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V nasi praci prezentujeme soubor 17 pacienti s leptomeningealnim metastatickym postizenim, kteri byli hospitalizovani na
neurologické klinice FNsP Ostrava v letech 1995 az 2001. Diagnoza leptomeningealni metastatické infiltrace byla stanove-
na cytologickym vySetfenim likvoru s prikazem malignich bunék a zobrazovacim vySetfenim nervového systému za pouziti
vypocetni tomografie a magnetické rezonance. V nasi praci se zamyslime nad vytéznosti jednotlivych diagnostickych metod,
jejich vzajemném doplnéni a dilezitosti pro stanoveni diagnézy. Z pozorovani je ziejmé, Ze prioritni roli hraje kvalitativni
cytologické vysSetieni likvoru a spravné zhodnoceni kvantitativni cytologie a biochemického vysetieni mozkomisniho moku.

Uvod

Diagnoza leptomeningealni metastazy (LM) mutzZe byt
velice obtiZna i u pacientd s velkym podezienim na toto
onemocnéni, protoZe vytéznost cytologického vySetieni li-
kvoru neni stoprocentni a zobrazovaci vySetfeni centralni-
ho nervového systému (CNS) pomoci vypocetni tomogra-
fie (CT) anebo magnetické rezonance (MRI) poskytuje ne-
specificky nalez patologického syceni mozkomiSnich plen.
V klinickém obraze se setkavame u pacientti s LM s neuro-
logickou symptomatikou vychazejici z hemisferalniho posti-
Zeni, z postiZeni hlavovych nervi, z postiZzeni michy a mis-
nich kofentl anebo z pfiznakii poruchy cirkulace nebo re-
sorbce likvoru. Klinicky obraz ma ¢asto charakter viceurov-
nového postizeni CNS s prekotnou progresi neurologické
symptomatiky. Pfi podezfeni na LM postizeni z klinického
vySetieni by mé€la nasledovat baterie paraklinickych vyset-
feni, zahrnujici metody biochemické, cytologické, imunolo-
gické a zobrazovaci. Cytologické vySetieni likvoru alespon
ze dvou naslednych lumbalnich punkci, eventualné dle moz-
nosti vySetieni ventrikularniho nebo cisternalniho likvoru,
zakladni vySetfeni likvoru ve Fuschs-Rosenthalové komur-
ce a zakladni biochemické vySetieni, specialni vySetieni li-
kvoru zahrnujici biochemické stanoveni tumorovych mar-
kerd (antigent spojenych s nadorem, enzymi) a imunolo-
gické vysSetieni (vySetieni pratokovym cytometrem, vysetie-
ni funkce hematolikvorové bariéry a stanoveni vyskytu oli-
goklonalnich protilatek v likvoru), vySetfeni mozku pomoci
CT s kontrastni latkou (KL) nebo vysetfeni MRI s KL, CT
myelografie nebo MRI patefe a diagnostikovani uzavéru li-
kvorovych cest na vSech urovnich pomoci radioizotopovych
vySetfovacich metod.

Zakladnim vySetfenim pro stanoveni diagnézy LM
je vySetfeni likvoru a cytologicky prikaz malignich ele-
mentl. Zakladni stanoveni poc¢tu elementti ve Fuchs-Ro-
senthalové komuirce nam muZe ukazat normalni pocet bu-
nék, ale nevylucuje jejich patologickou bunécnou skladbu,
maximalné zde rozliSime bunky s nesegmentovanymi ja-
dry a polynukleary. Vyskytnou-li se ve Fuchs-Rosenthalo-
vé komtrce pfi vySetfeni bunky vystelky likvorovych cest
(zejména ependymové), mohou uspésné imitovat maligni
bunky (1).

Metodika a material

Bylo hodnoceno 17 pacienti hospitalizovanych na
neurologické klinice FNsP Ostrava v letech 1995 az 2001,
u nichz byla stanovena diagnoza LM na zakladé priikazu
malignich bunék pfi cytologickém vySetieni likvoru. Od-
bér likvoru byl proveden lumbalni punkci do sklenéné
zkumavky a byl do 20 minut zpracovan cytocentrifugac-
ni technikou (cytospinem) s barvenim preparatu dle Gi-
emsy a s hodnocenim typickych znaki malignity. Soub&z-
né€ byl hodnocen nalez v kvantitativni cytologii likvoru
(Fuchs-Rosenthalova komiirka) a byla provedena bioche-
micka analyza likvoru. U pacientti bylo provedeno CT ne-
bo MRI vysetieni mozku nebo patefe s KL. Pfi stanovova-

Tabulka 1. Charakteristika souboru

rozmezi n %
pocet 17 100
muzl 9 53
Zen 8 47
vék (roky) 43-67
30-49 (z toho zen) 43-48 4 (3) 24 (17)
50-69 (z toho zen) 51-67 13 (5) 76 (30)
typ nadoru
karcinom prsu 5 29
neznamy prim. tu 4 24
nador krevni fady 3 17
karcinom plic 2 12
melanoblastom 1 6
karcinom zaludku 1 6
karcinom dél. Cipku 1 6
karcinom ovarif 1 (duplicitni

nador)

pocet LP - pozitivni cytologie
1 14 82
2 1 6
3 1 6
4 1 6
pocet MRI vysSetieni 1 100
pozitivni MRI 7 63
pocet CT vysetieni 18 100
pozitivni CT 1 6
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ni diagnozy byla provedena cela fada dalSich paraklinic-
kych vySetfeni, zejména elektrofyziologickych (elektroen-
cefalografie, evokované potencialy), ktera ale neméla roz-
hodujici vliv na stanoveni diagnozy a nejsou soucasti hod-
noceni v této praci, stejné jako vySetieni, ktera méla za cil
diagnostikovat primarni nador, pokud tento nebyl znam.

Vysledky

Charakteristiku souboru sedmnacti pacientti uvadi tabul-
ka 1, kde je zdiraznén vék, typ primarniho nadoru, pocet LP
nutnych k diagnostice a vytéznost CT a MRI pro diagnézu.

Tabulka 2. Komplexni biochemické nalezy likvoru pfi prvnim vySetfeni
likvoru

Tabulka 2 nam ukazuje komplexni biochemické vy-
Setieni likvoru pfi prvnim LP z diagnostickych davodu.
Pandy (orientacni globulinova zkouska) a pritomnost kr-
ve v likvoru je standardné udavano v tzv. arbitraznich jed-
notkach. Tabulka 3 nam pfinasi vysledky kvantitativni a
kvalitativni cytologie pfi prvnim vySetieni likvoru. Pokud
je tedy kvalitativni cytologie oznaCena jako negativni, zna-
mena to, Ze nebyly pfi tomto prvnim odbéru diagnostikova-
ny maligni bunky v likvoru. Po€et nutnych punkci k zachy-
tu malignich bunék udava tabulka 1.

V tabulce 4 vidime prehled vytéZnosti zobrazovacich
vySetieni CT a MRI a jejich pfinos ke stanoveni diagno-
zy LM.

paci- |pandy |krev celkova chloridy glukéza Diskuze
ent (A))  |(AJ) |bilkovina | (mmol/l) | (mmol/l) U vsech nasich pacientt jsme provedli definitivni di-
(g/1) (norma | (norma (norma . . . e s .
0,2-0,4) 125-135) 2,5-4,5) agnozu LM na zakladé pozitivniho cytologického nalezu
1 1 0 : 1’08 16 ’ 2’5 malignich buné€k v mozkomisSnim moku. U jednoho pa-
> 0 0 0' 49 125 216 cienta bylo potieba provést dvé punkce k jejich priikazu
3 1 0 OY 3 14 3'7 u jednoho pacienta bylo potieba provedeni tfi LP a u jed-
A ] 0 0Y58 120 0'9 noho pacienta (€. 1) bylo potfeba ¢tyf LP k zachytu malig-
5 , 0 1’93 122 1'5 nich bunék. Odliseni malignich elementti v likvoru je né-
s ; 0 1'7 ; 18 2' , kdy velice obtizné i pfi zhotoveni kvalitniho cytologického
7 3 o 2 3 17 1’ 8 preparatu, zejména odliSeni od hyperaktivovanych elemen-
. , 0 0 Y63 126 3’7 th. Téméf nemozné je urceni etiologické, kde ovsem muze
5 3 . éo 11 4'5 sehrat ulohu imunocytologicka diagnostika pomoci mono-
0 ] 0 8 9 0’8 klonalnich protilatek, protoZe maligni elementy v likvoru
: : méni svoji morfologii diky vyrazné hypoonkotickému pro-
1 0 1 0,3 125 3,1 . . 1. e s .. ,
stiedi. Proto je stanoveno né€kolik kritérii malignity nado-
12 1 3 0,8 122 4,9 , o . . - .
rovych elementd v likvoru (1): polymorfie bunék a jader,
13 2 0 2,4 110 2,2 < . . R o < ;. .
Cetna a aktivovana jadérka, obfi bunky, vicejaderné ele-
14 2 4 3,7 115 24
15 ! 0 1,41 121 4,2 Tabulka 4. Nalezy CT a MRI vySetfeni CNS k prikazu LM
16 2 0 1,95 116 1.8 Pacient CT mozku |CT patefe | MRI mozku | MRI michy
17 1 0 1,56 103 41
1 1N 2.E 1N
Legenda: AJ = arbitrdzni jednotky
2 1. N
Tabulka 3. Vysledky kvantitativni (Fuchs-Rosenthalova komiirka) a kvalitativni 3 1.H 2.H
cytologie likvoru (cytocentrifugaéni technika) pfi prvnim vySetfeni 4 1. N
pacient | celkovy | pocet pocet pocet | pocet pocet [pocet AB| kvalitat.
pocet LC LPC seg- PB mono- cytolo- 5 1.N 1.MT
elementd mentu cytil gie 2. LM+MT 2. LM+MT
1 # 36 5 0 0 0 0 N 6 L3-51-N 1. LSp-LM
2 3 3 0 0 0 0 0 P 7
3 400 240 0 144 3 10 0 P 8 1N 1. LM
4 647 7 3 0 0 0 637 P 9 1. Th, LSp
5 448 432 16 0 0 0 0 P LM
6 213 156 51 0 0 0 6 P
7 5376 3072 1792 0 0 512 0 P 10 1.N 1. LM
8 227 176 51 0 0 0 0 N 1 1.N 2.N LN
9 230000 n n n n n tisice P 12 1.N 2. MT
10 124 6 2 32 0 84 0 P 13 1. Thp Lsp
1 7 6 0 1 0 0 0 N LM ’
12 17 12 4 0 0 1 0 P 14 1. MT
13 97 0 40 0 0 P
5 R 15 1. LM
14 6144 512 1472 4160 0 0 0 P
15 31 6 3 0 0 0 22 P 16 1. MT
16 372 40 0 0 0 8 324 P 17 1. MT 2. N
17 4 1 1 0 0 2 0 P Legenda: N - negativni, LM — leptomeningeélni metastazy, MT - solidni

Legenda: LC - lymfocyty, LPC - lymfoplazmocyty, PB — plazmatické buriky,
AB - atypické buriky, N — negativni, P — pozitivni, n — nelze stanovit

metastazy, H - hydrocefalus, E — generalizovany edém, Thp — hrudni patef,
LSp - bederni patef, 1 - prvni vySetfeni, 2 — druhé vySetfeni
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menty, zna¢ny objem jader proti objemu cytoplazmy, zvy-
Sené tink¢ni vlastnosti, Casté miozy, atypicky se délici ele-
menty, bazofilie cytoplazmy, tvorba syncytii, polychroma-
zie. V cytologickych preparatech nachazime znamky akti-
vace elementll monocytarni fady, fagocytoza nadorovych
bunék, vyjimeén€ mizeme pozorovat aktivaci lymfocytar-
ni fady (pozor za zamé€nu s neuroinfekci), méné Casto je
patrny vzestup poctu granulocytt, spiSe neutrofili nez eo-
zinofilt.. Tento cytologicky obraz mlzZe byt vyrazn€ zmeé-
nény po intratekalni aplikaci cytostatik. Zachyt malignich
bunék neni jen problémem vlastni cytologie, ale rovnéz
provedeni odbéru likvoru a spravného i vasného zpraco-
vani v laboratori. Dle riznych autord a praci vychazi naje-
vo (2), ze prvni vySetieni likvoru je negativni stran zachytu
malignich elementid v 50-60 % pfipadd a druhy odbér a cy-
tologie muliZe prinést negativni vysledek jesté stale ve 25 %
vysetfenych vzorka.

V klasickém obrazu Fusch-Rosenthalovy komuirky mii-
zZeme nalézt zcela normalni obraz po¢tu bun€k, protoZe ne
vzdy dochazi k pleiocytoze malignich elementl a reaktiv-
nim zménam. Zejména aktivace monocytl je diskrétni a
lehké zmnozeni lymfocytarni populace nas spiSe vede k na-
zoru, Ze se jedna o poc€inajici neuroinfekci. V nasem soubo-
ru mé€lo 14 pacientli zvySeny pocet elementil s rozpétim 17/
3 az 230000/3 elementi pfi prvnim vySetfeni likvoru ces-
tou LP a pouze 3 pacienti méli absolutni pocet elementt
vnormé. U pacienta €. 3 jsme detekovali plazmatické bunky,
u Ctyf pacientl byly pfimo ve Fusch-Rosenthalové komur-
ce odeCteny atypické bunky, pfi pleiocytdze byly v prevaze
v Sesti pripadech lymfocyty, jednou (pacient ¢.7) byly vyraz-
né zvyseny i lymfoplazmocyty, u pacienta ¢. 14 prevazovaly
segmenty a 4x dominovaly obrazu atypické bunky. V bio-
chemické analyze likvoru je napadné zvyseni celkové bilko-
viny (CB), jez byla v naSem souboru zvySena v 16 pripadech
ze 17, tedy v 94 % vSech pripadl. Ac je zvySeni CB nespeci-
fické, 1ze fici, Ze senzitivita tohoto vySetfeni pfi nizké speci-
ficité je vysoka a spole¢né s atypickym likvorologickym bu-
nécénym nalezem jsou dulezitymi voditky k podrobné&jSimu
vySetfeni mozkomiSniho moku. Hladina glukézy v likvoru
byla snizena 8x, coz je v 47 % pripadd, 1x (6 %) byla hladina
glukozy zvySena pfi vySsi sérové hladin€ glukézy a 8x (47 %)
byla hladina cukru v likvoru v normé.

Vysetieni CT mozku s KL, CT myelografie a MRI
s KL. Tato vysetfeni provadime k potvrzeni nebo vylouce-
ni solidnich metastatickych loZisek nebo primarnich tumo-
ri v CNS, k zobrazeni subarachnoidalnich prostorti a k vy-
louceni nebo potvrzeni hydrocefalu. Ve velkém procentu
pripadt nenachazime v CT (v 50%) a MRI (az v 30 %) ob-
raze Zadné zmény (3, 5). CT zmény zahrnuji zmény paren-
chymového objemu (93 %), sulko-cisternalni enhancement
(21 %), ependymalni nebo subependymalni enhancement
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(75 %), nepravidelny tentorialni enhancement (7 %), obli-
teraci v oblasti sulkli nebo cisteren (14 %), subarachnoidal-
né€ zvyraznéné uzliky (29 %), intraventrikularné€ zvyrazné-
né uzliky (10 %) a hydrocefalus (10 %). Pomérné ¢asto jsou
nalézany i koexistujici mozkové metastazy. Kvalitativné
podobné zmény jako na CT detekujeme pfi vySetieni MRI
s KL, ovsem MRI s KL vykazuje vyssi senzitivitu i speci-
ficitu nez CT s kontrastem, proto bychom méli toto vyset-
feni preferovat pfi podezieni na leptomeningealni meta-
statické postizeni (30 % faleSn€ negativnich nalezti u MRI
s KL oproti 50% pfi vySetfeni CT s KL). V naSem soubo-
ru byly LM v CT obraze potvrzeny 1x u pacienta ¢. 5, coz
je v 6% pripadil vySetfeni i v 6 % pacientll souboru, u pa-
cienta €.3 byla nalezena nepfima znamka LM-hydrocefa-
lus, 1x byl detekovan edém mozku a 5% byly detekovany so-
lidni metastazy, jeZ zhorSuji prognozu pacientti. U 11 pa-
cientd jsme provedli celkem 17 vySetieni CT mozku a jed-
nou CT LS p. Pomoci MRI jsme detekovali LM mozku
4x a LM michy 3x. Senzitivita MRI vysetfeni byla srov-
natelna z literarnimi udaji, z 11 provedenych vysetieni by-
la pozitivita u sedmi pacientli, coz je 63 % pripadu prove-
denych vySetfeni. Senzitivita CT vySetfeni mozku je v na-
Sem souboru vyrazné nizsi nez vySetieni MRI. Tento fakt
miuize byt ovlivnén i asovanim vySetieni, kdy CT vySetie-
ni je prvni volbou a MRI vySetfeni nasleduje po negativ-
nim CT nékdy i s n€kolikatydennim odstupem a pfi zna-
mé rychlé progresi onemocnéni LM muiZe dochazet i k vét-
§im zménam v zobrazovacich metodach CNS. Prisné po-
rovnani bychom mohli u¢init, pokud by ob€ vysetfeni byla
provedena ve stejném Case. VEtSi senzitivita MRI je ovSem
zjevna i v souborech z literatury, jak je uvedeno vyse. Defi-
nitivni diagnéza LM je tedy podpofena nalezy MRI nebo
athofa (5) ma cytologie likvoru senzitivitu 75 % a specifici-
tu 100 %, MRI s KL ma senzitivitu 76 % a specificitu 77 %.

Zavér

Zhodnotili jsme soubor 17 pacientli s diagnozou LM na
podklad€ pozitivniho cytologického nalezu malignich bu-
nék v likvoru a s podporou zobrazovacich metod CNS, te-
dy MRI a CT. Onemocnéni LM probiha ¢asto velice bouili-
vé, pod obrazem vice loZiskového neurologického postizeni
a vzdy s infaustnim koncem. Momentalné neni znama spe-
cificka terapie tohoto onemocnéni a nase 1écba je v urovni
paliativni a symptomatické terapie. I z tohoto diivodu je na-
Se pozornost v tomto ¢ase upfena na spravné a rychlé stano-
veni diagnozy, k femuz musime vyuzit vZdy cytologii likvo-
ru. Abnormni a nespecificky nalez kvantitativni cytologie se
zvysenou bilkovinou a také snizenou glukozou v likvoru je
Casto prvni varujici patologicky nalez, ktery nas mize upo-
zornit na zavazné metastatické postizeni CNS.
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