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Kvalitativni cytologie mozkomisniho moku je nezbytné vysetieni u vSech pacientd se suspektnim nebo prokazanym nadorovym one-
mocnénim a u vzorkl s pleocytézou a hyperproteinorachii k vylouceni nebo potvrzeni pfitomnosti nadorovych bunék. Nadorova infil-
trace prokazana cytologii mozkomisniho moku si uchovava svij vyznam i v éfe zobrazovacich metod a mliZze vyznamné prispét k casné
diagnoze a lé¢bé nadorové infiltrace jak u primarnich, tak metastazujicich nadora nervového systému. Pfes znamou ¢etnost jednotlivych
typl nadord jsme prokazali v nasem souboru i zachyt raritnich tumora zptsobujicich leptomeningealni infiltraci: karcinom mocovych
cest, papilom choriodealniho plexu a retinoblastom.

Kli¢ova slova: kvantitativni a kvalitativni cytologie mozkomisniho moku, primarni a sekundarni nadory nervového systému, celkova
bilkovina v likvoru.

The significance of cerebrospinal fluid cytology for diagnosing tumors of the nervous system

Qualitative cerebrospinal fluid cytology is an essential examination in all patients who have suspected or confirmed tumorous disease
and in samples with pleocytosis and hyperproteinorachia to rule out or confirm the presence of cancer cells. Tumor infiltration proved
by cerebrospinal fluid cytology remains important even in the era of imaging techniques and may significantly contribute to early
diagnosis and treatment of tumor infiltration in both primary and metastatic tumors of the nervous system. Despite the well-known
incidence rates of the individual tumor types, we detected rare tumors in our cohort that cause leptomeningeal infiltration: urinary tract

carcinoma, choriod plexus papiloma, and retinoblastoma.
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Seznam zkratek

NS — nervovy systém

ALL - akutnflymfaticka leukemie
AML - akutni myeloidni leukemie

Uvod

Cile nasi préace jsou stanoveni zékladnich likvo-
rovych parametrd (celkové bilkovina, kvantitativni
cytologie) a zhodnocenti jejich prediktivni hodnoty
pro pfitomnost nddorovych bunék v mozkomis-
nim moku, ddle stanovenf ¢etnosti jednotlivych pri-
marnich a sekundarnich nddorovych onemocnéni
nervového systému (NS) s pfitomnosti nddorovych
bunék v cytologii mozkomisniho moku.

Stanoven( pfftomnosti nddorovych bunék
v mozkomisnim moku si uchovava svij vyznam
i pfes rychly rozvoj zobrazovacich metod, je-
jichZ schopnost stanovit diagnézu nddorového
onemocnéni nervového systému stale nardsta.
Zejména v pifpadé izolované meningedinfinfiltrace
nadorovymi bunkami je cytologie mozkomisniho
moku ¢asto jedinou metodou potvrzujici nddoro-
vy plivod onemocnéni sou¢asné umozrujicf pro-

vést i odpovidajici onkologickou klasifikaci nélezu
a prislusnou lécbu. Klasickd morfologie zaméfend
na diagnostiku nadorovych bunék byva doplnéna
metodamiimunocytologie a molekularnigenetiky.
Kromé priikazu nddorovych bunék miZe cytologie
mozkomisniho moku pfispét i k diagndze proce-
st doprovézejicich nadorové onemocnéni jako
jsou hemoragické a zanétlivé komplikace (Kluge
et al, 2007, Adam et al,, 2000). Vzhledem k pdvo-
du rozdélujeme cytologické nalezy s nddorovymi
burikamina primarnia metastazujici nadory a dale
nadorové metastazujici buriky na metastazy solid-
nich tumor (predominantné karcinomu plic, prsu
a melanomu) a metastézy hematoonkologickych
onemocnéni (leukémie a lymfomy). Schopnost
nadorovych bunék separovat se a migrovat
do mozkomisniho moku zavisi predevsim na stup-
ni malignity, lokalnich podminkach a pfipadné
piftomnosti limitujich faktor( v transportnich ces-

tach. Hematologické malignity, které predstavuiji

nejcastéjsi metastazujici nddorové postizeni NS,
vykazuji nékteré odlisnosti od primarnich a solid-
nich metastazujici nddord. Akutni leukemie, zvl.
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lymfoblastického typu postihuji NS nejcastéji, a to
v obdobf viastni diagndzy onemocnéni'i v obdo-
bi relapsu. Leukemie nejcastéji difuzné infiltruji
meningy a zpUsobujf tak rozsahlejsi postizeni NS.
Hodgkinské lymfomy zifdka metastazuji do cent-
rdlniho nervového systému a neurologické kom-
plikace pUsobi nejcastéji sekundarné komprest
nervovych struktur extraduralné nebo nepifmym
efektem (Recht, Mrugala, 2003).

Vzhledem k relativné malému poctu pozitiv-
nich zachytl nadorovych infiltraci CNS v cytologii
likvoru (cca 1-3%) z celkového poctu vysetfeni
(MacKenzie, 1996), kromé stanoveni ¢etnosti po-
zitivnich nélezl jednotlivych naddorovych one-
mocnéni, jsme v nasem souboru zhodnotili i vy-
znam prediktivni hodnoty zékladnich likvorovych
parametrd, tj. celkové bilkoviny a kvantitativni
cytologie pro eventudlni pfitomnost nddorovych
bunék ve zkoumaném vzorku.

Metodika
Byly zhodnoceny nalezy kvalitativni cyto-
logie, zpracované v likvorologické laboratofi



Biochemického oddéleni Fakultni nemocnice
Brno - Bohunice v obdobi 2007-2008. V tomto
obdobi bylo zpracovdno 3557 cytologickych
vzorkU. Vzorky s pfftomnosti malignich bunék
byly vyhodnoceny nezavisle 2 pracovniky
atestovanymi v cytologii mozkomisniho moku
a poté byly povazovany za nélezy s definitivné
prokdzanou nadorovou infiltraci.

Cytologické preparaty byly zhotoveny cyto-
centrifugacni metodou za pouzitf cytocentrifugy —
Shandon 2. Dvésta ul likvoru bylo centrifugovano
pfi hodnoté 800rpm dobu 10 minut. Nasledné
byl cytologicky prepardt barven standardnim
barvenim metodou Diff — Quick. Diferencidlni cy-
tologicky obraz byl vyhodnocen ve svételném
mikroskopu fy Olympus s objektivem 40x.

Zé&kladnf likvorové parametry, tj. kvantitativni
cytologie a celkova bilkovina v mozkomisnim moku
byly stanoveny za pouZitl Fuchsovy-Rosenthalovy
komdrky o objemu 3,2mm?* s normou méné nez
4 bunécné elementy/1 ul a celkové bilkovina v li-
kvoru byla stanovena turbidimetricky na analyza-
toru Modular Analytics v metodice firmy Roche.
NormélIni rozmezi koncentrace celkové bilkoviny
v mozkomi3nim moku je 0,15-0,45g/1. Glykorachie,
koncentrace chlorid( a specifickych protein( ne-
byla vzhledem k malému vyznamu v cytologii
nadorl nervového systému hodnocena.

Klinické udaje uvedenych pacientl byly revi-
dovany za Ucelem ovéfeni diagnézy nadorového
onemocnén(a eventudlnf korelace cytologické-
ho nélezu v mozkomiSnim moku s bioptickym
¢i autoptickym nalezem.

Vysledky

Typy maligniho onemocnént:z uvedenych ma-
lignich onemocnént (n-25), v 9 pipadech (n-9) byly
nalezeny nadorové bunky exfoliované z primarnich
nador NS, z nichz byl nejcastéji zachycen medu-
loblastom (n-3), astrocytom (n-3), pinealoblastom
(n-1), retinoblastom (n-1) (obrazek 3) a ojedinély z4-
chyt nddorovych bunék papilomu chorioidediniho
plexu (n-1) (obrdzek 2). Metastazy solidnich tumord
v cytologii mozkomisniho moku byly zachyceny

Obrdzek 1. Nadorové bunky karcinomu mocovych
cest v mozkomf{snim moku
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Tabulka 1. Typ a cetnost nadorového onemocnént

Primarni nadory NS

Pocet v %

Meduloblastom

Pinealoblastom

Retinoblastom

Astrocytom

Papilom chorioideélniho plexu

Metastatické nadory NS - solidni tumory

Karcinom prsu
Karcinom panvicky ledvinné

Nadory hematologického puvodu

Akutni myeloidni leukemie (AML)

Chronickad myeloidni leukemie (CML)

Akutni lymfatickd leukemie (ALL)

Lymfom

v N W N

Mnohocetny myelom

ve 3 pfipadech (n-3), z toho ve 2 pifpadech (n-2)
se jednalo o metastaticky rozsev bunék karcinomu
prsu,v 1 pfipadé (n-1) se jednalo o raritni metastazu
karcinomu uroepitelidiniho plivodu. Z celkového
poctu nadorl hematologického plivodu (n-13)
byla nddorovad meningealni infiltrace nejcastéji
pfftomna u chronické myeloidni leukemie (n-3),
déle u akutni lymfatické leukemie (n-2) a akutnf
myeloidni leukemie (n-2). Diseminace lymfomu
do NS byla zachycena v 5 pifpadech (n-5) a mno-
hocetny myelom v 1 pifpadé (n-1) (tabulka 1).

U vsech 25 pacientd (n-25) byla provedena
kvantitativni cytologie s nalezem poctu bunék
v rozmez{ od 2,7 bunécnych elementd/1 ul
do 860 bunécnych elementt na/1 ul. s primér-
nou hodnotou 123 bunécnych element(/1 ul.
Pouze u 2 pacientl se jednalo o normalni pocet
bunécnych elementd v mozkomisnim moku,
u véech ostatnich byla pfitomna pleocytdza.
Celkova bilkovina v mozkomisnim moku stano-
venavrozmeziod 0,24g/Ido 553g/l.s prdmér-
nou hodnotou hyperproteinorhachie 1,24 g/I.
Pouze u 2 pacientd (n-2) byla koncentrace cel-
kové bilkoviny v rdmci normélniho referencni-
ho rozpéti, tito pacienti méli avsak pfitomnou
pleocytdzu v mozkomisnim moku.

Obrdzek 2. Nddorové bunky papilomu choriode-
aIniho plexu v mozkomisnim moku

Diskuze

U 25 pacientd v nasem souboru s prokaza-
nou nadorovou infiltraci mening a s pfedchozim
klinickym podezfenim nebo prikazem nddorové-
ho onemocnénijsme nalezli pleocytézu a/nebo
hyperproteinorachii v zékladnim profilu vysetienf
mozkomisniho moku. Na zakladé uvedeného
povazujeme pozitivitu uvedenych parametrd
(nejcastéji obou n-23) za vyznamny screeningovy
parametr pfi podezieni na nddorovou infiltraci,
nebot kazdy z pacientll mél pozitivni alespor
jeden z uvedenych parametrd. Tento nélez je
vsouladu s vysledky (Haywarda et al, 1987), ktery
v souboru 52 pacientd s meningopatif v ddsledku
malignfinfiltrace nalezl pozitivni bud pleocytdzu,
hyperproteinorachii nebo zvyseny tlak v likvoro-
vych prostorech u viech pacientd. Kvalitativni cy-
tologie likvoru je nezbytnym vysetfenim ve vsech
piipadech suspektni nddorové infiltrace na pod-
kladé klinickych udajd, alternativné je tfebaji pro-
vadét ve viech pfipadech nalezu pleocytdzy a/
nebo hyperproteinorachie v zakladnim profilu
vysetienl. Pokud jsou vsak oba parametry (celkova
bilkovina a kvantitativni cytologie) v normalnim
rozmezi, pak je pfitomnost ndlezu malignich bu-
nék velmi nepravdépodobna, nikoliv viak zcela

Obrdzek 3. Nadorové bunky retinoblastomu
v mozkomisnim moku
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vylou€ena. Tento nalez je v souladu s pozorova-
nim v obdobnému souboru s revizi 100 pacient(
(MacKenzie, 1996).

Ohledné frekvence vyskytu jednotlivych typd
nadorl infiltrujicich NS a meningy byly v nasem
souboru nejcastéji zastoupeny malignity hema-
tologického pdvodu (n-13). Akutni formy téchto
onemocneénijako akutni lymfatickd leukemie (ALL)
a akutni myeloidni leukemie (AML) byly piftomny
ve 4 piipadech, lymfomy v 5 pfipadech, ve 3 pfipa-
dech chronickd myeloidni leukemie a v 1 pfipadé
mnohocetny myelom. Jiz historicky prokazana
nejvysst afinita akutnich leukemifk infiltraci mening
méla udéavanou prevalenci 70% (Thomas, 1965),
s nezbytnym néaslednym zavedenim profylaktic-
kych lé¢ebnych rezimt (Bleyer, 1988). Infiltrace lep-
tomening akutni myeloidni leukemif byvd méné
Casta ve srovnani s ALL, i kdyZ v nasem soubo-
ru byly obé jednotky zastoupeny rovnomerné.
S mensi prevalenci existuje riziko infiltrace mening
lymfomy (asi 25 %), zejména u non-Hodgkinského
lymfomu v priibéhu onemocnéni (Posner, 1995;
Recht, 2003). Metastatickd loZiska jsou lokalizovana
v meningach nehomogenné, obvykle nejvyraznéji
na bazi mozkové a v misni oblasti. Klinické sympto-
my zahrnovaly nejcastéji bolest hlavy, neuropsychi-
atrické symptomy, Iéze hlavovych nervd a spindini
symptomatologii.

Pacienti s prokdzanou infiltraci v ddsledku
metastazujicich solidnich tumord byli v nasem
souboru pouze 3. Dvé pacientky mély metastazy
mamarniho karcinomu a jeden pacient mél rarit-
ni ndlez metastaz karcinomu panvicky ledvinné.
Soucasné epidemiologické studie udavajiu 3-8%
pacientl se solidnimi tumory leptomeningeaini
metastazy v prdbéhu onemocnéni (Jayson et al,,
1978; Lee et al, 2004; Smith et al, 1985). Zejména
pacienti s mamarnim karcinomem, malobunéc-
nym plicnim karcinomem a melanomem majf
nejvyssi riziko leptomeningealnt infiltrace. Tyto
udaje jsou v souladu i s nasimi nélezy, nicéné

metastazujici karcinom vyvodnych mocovych cest
v uvedenych sestavach zmifiovan nenf a predsta-
vuje raritni ndlez. Padesét dva procent pacient
s meningedIni infiltraci miva soucasné mozkové
metastazy (Jayson et al,, 1978). Nizsi prevalenci so-
lidnich metastazujicich tumor( v nasem souboru
vysvétlujeme nerovnomérnou distribuci vzork{
z onkologickych pracovist, z nichZ vétsinu tvorf
vzorky od onkohematologicky nemocnych.
Leptomeningedlnf infiltrace primarnimi na-
dory nervového systému je vyjimecnd, nicméné
klinicky relevantni u pacient s meduloblastomem,
primarnim mozkovym lymfomem a tumory zéro-
decného pavodu. Tfi pacienti v nasem souboru
s meduloblastomem a leptomeningealnfinfiltraci
jsou v souladu s literdrné udavanou prevalenci
a soucasné vyznam takovéhoto stanoveni spo-
¢iva v moznosti ¢asné diagndzy a vhodné terapif
ovliviujici progndzu (Zeltzer et al, 1999; Fouladi et
al, 1999). Primarni mozkovy lymfom v nasem sou-
boru zachycen nebyl, aviak gliomy se vyskytly ve 3
pripadech, v jednotlivych piipadech se jednalo
o ojedinély zachyt bunék papilomu chorioidéini-
ho plexu déle o pinealoblastom a retinoblastom.
Méné nez 10% primarnich nadord CNS — zejmé-
na gliomy, ependymom metastazujf likvorovymi
cestami a zpUsobujf neurologické priznaky tak, jak
tomu bylo i v nasem pifpadé (DeAngelis, 1999).

Zavér

Kvalitativni cytologie mozkomisniho moku
pfispiva i v soucasnosti vyznamné k casné dia-
gnoze a lécbé nadorové infiltrace nervového
systému. V nasem souboru jsme prokézali zéchyt
raritnich tumor® z hlediska leptomeningedini
infiltrace: karcinomu mocovych cest, papilomu
choriodedlniho plexu a retinoblastomu.
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