atspindi paciento

gebejima toleruoti gydyma.

Svarbu tai, kad amZius daZnai veikia kartu su kitais prognostiniais veiksniais. Vienas i§ jy —
bendroji funkciné bukleé, vertinama pagal ECOG ar Karnofsky skales. Blogesné funkciné bukle
sigjama su trumpesniu iSgyvenamumu ir didesne komplikacijy rizika, nepriklausomai nuo
pasirinkto gydymo [18]. Taip pat reikSminga jtaka turi gretutinés ligos, kurios gali riboti gydymo

intensyvumg ir apsunkinti jo toleravima.

Ne maziau svarbus veiksnys yra atsakas j indukcing terapijg prie§ transplantacija. Nustatyta, kad
pacientai, kurie prie§ auto-HSCT pasiekia pilng remisija, turi gerokai mazesn¢ atkrycio rizikg ir
geresnius ilgalaikius i§gyvenamumo rodiklius [5,12]. Tuo tarpu esant aktyviai ligai transplantacijos
efektyvumas yra mazesnis, todél Sis aspektas ypa¢ svarbus sprendziant dél gydymo taktikos

vyresniems pacientams.

Apibendrinant galima teigti, kad nors amzius yra svarbus prognostinis veiksnys, jis neturéty biiti
vertinamas atskirai. Klinikinéje praktikoje vis svarbesnis tampa bendras paciento jvertinimas —

atsizvelgiant | funkcing bikle, gretutines ligas ir atsakg ; gydyma. Toks pozitris leidzia geriau
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parinkti pacientus, kuriems auto-HSCT gali bati taikoma saugiai ir efektyviai, kartu sumazinant

gydymo komplikacijy rizika [5,18].

2.6. Ankstesni klinikiniai tyrimai ir juy rezultatai

Autologinés kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos (auto-HSCT) vaidmuo
pirminés centrinés nervy sistemos limfomos (PCNSL) gydyme buvo placiai analizuotas tiek
prospektyviniuose, tiek retrospektyviniuose tyrimuose. Sukaupti duomenys rodo, kad $i strategija

yra viena efektyviausiy konsolidacijos metody tinkamai atrinktiems pacientams [5,12].

aukStais remisijos ir i§gyvenamumo rodikliais. Bendras remisijos daznis gali siekti apie 80 %, o
dvejy ir penkeriy mety bendras iSgyvenamumas (OS) atitinkamai iSlieka apie 80 % ir 65-70 %
[5,12]. PanaSios tendencijos stebimos ir vertinant iSgyvenamumg be ligos progresavimo (PFS),

kuris dvejy mety laikotarpiu siekia apie 7075 %, o penkeriy mety — apie 60-65 % [12].

Svarbi jzvalga i$ klinikiniy tyrimy yra ta, kad geriausi rezultatai pasiekiami pacientams, kuriems
transplantacija atliekama pirmos pilnos remisijos (CR1) metu. Tokiu atveju atkryCio rizika yra
mazesne, o ilgalaike ligos kontrolé — geresné [5,12]. Retrospektyvinés analizés rodo, kad ankstyvas
auto-HSCT taikymas leidZia iSlaikyti aukStus iSgyvenamumo rodiklius net ir nenaudojant viso

smegeny radioterapijos (WBRT), taip sumazinant ilgalaikio neurotoksiSkumo rizika [7,12].

Auto-HSCT taip pat taikoma kaip gelbéjamoji (salvaginé) terapija pacientams, kuriems liga
atsinaujina arba yra refrakterin¢. Tokiais atvejais bendras atsako daznis (pilna arba daliné remisija)
gali siekti 80-85 %, o iSgyvenamumo rodikliai reikSmingai pageréja lyginant su kitomis gydymo
galimybémis [12,18]. Vis délto ilgalaikiai rezultatai daZniausiai yra prastesni nei konsolidacijos

atveju ir labai priklauso nuo ligos jautrumo ankstesniam gydymui bei paciento bendros buklés.

Pastaraisiais metais vis daugiau tyrimy nagrin¢ja auto-HSCT derinimg su naujomis terapinémis
strategijomis. Nors tikslin¢ terapija ir imunoterapija dar néra pilnai integruotos } standartinius
PCNSL gydymo algoritmus, pirmieji duomenys rodo, kad jy derinimas su transplantacija gali dar

labiau pagerinti gydymo rezultatus, ypac refrakterinés ligos atvejais [36,43].

efektyvuma tiek kaip konsolidacing, tiek kaip gelbéjamaja terapija. DidZiausia nauda pasiekiama

pacientams, kuriems transplantacija atlickama ankstyvoje ligos stadijoje, pasiekus pilng remisijg.
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Nepaisant to, i§licka poreikis tolesniems tyrimams, sieckiant optimizuoti pacienty atrankg ir gydymo

strategijas [5,12].
2.7. Komplikacijos ir gydymo rizika

Autologiné kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacija (auto-HSCT), nors ir laikoma
viena efektyviausiy intensyvaus gydymo strategijy, yra susijusi su reikSminga toksine nasta,
galinCia turéti jtakos tiek ankstyvosioms, tiek ilgalaikéms gydymo iSeitims [5,12]. Didziausia
komplikacijy rizika pasireiSkia ankstyvuoju laikotarpiu po kondicionavimo chemoterapijos, kai
i§sivysto gili mielosupresija. Siuo metu dazniausiai stebima neutropenija ir trombocitopenija, kurios

didina infekcijy ir kraujavimo rizikg bei reikalauja intensyvios palaikomosios terapijos [18].

Viena dazniausiy ir kliniSkai reik§mingiausiy komplikacijy yra febriliné neutropenija, pasireiskianti
mazdaug 30-40 % pacienty. Infekcinés komplikacijos apima bakterines ir grybelines infekcijas,
kurios sunkesniais atvejais gali progresuoti iki sepsio ar organy funkcijos nepakankamumo [5,18].
Be to, imunosupresijos fone galimos ir virusinés infekcijos ar jy reaktyvacija, dar labiau

apsunkinancios gydymo eiga.

Tarp nehematologiniy komplikacijy dazniausiai nustatomas mukozitas, kuris gali biiti sunkios (3—4
laipsnio) formos. Gleivinés pazeidimas daznai sukelia stipry skausma, rijimo sutrikimus ir mitybos
problemas, taip pat didina infekcijy rizikg dél sutrikusios barjerinés funkcijos [3,5]. Taip pat dazni
virSkinimo trakto simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar viduriavimas, kurie gali bloginti

bendrg paciento biikl¢ ir gydymo toleravima.

Svarbus gydymo saugumo rodiklis yra su gydymu susij¢s mirtingumas (treatment-related mortality,
TRM), kuris, priklausomai nuo pacienty atrankos ir taikomos kondicionavimo schemos, svyruoja
apie 3-10 % [12,18]. Nors Siuolaikingje praktikoje Sie rodikliai mazéja dél geresnés infekcijy

kontrolés ir palaikomosios terapijos, §i rizika iSlieka kliniskai reikSminga.

Reciau pasitaikancios, taciau svarbios komplikacijos apima kepeny pazeidimg (jskaitant
sinusoidinés obstrukcijos sindromg), plauciy funkcijos sutrikimus ar kardiotoksiSkuma, susijusius
su intensyvia chemoterapija. Ilgalaikéje perspektyvoje gali pasireiksti ir antriniai piktybiniai navikai

ar 1étiné imuninés sistemos disfunkcija, nors Sios komplikacijos nustatomos reciau [5,12].

Svarbu tai, kad komplikacijy rizika néra vienoda visiems pacientams. Ji didéja vyresnio amziaus
asmenims, pacientams su gretutinémis ligomis bei tiems, kuriy funkciné buklé yra prastesné

[18,41]. D¢l Sios priezasties prieS taikant auto-HSCT biitina iSsami paciento biklés analizé,
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jvertinant galimg gydymo naudg ir rizikg. Tinkama pacienty atranka, optimalus paruoSimas
transplantacijai ir intensyvi palaikomoji terapija yra esminiai veiksniai, leidziantys sumazinti

komplikacijy daznj ir pagerinti gydymo rezultatus.
2.8. Tyrimo pagrindimas ir spraga literatiiroje

Nepaisant reikSmingos pazangos gydant pirming¢ centrinés nervy sistemos limfoma
(PCNSL) ir placiai nagrinéto autologinés kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos (auto-
HSCT) vaidmens, literatiroje vis dar iSlicka svarbiy spragy, ribojanciy aiSky SioS terapijos
efektyvumo vertinimg [5,12]. Dauguma publikuoty tyrimy yra atlikti atrinktose pacienty grupése

arba apima santykinai nedideles imtis, todél jy rezultatai ne visada atspindi realig kliniking praktika.

Nors auto-HSCT efektyvumas kaip konsolidacinés ar gelbéjamosios terapijos yra pakankamai gerai
dokumentuotas, duomeny apie ilgalaikes iSeitis skirtingose pacienty pogrupiuose vis dar truksta
[12,18]. Ypa¢ riboti yra tyrimai, sistemingai vertinantys amziaus jtakg gydymo rezultatams.
TradiciSkai §i terapija taikyta jaunesniems pacientams, taciau naujesni duomenys rodo, kad
tinkamai atrinkti vyresni pacientai taip pat gali gauti naudos i§ Sio gydymo, nors rezultatai islicka

nevienareikSmiai [18,41].

Be to, literatiiroje néra vieningos nuomonés dél to, kurie veiksniai yra svarbiausi prognozuojant
gydymo rezultatus. Kai kurie tyrimai rodo, kad amzius néra vienintelis ar nepriklausomas
prognostinis veiksnys, o didesng reikSme gali turéti paciento funkciné biiklé ar atsakas j indukcing
terapija [18]. Taciau Sie aspektai skirtinguose tyrimuose analizuojami nevienodai, todél jy

tarpusavio reikSme iSlieka ne iki galo aiski.

metaanalizés daZniausiai pateikia optimistinius i§gyvenamumo rodiklius, taciau jie daZnai remiasi
atrinktomis pacienty grupémis, kurioms biidinga geresné bendroji biiklé ir mazesnis gretutiniy ligy
kiekis [5,12]. Tuo tarpu kasdien¢je klinikin¢je praktikoje pacienty populiacija yra gerokai

heterogeniskesné, o gydymo toleravimas ir rezultatai gali skirtis.

Taip pat iSlieka neaiSkumy dél optimalios gydymo sekos parinkimo. Nors kai kurie tyrimai rodo,
kad auto-HSCT taikymas pirmos remisijos metu siejamas su geresniais rezultatais, $is klausimas vis

dar néra galutinai iSsprestas, ypac vertinant skirtingas pacienty grupes ir gydymo strategijas [5,12].

Atsizvelgiant | Sias aplinkybes, iSlieka poreikis didesnio masto retrospektyviniams tyrimams, kurie

analizuoty realios klinikinés praktikos duomenis ir leisty objektyviau jvertinti gydymo rezultatus.
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Ypac svarbu jvertinti amziaus, funkcinés buklés ir kity prognostiniy veiksniy jtakg ilgalaikiam

iSgyvenamumui [18,41].

Si literatiiroje egzistuojanti spraga sudaro pagrinda tyrimui, kurio tikslas — jvertinti auto-HSCT
klinikines iSeitis bei nustatyti amziaus jtaka pacienty gydymo rezultatams realios klinikinés

praktikos sglygomis.
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3. TYRIMO METODIKA

3.1. Tyrimo dizainas

Atliktas retrospektyvinis kohortinis tyrimas, kuriame analizuojamos pacienty, serganciy
pirminémis centrinés nervy sistemos limfomomis, iSeitys po autologinés kamieniniy kraujodaros
transplantacijos. Tyrimas pagristas anks¢iau sukaupty medicininiy duomeny analize. Vertinti
Pagrindiniai vertinimo kriterijai  buvo bendras iSgyvenamumas, iSgyvenamumas be ligos
progresijos, atsakas | gydyma ir su transplantacija susijusios komplikacijos. Toks tyrimo dizainas

leidzia jvertinti gydymo rezultatus realios klinikinés praktikos salygomis.

3.2. Tyrimo vieta ir laikotarpis

Tyrimas atliktas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Hematologijos,
onkologijos ir transfuzinés medicinos centre (HOTC), kuriame diagnozuojamos ir gydomos
pirminés centrinés nervy sistemos limfomos bei atliekamos autologinés kamieniniy kraujodaros
lasteliy transplantacijos. | analiz¢ jtraukti pacientai, gydyti laikotarpiu nuo 2009 iki 2021 mety.
Duomenys surinkti retrospektyviai 1§ medicininés dokumentacijos ir ligoninés informaciniy

sistemy.
3.3. Tiriamyjy atranka

Tyrimui retrospektyviai buvo atrinkti pacientai, kuriems diagnozuota pirminé centrinés
nervy sistemos limfoma ir atlikta autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros Kkliniky Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos
centre 2009-2021 mety laikotarpiu. Tiriamyjy atranka atlikta remiantis ligoninés informacinés
sistemos duomenimis ir medicinine dokumentacija. | analiz¢ jtraukti tik tie pacientai, kuriy

Klinikiniai duomenys buvo pakankami gydymo eigai, komplikacijoms ir gydymo iSeitims jvertinti.
Itraukimo kriterijai:

o histologiskai patvirtinta pirminés centrinés nervy sistemos limfomos diagnoz¢;
 atlikta autologiné kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija;
e gydymas taikytas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Hematologijos,

onkologijos ir transfuziologijos centre;

24



e prieinama pakankama klinikiné informacija apie taikyta gydyma ir gydymo iseitis.
Nejtraukimo Kkriterijai:

e nustatyta antriné centrinés nervy sistemos limfoma;

o anksciau diagnozuota sistemin¢é limfoma;

o medicininé dokumentacija buvo nepakankama gydymo eigai ar gydymo iseitims jvertinti;

e nebuvo gautas leidimas naudoti anonimizuotus klinikinius duomenis mokslinio tyrimo

tikslais, jei toks leidimas buvo reikalingas pagal galiojancius bioetikos reikalavimus.
IS viso j galuting analizg jtraukti 57 pacientai, atitike nustatytus atrankos kriterijus.

3.4. Tiriamyjy charakteristikos

amziy, lytj, funkcing biikle bei atsaka j indukcinj gydyma.

Pacienty funkciné buklé buvo vertinama pagal ECOG skale, o atsakas | gydyma — pagal

Tarptautinés pirminés CNS limfomos bendradarbiavimo grupés (IPCG) kriterijus.

3.5. Gydymo schema

Atliekant §j tyrima, daugiausia démesio skiriama autologinei kamieniniy kraujodaros
lasteliy transplantacijai (AKKLT) kaip pagrindiniam konsolidacinio gydymo etapui. Pries§
transplantacijg pacientams buvo taikytas indukcinis gydymas dideliy doziy metotreksato (HD-
MTX) pagrindu kartu su rituksimabu, siekiant pasiekti ligos kontrolg. Dozés buvo individualiai

koreguojamos, atsizvelgiant | pacienty amziy, bendrg bukle bei inksty funkcija.

Pasiekus atsakg ] gydyma, visiems pacientams buvo atlikta periferinio kraujo kamieniniy
kraujodaros Igsteliy mobilizacija. Daugumai pacienty taikytas granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius (G-CSF), o kamieningés lastelés surinktos aferezés buidu. Visais atvejais mobilizacija buvo

s¢kminga — pavyko surinkti pakankma CD34+ lgsteliy kiekj autologinei transplantacijai atlikti.

Prie§ AKKLT pacientams buvo skirtas kondicionavimo rezimas, pagrjstas tiotepos ir karmustino
(TT-BCNU) deriniu. Sio etapo tikslas - maksimaliai sumazinti rezidualine liga prie§ kamieniniy

lasteliy reinfuzija.
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Autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija buvo atlikta reinfuzuojant anksciau
surinktas periferinio kraujo kamienines lasteles. Po transplantacijos pacientai buvo stebimi,

vertintas gydymo toleravimas, galimos komplikacijos ir atsakas i gydyma.
Taikyta gydymo schema pateikiama 1 lenteléje.

1 lentelé. Taikyta gydymo schema PCNSL pacientams

Gydymo etapas Taikytas gydymas

Indukcija Dideliy doziy metotreksatas (HD-MTX) +

rituksimabas

Tarpinis vertinimas Atsako | gydyma jvertinimas

Konsolidacija (1) Dideliy doziy citarabinas (Ara-C) + tiotepa
Kamieniniy Igsteliy surinkimas CD34+ Iasteliy aferezé

Konsolidacija (1) Ara-C + tiotepa (pagal schemg)
Kondicionavimas Tiotepa + karmustinas (TT-BCNU)
Transplantacija Autologiné kraujodaros kamieniniy Igsteliy

transplantacija

Po transplantacijos Stebéjimas, komplikacijy ir atsako vertinimas

3.6. Vertinamos iseitys

Tyrime buvo vertinamos pagrindinés gydymo iSeitys, siekiant jvertinti autologinés
kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos efektyvumg ir sauguma pacientams, sergantiems

pirmingés centrinés nervy sistemos limfoma.

Bendras iSgyvenamumas (OS) buvo apibréztas kaip laikotarpis nuo autologinés kamieniniy
kraujodaros lasteliy transplantacijos iki mirties nuo bet kurios priezasties arba paskutinio stebéjimo

datos.

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS) buvo apibréztas kaip laikotarpis nuo transplantacijos
iki ligos progresavimo, atkry€io arba mirties nuo bet kurios priezasties. Stebéjimo laikotarpis buvo

skaiCiuojamas nuo transplantacijos datos iki paskutinio kontakto su pacientu arba mirties.
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Atsakas ] gydyma buvo vertinamas pagal remisijos statusg prie§ transplantacijg ir steb&jimo
laikotarpiu, iSskiriant pilng remisijg (CR), nepatvirtintg pilng remisija (CRu), daling remisija (PR)
bei ligos progresavima, remiantis Tarptautinés pirminés CNS limfomos bendradarbiavimo grupés

(angl. International Primary CNS Lymphoma Collaborative Group, IPCG) kriterijais.

Taip pat buvo vertinamos su transplantacija susijusios komplikacijos, jskaitant ankstyvasias ir

vélyvasias nepageidaujamas reakcijas bei su gydymu susijusj mirtinguma.
3.7. Duomeny rinkimas

Duomenys buvo renkami retrospektyviai i§ Vilniaus universiteto ligonin¢ Santaros klinikos
ligoninés informacinés sistemos ir pacienty medicininés dokumentacijos. | analizg jtraukti

demografiniai duomenys (amzius, lytis), klinikiniai rodikliai, gydymo eiga, transplantacijos

duomenys bei gydymo iSeitys.

Surinkti duomenys buvo anonimizuoti ir sisteminami naudojant elektronines duomeny bazes.
Analizei buvo naudojami tik tie atvejai, kuriy klinikiné informacija buvo pakankama tyrimo

tikslams jgyvendinti.
3.8. Statistinés analizés metodai

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant IBM SPSS Statistics programing jranga.
Kiekybiniai duomenys pateikti kaip medianos ir interkvartiliniai diapazonai, o kategoriniai

duomenys — kaip absoliutiis skaiciai ir procentai.

Bendras iSgyvenamumas (OS) ir iSgyvenamumas be progresijos (PFS) buvo vertinami taikant

Kaplano—Meier metoda. Skirtumai tarp grupiy vertinti naudojant log-rank testa.

Statistine reikSmé laikyta pasiekta, kai p reikSmé buvo mazesné nei 0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Bendros charakteristikos

I tyrimg jtraukti 57 pacientai, sergantys pirminés centrinés nervy sistemos limfoma,

kuriems atlikta autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija. Tiriamyjy amziaus

mediana buvo 62 metai (intervalas 3675 metai).

3 lentelé. Tiriamyjy charakteristikos

Rodiklis Reik§mé
Tiriamyjy skaicius (n) 57
Amziaus mediana (metai) 62
Amziaus intervalas 3675

Vyrai 32 (56,1 %)
Moterys 25 (43,9 %)
ECOG 0-1 33 (57,9 %)
ECOG >2 24 (42,1 %)

Pilna remisija (CR/ CRu) pries transplantacija

37 (64,9 %)

Daliné remisija (PR) prie§ transplantacija

20 (35,1 %)

Tiriamyjy grup¢je dominavo vyrai (56,1 %), palyginti su moterimis (43,9 %). Daugiau nei pusei

pacienty nustatyta gera funkciné buklée (ECOG 0-1), tuo tarpu likusiai daliai — blogesné funkciné

bikle (ECOG > 2).

Visiems pacientams buvo taikytas indukcinis gydymas dideliy doziy metotreksatu kartu su

citarabinu ir tiotepa (HD-MTX + Ara-C + TT).

Periferinés kraujo kamieninés kraujodaros lgstelés buvo sékmingai surinktos visiems pacientams,

taikant mobilizacija granulocity kolonijas stimuliuojanc¢iu faktoriumi (G-CSF). Papildomos

mobilizacijos nereikéjo.
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Pries transplantacijg didzioji dalis pacienty buvo pasieke pilng arba nepatvirtintg pilng remisija
(64,9 %), o likusiems nustatyta daliné remisija (35,1 %). Visi pacientai prie§ autologing kamieniniy

kraujodaros Iasteliy transplantacija buvo pasieke bent daling remisija.
4.2. Gydymo rezultatai

Po autologinés kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacijos ligos atkrytis ar
progresavimas nustatytas 14 (25,0 %) pacienty, tuo tarpu 42 (75,0 %) pacientams ligos atkrycio

steb¢jimo laikotarpiu nenustatyta.

Vertinant gydymo atsako jtaka tolesnei ligos eigai, nustatyta, kad pries transplantacijg pasiektas
remisijos lygis turéjo reikSmés klinikiniams rezultatams. Pacientai, kurie prie$ autologing
kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija buvo pasieke pilng arba nepatvirtintg pilng remisija,
dazniau isliko be ligos progresavimo, palyginti su pacientais, kuriems buvo nustatyta daliné
remisija. Taip pat daliai pacienty, kuriems prie§ transplantacija buvo nustatyta daliné remisija, po

transplantacijos pasiektas pilnas atsakas.
4.3. ISgyvenamumas
Medianinis pacienty stebé&jimo laikotarpis sieké 63,7 ménesio (95 % P147,8—75,7).

Dviejy mety bendras iSgyvenamumas sieké 85 %, o penkeriy mety — 74 %. Medianinis bendras

iSgyvenamumas stebéjimo laikotarpiu nebuvo pasiektas.

Dviejy mety iSgyvenamumas be progresijos taip pat sieké 85 %, o penkeriy mety — 71 %.

Medianinis i§gyvenamumas be ligos progresavimo nebuvo pasiektas.

Bendro i§gyvenamumo ir iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés pateiktos 1 ir 2 paveikslu-

0S€E.
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1 pav. Bendras
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2 lentelé. ISgyvenamumo rodikliai

Rodiklis Reik§mé
2 mety bendras iSgyvenamumas (OS) 85 %
5 mety bendras i§gyvenamumas (OS) 74 %

Medianinis OS Nepasiektas
2 mety iSgyvenamumas be progresijos (PFS) 85 %
5 mety iSgyvenamumas be progresijos (PFS) 71 %

Medianinis PFS

Nepasiektas

Medianinis stebéjimo laikotarpis

63,7 mén.

4.4. Mirties prieZastys

Stebéjimo laikotarpiu miré 17 pacienty. Dazniausia mirties priezastis buvo ligos

progresavimas, nustatytas 12 pacienty. Su autologine kraujodaros

kamieniniy

lasteliy

transplantacija susijusios komplikacijos lémé vieno paciento mirtj, o vienas pacientas miré deél

Sirdies nepakankamumo. Trijy pacienty mirties prieZastis liko neaiski.
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DISKUSIJA

Sio tyrimo rezultatai rodo, kad autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija
(auto-HSCT) yra efektyvi konsolidaciné gydymo strategija pacientams, sergantiems pirminés
centrinés nervy sistemos limfoma (PCNSL). Nustatyti iSgyvenamumo rodikliai — 85 % dvejy mety
bendras iSgyvenamumas (OS) ir 74 % penkeriy mety OS — yra auksti ir atitinka arba net Siek tiek
virsija literatiiroje pateikiamus duomenis. Ankstesniuose tyrimuose nurodoma, kad dvejy mety OS
dazniausiai siekia apie 70-80 %, o penkeriy mety — apie 65-70 %. Panasi tendencija stebima ir
vertinant i§gyvenamumg be ligos progresijos (PFS), kuris Siame tyrime taip pat iSliko aukstas tiek

dvejy, tiek penkeriy mety laikotarpiu.

Tokie rezultatai leidzia manyti, kad taikyta gydymo strategija yra efektyvi realios klinikinés
praktikos saglygomis. Svarbu pazymeéti, kad visi ] tyrimg jtraukti pacientai prie§ transplantacija buvo
pasieke bent daline remisija, o didzioji dalis — pilng remisija. Tai atitinka literatiroje pateikiamus
duomenis, jog atsakas j indukcing terapijg yra vienas svarbiausiy prognostiniy veiksniy. Pacientali,
kuriems transplantacija atliekama pasiekus pilng remisija, pasizymi gerokai mazesne atkrycio rizika
ir geresniais ilgalaikiais iSgyvenamumo rodikliais. Todél galima teigti, kad ne tik pati
transplantacija, bet ir tinkamai parinkta bei efektyvi indukciné terapija turi esming reikSme
galutiniams gydymo rezultatams. Visgi analizés metu nustatyta, kad dalis pacienty, kurie pries
autologing kamieniniy kraujodaros Iasteliy transplantacija buvo pasieke dalinj atsaka, po
transplantacijos pasieké pilna remisijg. Tai leidZia manyti, kad autoKKLT kaip konsolidacinis
gydydmas gali pagilinti atsaka | gydyma ir prisidéti prie geresniy ilgalaikiy iSgyvenamumo be ligos

progresijos ir bei bendro 1§gyvenamumo rezultaty.

Nors $io tyrimo metu, detali nepageidaujamy reiskiniy analizé nebuvo atlikta, su transplantacija
susijgs mirtingumas Siame tyrime buvo nedidelis, o pagrindiné mirties prieZastis buvo ligos
progresavimas, o ne gydymo komplikacijos. Tai atitinka naujesniy tyrimy duomenis, rodancius, kad
dél pazangesnés palaikomosios terapijos ir geresnés pacienty atrankos su gydymu susijes

mirtingumas pastaraisiais metais sumazéjo iki keliy procenty.

Vis deélto komplikacijy rizika iSlieka reikSminga, ypa¢ ankstyvuoju laikotarpiu po transplantacijos,

kai deél gilios mielosupresijos pacientai tampa itin pazeidZiami infekcijy.

Vertinant komplikacijas, svarbu pabrézti, kad dazniausiai pasireiSkia hematologinis toksiSkumas ir
infekcinés komplikacijos, jskaitant febriling neutropenijg. Literatiiroje nurodoma, kad infekcijos
gali pasireiksti iki 30—40 % pacienty, ir Sie duomenys i§ esmés sutampa su klinikingje praktikoje
stebimomis tendencijomis. Be to, dazni ir nehematologiniai nepageidaujami reiSkiniai, tokie kaip
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mukozitas ar virSkinimo trakto simptomai, kurie gali reikSmingai pabloginti paciento bikle ir
apsunkinti gydymo toleravimg. Tai dar karta patvirtina, kad auto-HSCT turi biiti taikoma tik

kruopsciai atrinktiems pacientams, jvertinus galima nauda ir rizika.

Svarbus Sio tyrimo aspektas yra pacienty amziaus jtaka gydymo rezultatams. Nors Siame darbe
nebuvo atlikta iSsami statistiné skirtingy amziaus grupiy analizé, literatiira nuosekliai rodo, kad
vyresnis amzius yra susijes su didesne komplikacijy rizika ir prastesniu gydymo toleravimu.
Vyresni pacientai dazniau turi gretutiniy ligy, jy funkciné buklé biina prastesné, todél intensyvus
gydymas jiems taikomas re¢iau. Vis délto naujesni duomenys rodo, kad kruopsciai atrinkti vyresnio
amziaus pacientai gali toleruoti adaptuotas gydymo schemas ir pasiekti pakankamai gerus
rezultatus. Tai leidzia daryti iSvada, kad amzius neturéty biiti vertinamas kaip vienintelis kriterijus

sprendziant dél transplantacijos, o svarbesnis yra bendras paciento klinikinis jvertinimas.

Lyginant auto-HSCT su kitomis konsolidacinémis strategijomis, ypa¢ viso smegeny radioterapija
(WBRT), vis daugiau duomeny rodo transplantacijos pranasumg ilgalaikiy neurologiniy
komplikacijy poziiiriu. Nors WBRT efektyviai mazina atkrycio rizika, ji daznai sukelia reikSmingus
neurokognityvinius sutrikimus, ypa¢ vyresnio amziaus pacientams. Tuo tarpu auto-HSCT leidzia
iSvengti Siy komplikacijy, i§laikant panasy ar net geresnj gydymo efektyvuma. Todél Siuolaikingje
klinikin¢je praktikoje $i strategija vis dazniau pasirenkama kaip pagrindinis konsolidacijos metodas

tinkamai atrinktiems pacientams.

Sio tyrimo stiprybé yra tai, kad jis atspindi realios klinikinés praktikos duomenis, apimanéius vieno
centro pacienty kohortg ir ilga stebéjimo laikotarpj. Tokie duomenys yra ypa¢ vertingi, nes leidzia
jvertinti gydymo rezultatus ne tik grieZtai atrinktose klinikiniy tyrimy populiacijose, bet ir
kasdiengje klinikingje aplinkoje. Be to, pakankamai ilgas stebéjimo laikotarpis leidZia patikimiau

vertinti ilgalaikes gydymo iSeitis.

Vis délto tyrimas turi ir tam tikry ribotumy. Pirmiausia, tai yra retrospektyvinis tyrimas, todél
duomeny kokybé priklauso nuo medicininés dokumentacijos i§samumo. Taip pat tyrime analizuota
santykinai nedidelé pacienty imtis, kas gali riboti rezultaty apibendrinimg platesnei populiacijai. Be
to, nebuvo kontrolinés grupés, todél tiesioginis skirtingy gydymo strategijy palyginimas nebuvo
galimas. Galiausiai, kai kurie potencialiai svarblis prognostiniai veiksniai, tokie kaip molekuliniai
naviko ypatumai ar detalesné funkcinés buklés analizé, nebuvo sistemingai vertinami.
Apibendrinant galima teigti, kad $io tyrimo rezultatai patvirtina auto-HSCT kaip efektyvios ir
saugios konsolidacinés terapijos vaidmenj gydant PCNSL. Tyrimo rezultatai sutampa su
naujausioje literatiiroje apraSomomis tendencijomis ir pabrézia individualizuoto pacienty vertinimo
svarba. Ateityje reikalingi didesnés apimties prospektyviniai tyrimai, kurie leisty tiksliau jvertinti
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skirtingy prognostiniy veiksniy jtaka gydymo rezultatams bei optimizuoti pacienty atrankg Siai

intensyviai terapijai.
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ISVADOS

Autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija yra efektyvi konsolidacinio
gydymo strategija pacientams, sergantiems pirmine centrinés nervy sistemos limfoma,
leidzianti pasiekti aukstus ilgalaikius iSgyvenamumo rodiklius.

Tyrime nustatyti palankiis iSgyvenamumo rezultatai: dviejy mety bendras iSgyvenamumas
sieké 85 %, penkeriy mety — 74 %, o dviejy ir penkeriy mety iSgyvenamumas be ligos
progresijos — atitinkamai 85 % ir 71 %.

Visi pacientai pries transplantacija buvo pasieke bent daling remisija, kas rodo, kad atsakas |
indukcinj gydyma yra svarbus prognostinis veiksnys, susijes su geresnémis gydymo
iSeitimis.

Su transplantacija susijgs mirtingumas buvo nedidelis, o pagrindiné mirties prieZastis buvo
ligos progresavimas, o ne gydymo sukeltos komplikacijos.

. Nepaisant gero gydymo efektyvumo, daliai pacienty nustatytas ligos atkrytis, todél islicka
poreikis tobulinti gydymo strategijas, optimizuoti pacienty atranka bei ieskoti papildomy
terapiniy sprendimy ilgalaikei ligos kontrolei uztikrinti.

Gauti rezultatai atitinka literatliroje apraSytas tendencijas ir patvirtina autologinés

kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos reikSme¢ gydant pirming CNS limfomga.
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