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UVOD

Primarni limfom središnjeg živčanog - PCNSL (od 
engl. Primary Central Nervous System Lymphoma) ri-
jedak je agresivni ekstranodalni non-Hodgkinov lim-
fom te čini 2-4 % svih primarnih neoplazmi središnjeg 
živčanog sustava. Većina PCNSL histološki je podtipa 
difuznog B-velikostaničnog limfoma (1). Stopa in-
cidencije PCNSL-a je 0,47 na 100 000 osobe-godina, 
a s češćom pojavom kod muškog spola te je u zadnja 
dva desetljeća uočeno povećanje incidencije (1,2). 
PCNSL se može prezentirati kao multifokalna lezija 
(45-50 %) ili se pojavljuje kao solitarna lezija. Simp-
tomi su varijabilni i povezani s lokalizacijom procesa, 

a najčešće su to fokalni neurološki defi citi, promjene 
osobnosti te povećan intrakranijski tlak (1). Pristup 
liječenju ovisi o dobi i općem stanju bolesnika. Kod 
vrlo starih bolesnika, onih s oštećenom bubrežnom ili 
jetrenom funkcijom, liječenje se zasniva na palijativ-
nom pristupu i/ili radioterapiji (3). Bolesnici između 
60 i 75 godina dobivaju personalizirani tretman zbog 
velike varijabilnosti u komorbiditetima te se u većini 
slučajeva liječe samo visokim dozama metotreksata 
(3,4). Suvremeni pristup liječenju bolesnika podobnih 
za intenzivnu imuno-kemoterapiju uključuje faze in-
dukcije i konsolidacije. Konsolidacija se preporuča za 
sve bolesnike s neprogresivnom bolešću nakon induk-
cijske terapije. Bolesnici koji postignu barem stabilnu 
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bolest konsolidiraju se autolognom transplantacijom 
matičnih stanica, a kod onih s rezidualnom bolesti 
nakon indukcijske terapije ili nakon transplantacije 
matičnih stanica indicira se konsolidacija radiotera-
pijom cijelog mozga (4,5). Krvno-moždana barijera 
velika je prepreka uspješnosti kemoterapije što je je-
dan od uzroka lošijih ishoda kod PCNSL nego kod 
limfoma drugih lokalizacija. Iako se optimalni pristup 
liječenju tek treba uspostaviti, kemoterapija na bazi 
visokih doza metotreksata (doza metotreksata 3–8 
g/m2) trenutno se smatra standardiziranom induk-
cijskom terapijom za novodijagnosticirane primarne 
limfome mozga (4-9), iako bez konsenzusa o opti-
malnoj dozi, rasporedu i kemoterapijskoj kombinaciji. 
IELSG32, multicentrično internacionalno randomizi-
rano ispitivanje faze 2 Međunarodne grupe za istra-
živanje ekstranodalnih limfoma iz 2016. godine (10), 
nasumično je raspodijelilo bolesnike (u omjeru 1:1:1) 
u tri skupine koje su primale tri različita kemoterapij-
ska protokola. Istraživanje je uključivalo 219 bolesni-
ka. Ispitani bolesnici imali su između 18 - 70 godina, 
patohistološki potvrđenu dijagnozu B-NHL-a s lim-
fomom lokaliziranim u CNS-u, kranijalnim živcima 
i/ili očima, bez prethodnog liječenja i ECOG-a od 3 
na niže. Bolesnici su primili 4 ciklusa kombinirane 
kemoterapije na sljedeći način: prva skupina (skupina 
A) primila je kombinaciju metotreksata 3,5g/m2 pr-
vog dana ciklusa i citarabin 2g/m2 dva puta/dan 2. i 3. 
dana, druga skupina (skupina B) primila je ranije na-
vedenu kombinaciju uz rituksimab 375 mg/m2, a tre-
ća skupina (skupina C) kombinaciju ranije navedenih 
lijekova (metotreksat uz citarabin uz rituksimab) uz 
tiotepu 30 mg/m2. Na završetku indukcijskog liječenja 
23 % bolesnika iz skupine A, 30 % bolesnika iz skupine 
B i 49 % bolesnika iz skupine C postiglo je potpuni 
odgovor. S medijanom praćenja od 30 mjeseci 44 % 
bolesnika (96 od 219) bilo je bez progresije bolesti: 29 
n% u skupini A, 43 n% u skupini B te 59 % u sku-
pini C. IELSG32 istraživanje pokazalo je da u induk-
cijskoj fazi kombinacija visokih doza metotreksata, 
citarabina, tiotepe te rituksimaba praćena konsolida-
cijom autolognom transplantacijom matičnih stanica 
znatno poboljšava ishod kod bolesnika s primarnim 
limfomom mozga. Hematološka toksičnost stupnja 
4 prema National Cancer Institute-National Cancer 
Institute of Canada Common Toxicity Criteria bila je 
veća kod skupine C nego u druge dvije skupine, a in-
fektivne komplikacije bile su slične u sve tri skupine. 
MATRix protokol sadrži citarabin, pirimidinski an-
timetabolit koji zaustavlja sintezu DNA i RNA s po-
sljedičnom blokadom staničnog ciklusa od G1 do 
S-faze te time izaziva staničnu smrt neoplastičnih 
stanica (11). Citarabin ima srednju sposobnost prela-
ska krvno-moždane barijere te se primjenjuje u viso-
kim dozama u svrhu poboljšanja bioraspoloživosti u 
CNS-u (7,11). S obzirom na rijetkost ove vrste tumora 
mozga, vrlo je malo randomiziranih istraživanja, no 

ipak je gotovo sigurno da dodavanje citarabina u te-
rapijski režim poboljšava ishode tih bolesnika (7,12). 
Ključno randomizirano ispitivanje faze 2 (7) koje je 
dokazalo bolji ishod kod kombinacije metotreksata i 
citarabina u bolesnika s primarnim limfomom mozga 
primjenjivalo je visoke doze citarabina (2g/m2 2. i 3. 
dana ciklusa), a posljedično se visoke doze citarabina 
naširoko koriste u liječenju primarnog limfoma moz-
ga. Nuspojave citarabina uvelike ovise o dozi i raspo-
redu primjene. Najčešće nuspojave kod visokih doza 
citarabina (2-3g/m2) uključuju kožne promjene često 
praćene febrilitetom, supresiju koštane srži odnosno 
bifazičnu pancitopeniju, teške nuspojave živčanog 
sustava (somnolencija, akutni cerebelarni sindrom) i 
hiperbilirubinemiju, a infekcije u zabilježene kod dvije 
trećine bolesnika nakon primjene visokih doza citara-
bina (11,12). Najčešće zabilježene nuspojave gradusa 
3-4 bile su neutropenija, trombocitopenija i anemija 
(7,11,12). U indukcijskoj fazi liječenja prema MATRix 
protokolu citarabin se primjenjuje u dozi od 2000 mg/
m2 svakih 12 sati 3. i 4. dana ciklusa. Prema našim sa-
znanjima još nije objavljena studija koja je analizirala 
izolirano smanjene doze (manje od ukupno 8000 mg/
m2 po ciklusu) citarabina, a u sklopu MATRix proto-
kola, pri indukcijskoj fazi liječenja primarnog B-veli-
kostaničnog limfoma mozga. 

ISPITANICI I METODE 

Retrospektivno je analizirano sedmero bolesnika u 
Kliničkom bolničkom centru Sestre milosrdnice, Za-
vod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti u 
razdoblju od studenog 2018. do srpnja 2022. s novodi-
jagnosticiranim PCNSL koji su primili MATRix pro-
tokol kemoterapije s dozom citarabina od 2000 mg/
m2 svakih 12 sati 3. dana ciklusa. Sustav bodovanja 
prema IELSG kao ni Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center indeks (13) nisu se primjenjivali zbog ne-
dostatka podataka. Nuspojave liječenja gradirane su 
prema National Cancer Institute-National Cancer In-
stitute of Canada Common Toxicity Criteria verzija 5.0 
(14). Pri procjeni nuspojava uzimala se u obzir najveća 
zabilježena toksičnost po organu za svakog pojedinog 
pacijenta. Učinci liječenja na kognitivne funkcije nisu 
analizirani zbog manjkavih podataka o kognitivnim 
funkcijama. Ovu analizu odobrilo je Etičko povjeren-
stvo Kliničkog bolničkog centra Sestre milosrdnice. 

REZULTATI

Protokol liječenja sastojao se od 4 ciklusa u razmaku 
od 21 dan. Farmakoterapija se ordinirala na sljedeći 
način: 
0. i 1. dan: rituksimab u dozi od 375 mg/m2
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2. dan: metotreksat 3500 mg/m2 uz leukovorin 30 
mg svakih 3 sata počevši 24 sata nakon početka 
primjene metotreksata sve dok doze metotreksata 
nisu bile ispod 0,2 mmol/L 

3. dan: citarabin 2000 mg/m2 svakih 12 sati
5. dan: tiotepa 30 mg/m2 
7. dan: profi laksa neutropenije dugodjelujućim fak-

torom stimulacije granulopoeze pegfi lgrastimom

Muških bolesnika bilo je četvero, a medijan godina na 
dan dijagnoze bio je 55 (53-65). Svi sudionici imali su 
ECOG status 0-1. Niti jedan pacijent nije nije bio HIV 
pozitivan. Maksimalni promjer tumora veći od 5 cm 
nađen je kod jednog bolesnika. Multiple lezije nađene 
su kod dvojice bolesnika, a kod troje proces je uklju-
čivao duboke strukture CNS-a (tablica 1). Magnetska 
rezonancija mozga s kontrastom koristila se kod 100 
% pacijenata za procjenu lokalizacije tumora i za pro-
cjenu odgovora na indukcijsko liječenje. Kod većine 
bolesnika radilo se o difuznom B-velikostaničnom 
limfomu. Uzorak za patohistološku dijagnostiku kod 
četvero bolesnika dobiven je putem stereotaksijske 
biopsije, kod dvoje bolesnika učinjena je ekstrakcija 
PCNSL-a, a kod jednog ispitanika zbog nepogodne lo-
kalizacije tumorskog procesa u lijevoj hemisferi cere-
beluma nije se učinilo uzorkovanje za patohistološku 
analizu. Uzimanje uzoraka za patohistološku dijagno-
stiku provodilo se na Klinici za neurokirurgiju, KBC 
Sestre milosrdnice. Dijagnoza je određena prema dru-
gom Hrvatskom konsenzusu za dijagnostiku i liječenje 
limfoma (3) te su uzorci za patohistološku analizu po-
slani u Referentni centar za patohistološku dijagnosti-
ku limfoma. Proširenost bolesti kod trojice bolesnika 
isključena je putem slikovne pretrage PET-CT, a kod 
ostalih četvero bolesnika korišten je CT.

Tablica 1. Temeljne značajke bolesnika

Značajke bolesnika Ispitanici

Medijan dobi pri dijagnozi (god.) 55 (53-65)

Spol muški 4

Spol ženski 3

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) status >1 0 

HIV status + 0 

Povišene serumske vrijednosti laktat dehidrogenaze 2

Zahvaćene duboke strukture (bazalni gangliji, korpus kalosum, 
mali mozak i moždano deblo)

3

Maksimalni promjer tumora (maximum tumor diameter (MTD)) 
>5 cm

1 

Multiple lezije (≥ 2 lezije u jednoj ili više regija CNS-a) 2

Histološki tip (DLBCL) 6 

Pridružene ostale lokalizacije NHL-a 0 

Tablica 2. Nuspojave i toksični učinci liječenja

Nuspojave
Bolesnici

stadij 1-2 stadij 3 stadij 4 stadij 5

Neutropenija 1 0 3 0

Trombocitopenija 0 4 2 0

Anemija 3 3 0 0

Febrilna neutropenija - 3 1 0

Infekcije 2 2 0 1

Gastrointestinalna toksičnost 0 0 1 0

Akutna neurotoksičnost 0 0 0 1

Svi su pacijenti primali reduciranu dozu citarabina 
u odnosu na originalni MATRix protokol. Doza je 
iznosila 2000 mg/m2 svakih 12 h trećeg dana ciklusa. 
Četvrti dan ciklusa potpuno je izostavljen citarabin 
kod svih pacijenata. Osim navedenog, kod dvoje bo-
lesnika učinila se i dodatna korekcija protokola. Pr-
vom bolesniku reducirana je doza citarabina za još 
dodatnih 20 % (ukupno 60 %) zbog febrilne neutrope-
nije, dok je drugom bolesniku izostavljen rituksimab 
iz protokola zbog teške sistemske alergijske reakcije. 
Samo je jedan bolesnik primio kortikosteroidnu tera-
piju prije početka indukcijske terapije. Pet bolesnika 
primilo je sva 4 ciklusa, a vremenski interval između 
ciklusa produljivao se kod troje s medijanom od 22 
dana (19-53). Uzrok odgodi terapije kod svih je bila 
febrilna neutropenija/infekcije. Svi pacijenti primili su 
profi laksu neutropenije. Najčešće nuspojave (tablica 
2) bile su hematološke te infekcije. Nuspojave gradusa 
4 u prvom su redu bile neutropenija i trombocitope-
nija. Dva su pacijenta umrla prije završenih 4 ciklusa 
terapije, odnosno za vrijeme liječenja prilagođenim 
MATRix protokolom, a ti smrtni ishodi spadaju u 
smrti povezanom s liječenjem (engl. TRM - Treatment 
related mortality). Jedna smrt je nastupila zbog infek-
cije u obliku bronhopneumonije kod bolesnika koji 
je primio ukupno 3 ciklusa terapije te je imao najve-
ći zabilježeni ukupni broj dana odgode terapije u dva 
navrata, a kontrolni MR mozga nije učinjen zbog lo-
šeg općeg stanja i smrtnog ishoda. Druga zabilježena 
smrt dogodila se u sklopu akutne neurotoksičnosti 
kod bolesnika koji je primio ukupno 2 ciklusa terapi-
je, a prema kontrolnoj MR snimci imao je parcijalnu 
remisiju bolesti. Većina, odnosno 6 od 7 bolesnika po-
stiglo je kompletnu ili parcijalnu remisiju prema kon-
trolnoj snimci mozga magnetskom rezonancijom (sl. 
1) nakon indukcijske faze liječenja. Petero bolesnika 
je postiglo kompletnu remisiju, jedan bolesnik parci-
jalnu, a kod jednog nije učinjen kontrolni MR mozga 
zbog smrti bolesnika. Na indukcijsku fazu nastavljena 
je konsolidacija autolognom transplantacijom matič-
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nih stanica kod 6 bolesnika. Bolesnici su upućivani u 
nadležne transplantacijske centre u RH. Kod jednog 
bolesnika zabilježena je progresija bolesti tri mjeseca 
nakon autologne transplantacije krvotvornim matič-
nim stanicama te je u trenutnu pisanja ove analize pod 
terapijom bendamustinom i venetoklaksom. Ostalih 
četvero živućih bolesnika je pod redovnim kontrola-
ma i bez znakova relapsa. Medijan praćenja za živuće 
bolesnike iznosio je 23 mjeseca (12-31). 

Sl. 1. MR snimka mozga kod jednog bolesnika (A) MR 
mozga prije početka liječenja -vidljiv je limfom na području 

desnog postcentralnog girusa (B) MR mozga nakon 
indukcijske terapije 

RASPRAVA

Studija IESLG pokazala je učinkovitost MATRix pro-
tokola, međutim, do danas nisu dovoljno procijenjene 
podnošljivosti i učinkovitosti različitih doza kemote-
rapeutika sadržanih u MATRix protokolu. Ovom re-
trospektivnom analizom niza kliničkih slučajeva po-
stavlja se pitanje o utjecaju reducirane doze citarabina 
na ishod liječenja. Internacionalna retrospektivna stu-
dija iz 2020. Schorb E i sur. (15) , pokazala je kako 
redukcija doze kemoterapeutika u MATRix protoko-
lu nije utjecala na preživljenje bez progresije bolesti i 
ukupno preživljenje. Redukcija doze bila je defi nirana 
kao smanjenje od najmanje 25 % najmanje jedne kom-
ponente MATRix protokola. Tijekom prvog ciklusa 93 
od 156 bolesnika primilo je pune doze svih kompo-
nenti MATRix protokola. Prema rezultatima, smanje-
nje doze tijekom prvog ciklusa nije utjecalo na stope 
preživljenja. U navedenom istraživanju nisu navedeni 
detaljniji podatci o smanjenim komponentama ni po-
jedinačni utjecaj na ishod liječenja. Ipak, sve navedeno 
ukazuje na mogućnost da pažljive prilagodbe doze ne 
ugrožavaju učinkovitost farmakoterapije. U ovdje pri-
kazanim slučajevima, 6 od 7 bolesnika koji su primili 
reduciranu dozu citarabina postiglo je kompletnu ili 
parcijalnu remisiju bolesti nakon završetka indukcij-
ske faze. Za usporedbu, u grupi C (metotreksat, cita-
rabin, rituksimab, tiotepa) IELSG32 87 % bolesnika 
postiglo je kompletnu ili parcijalnu remisiju nakomn 
završetka indukcijske faze liječenja. 

Gotovo svi bolesnici su nastavili liječenje autolognom 
transplantacijom matičnih stanica. Ipak, prikazani bo-
lesnici bili su mlađe životne dobi i bez većih komor-
biditeta s većom vjerojatnosti da će dobro podnositi 
kemoterapijsko liječenje, stoga nije neočekivano da će 
imati bolji odgovor. Kod jednog bolesnika zabilježena 
je progresija bolesti.

U odnosu na druge indukcijske protokole PCNSL-a 
primjena citarabina povezana je s većom učestalo-
sti nuspojava. Poznato je da su nuspojave citarabina 
izravno vezane za primijenjenu dozu (11). 

U 2009. godini ispitivanje IELSG-a (7) izvijestilo je o ve-
ćoj stopi preživljenja bez progresije bolesti kod pacije-
nata kod kojih je kombinirana visoka doza citarabina uz 
visoku dozu metotreksata. Prospektivno randomizirano 
istraživanje Omuro i sur. (16) , koje je uspoređivalo 
metotreksat i temozolomid u usporedbi s metotreksa-
tom, prokarbazinom, vinkristinom i konsolidacijom ci-
tarabinom kod starijih bolesnika, također je izvijestilo o 
boljem ukupnom preživljenju kod skupine koja je pri-
mala citarabin. S druge strane, u nekim istraživanjima 
poput onog od Wu i sur. (17) sigurniji i učinkovitiji bili 
su kemoterapijski protokoli koji nisu uključivali citara-
bin, a s gotovo jednakim ukupnim preživljenjem i pre-
življenjem bez progresije bolesti. U sva tri istraživanja 
doza citarabina bila je različita (1-3g/m2), citarabin su 
bolesnici primali u različitim fazama liječenja te u kom-
binaciji s različitim antineoplasticima, stoga je teško do-
nositi zaključke, no nuspojave gradusa 3-4 bile su češće 
u skupina koje su primile citarabin (12). Terapijske tok-
sičnosti kod prikazanih bolesnika slične su rezultatima 
IELSG32 s naglaskom da su se hematološke toksično-
sti gradusa 4 javljale u malim brojevima. Zabilježena je 
jedna akutna neurotoksičnost sa smrtnim ishodom, no 
s obzirom na manjkavu dokumentaciju obdukcijskog 
nalaza uz nedostatak podataka o neurotoksičnosti kod 
drugih ispitanika ne možemo donositi daljnje zaključke.
MATRix protokol nije jedini izbor u indukcijskoj fazi 
liječenja primarnog limfoma mozga i trenutno nema 
konsenzusa o optimalnoj terapiji za primarne limfome 
središnjeg živčanog sustava. Postoje mnogi različiti pro-
tokoli, većinom s okosnicom visokih doza metotreksata, 
koji su se pokazali učinkoviti. Provedeno je veoma malo 
prospektivnih randomiziranih studija, a jedan od ra-
zloga je i rijetkost ove vrste limfoma. Neki od mogućih 
kemoterapijskih protokola, u indukcijskoj fazi za mlađe 
bolesnike, uključuju kombinacije visokih doza meto-
treksata s prokarbazinom, vinkristinom i rituksimabom 
(R-MPV) (8,18) praćenu konsolidacijom autolognom 
transplantacijom krvotvornih matičnih stanica (18) ili 
radioterapijom cijelog mozga uz dodatak citarabina (8). 

Primjena rituksimaba je kontrovezna s obzirom na 
njegovu slabu penetraciju u CNS i zabilježene rezul-
tate koji ne podržavaju njegovu primjenu (19), no za-
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bilježeni su i dobri odgovori pa neke studije uključuju 
rituksimab u svoje protokole (8,10,18,20-22). Visoke 
doze metotreksata u kombinaciji s radioterapijom ci-
jelog mozga u nekim ispitivanjima pokazale su dobre 
rezultate, ali uz značajnu neurološku toksičnost (23). 
Konsolidacija autolognom transplantacijom matičnih 
stanica istraživana je u mnogo studija (21,24), a najpri-
kladnija je za mlađe bolesnike, bez značajnijih komor-
biditeta. R-MBVP indukcijski kemoterapijski protokol 
(rituksimab, metotreksat, karmustin, prednizolon, 
etopozid) prećen konsolidacijom ili radioterapijom 
ili autolognom transplantacijom matičnih stanica is-
pitivan je u istraživanju PRECIS (25). U navedenom 
istraživanju konsolidacija autolognom transplantaci-
jom matičnim stanicama pokazala se učinkovitijom 
sa zabilježenim dvogodišnjim ukupnim preživljenjem 
od 87 % i očuvanih kognitivnih sposobnosti bole-
snika. Naši bolesnici primali su rituksimab u sklopu 
MATRix protokola i većinom su konsolidirani autolo-
gnom transplantacijom krvotvornim matičnim stani-
cama, a radioterapija cijelog mozga nije bila prvi izbor.
Koristeći ovaj način liječenja kod većine prikazanih 
bolesnika postignut je dobar rezultat, iako su potrebni 
daljnji kontrolni pregledi.

ZAKLJUČAK

S obzirom na prikazane kliničke slučajeve postavlja se 
pitanje bi li niža doza citarabina u MATRix protokolu 
mogla biti jednako učinkovita kao i puna doza u po-
stizanju remisije bolesti primarnog B-velikostaničnog 
limfoma mozga. Može li i reducirana doza rezultirati 
i manjom učestalosti nuspojava kod tih bolesnika? U 
svrhu provjere naših zapažanja i određivanja priklad-
ne doze citarabina u indukcijskoj fazi liječenja primar-
nog limfoma mozga potrebna su nova, prospektivna 
randomizirana istraživanja. 
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Primary diffuse B-cell brain lymphoma is a rare, aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. The modern approach to treatment 

involves two phases, induction and consolidation. IELSG32, a randomized trial by the International Extranodal Lymphoma 

Study Group, showed that in the induction phase, the combination of high doses of methotrexate, cytarabine, thiotepa, 

and rituximab followed by consolidation therapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation signifi cantly 

improved outcomes in these patients. We aim here to present characteristics and outcomes of seven patients with newly 

diagnosed primary central nervous system lymphoma who were treated between November 2018 and February 2022. All 

of them received the MATRix reduced-dose cytarabine chemotherapy protocol. The dose of cytarabine was 2000 mg/

m2 every 12 hours on the third day of the cycle. On the fourth day of the cycle, cytarabine was completely omitted in all 

patients. Five patients achieved complete remission and one patient achieved partial remission after completion of the 

induction therapy at a reduced dose, followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation in most patients. One 

patient had progression of the disease three months after autologous hematopoietic stem cell transplantation. Therapeutic 

toxicities were similar to IELSG32 results with emphasis on the fact that hematologic toxicities of grade 4 occurred in a low 

percentage. The above raises a question whether a reduced dose of cytarabine in MATRix protocol be as effective as full 

dose in achieving disease remission.
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treatment outcome

S U M M A R Y

CAN A REDUCED DOSE OF CYTARABINE BE AS EFFECTIVE AS FULL DOSE IN THE 

TREATMENT OF PRIMARY DIFFUSE B-CELL LYMPHOMA IN MATRix PROTOCOL?

K. BRČIĆ1, G. RINČIĆ1, S. NOVAKOVIĆ COHA1, H. MATIJACA1,2, T. BRBLIĆ1, D. DEAK1,

D. J. ŽIVKOVIĆ1, P. GAĆINA1,3

1Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb; 2University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb; 
3University of Zagreb, School of Dental Medicine, Department of Internal Medicine, Zagreb, Croatia




