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Primdrni lymfom mozku
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Primarni CNS lymfom tvofi 1-2 % vsech primarnich mozkovych tumorut. Na rozdil od lymfomd, které vznikaji v nodalni lymfatické tkani,
primarni CNS lymfomy postihuji mozkovou tkan. Jsou typem non-Hodgkinského lymfomu. Podstatné ¢astéji se objevuji uimunokompro-
mitovanych nemocnych (zejména HIV pozitivnich) nez uimunokompetentnich jedinch. Primarni CNS lymfom zpravidla dobfe odpovida
na imunosupresi a radioterapii. Po intenzivni imunosupresivni kufe (véetné kortikosteroida) se nador na kontrolnim zobrazovacim vy-
Setfeni jiz nemusi prokazat. Nékdy se také z toho diivodu mGzeme setkat s ozna¢enim ,mizejici tumor”. Ke stanoveni diagnézy je nutné
histologické vysetieni z mozkové biopsie, které prokaze lymfoidni nadorové buriky. Pokud se neshoduje vysledek bioptického vysetieni
s pfesvédcivym zobrazovacim nalezem, vznikaji problémy, které vedou ke komplikovanému pribéhu tohoto zavazného onemocnéni.
Na nasem pracovisti jsme Ié¢ili nemocnou s takto komplikovanym pribéhem.

Klic¢ova slova: primarni CNS lymfom, non-Hodgkinsky lymfom, MR mozku, biopsie mozku, kortikoterapie, radioterapie, chemoterapie.

Primary brain lymphoma

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) makes 1-2 % of all primary cerebral tumors. In contrast to lymphomas arising from
nodal lymphatic tissues, PCNSL affect cerebral tissue. These tumors belong to a variety of non-Hodgkin lymphomas. Their occurrence
is especially in immunocompromised patients. PCNSL is in principle good curable with chemotherapy and radiotherapy. The tumor
sometimes does not show on follow-up imaging examination after intensive immunosuppressive therapy. Therefore, this tumor is also
marked as a vanishing tumor. The diagnosis of PCNSL is verified by the immunohistochemical examinations which certify lymphoid
tumor cells. If there are doubts between histological and imaging examination, problems will appear. These problems complicate the
course of this disease. We treated a patient with this complicated course of disease in our clinic.

Key words: primary central nervous system lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, corticotherapy, brain biopsy, chemotherapy, radio-

therapy.

Seznam zkratek

cGy - centiGray

CNS - centrdlni nervovy systém
EEG - elektroencefalografie

MR — magnetickd rezonance
rtg — rentgen

UZ - ultrazvuk

Uvod

Primarni CNS lymfom se typicky projevuje
fokalnimi neurologickymi pfiznaky a neuropsy-
chiatrickou symptomatikou. Pokud je pfitomen
charakteristicky nélez pfi MR vysetfeni mozku,
avsak bioptické vysetfeni nepotvrdi diagndzy,
nasleduje sledovani vyvoje priznakd, dokud ne-
dojde k ovéfeni diagndzy. Takovym piikladem
je nasledujici kazuistika pacientky, u které byl
potvrzen primarni CNS lymfom. Prezentaci této
kazuistiky chceme pfispét k nalezeni rychlejsf
a pifmocaré cesty ke korektné stanovené diagno-
ze, a tim ke v¢asnému zahdjeni U¢inné terapie.

Kazuistika
Pacientka, 62 let, bez vyznamné osobnf ana-
mnézy, byla pfijata na neurologické oddélenf

pro mésic progredujici kognitivni obtiZe a horse-
ni chlize.V neurologickém nalezu byla pfftomna
lehka centraini spastickd levostranna hemiparé-
za s lehkym organickym psychosyndromem.
Zékladni laboratornf krevnf testy byly v normé.
Dle MR vy3etienf mozku byl popsan expanzivni
proces v obou hemisférach s vétsim rozsahem
vpravo, kde zasahoval kaudalné az do horniho
mezencefala. Po aplikaci kontrastni latky se zvy-
Sila intenzita signélu u lozZisek periventrikuldrné
vpravo a loziska v oblasti caput nuclei caudati
a u lozisek v oblasti bazélnich ganglif vpravo
a v oblasti crus cerebri vpravo bylo patrno malé
prokrvéaceni. Nalez byl hodnocen neuroradio-
logem jako obraz svédcici na prvnim misté pro
primarn{ lymfom CNS (obrézek 1). Z toho divodu
bylo provedeno zakladni vysetfeni mozkom/s-
niho moku, kde byla pfitomna hyperproteino-
rachie (0,659/1), cytologicky obraz byl v mezich
normy. V rdmci onkologického screeningu bylo
déle doplnéno rtg vysetieni plic a UZ vysetreni
bficha, kterad byla bez patologického nélezu.
Gynekologické vysetfeni také neprokazalo pa-
tologické zmény. V terapii jsme podavali kor-
tikoidy intravenézné (podavény dlouhodobé
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celkem 5 mésicd, zpoc¢étku Solumedrol 500 Mg
denné intravendzné 14 dni, poté Dexamed
10mg denné intravendzné 30 dni a nasledné
Dexamethason 3 g denné peroralné). Vzhledem
knalezu na MR mozku a normalnimu cytologic-
kému nalezu v likvoru jsme indikovali biopsii
z patologickych loZisek, kterd byla provedena
na neurochirurgické klinice. Dle histologického
nélezu byly popsény splyvavé drobné lakunarni
infarkty. Vzhledem k dosavadnim nélezim jsme
doporucili sledovani pacientky s kontrolou MR
mozku. Neurologicky stav se po dobu 1 mésice
nezmeénil a dle kontrolntho MR vysetfeni mozku
doslo k regresi hemoragickych loZisek vpravo
paraventrikuldrné a ke zmensenf hyperintenzni
zény v okoli (obrazek 2). Neuroradiologem bylo
v Sirsi diferencidlni diagnostice vysloveno pode-
zfeni na demyeliniza¢niho onemocnéni. V prd-
béhu dalSich 3 meésicd se u pacientky objevila
oboustranna extrapyramidovd symptomatika
parkinsonského typu a akcentoval se organicky
psychosyndrom s mocovou inkontinenci. Bylo
provedeno kontrolnf likvorologické vysetreni,
vcetné vysetfeni na oligoklonalni pasy. Dle kon-
trolnfho zakladniho likvorologického vysetfent
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Obrdzek 1. MR mozku: a) T1 vézeny obraz v axidlni roviné po poddani kontrastni latky intravendzné. Expandujici lozisko s 1ézi hematoencefalické bariéry
zvysujicl intenzitu signadlu po podani kontrastni latky supratentoridlné vpravo v tésné blizkosti frontalniho rohu pravé postranni komory. b) T1 vaZeny obraz
v koronarni roviné po podani kontrastni latky intravenézné. Dvojice expandujicich lozZisek s [ézi hematoencefalické bariéry nehomogenné zvysujici intenzitu
signalu po podani kontrastni latky supratentoridlné vpravo v tésné blizkosti frontalniho rohu pravé postranni komory. ¢) T2 vazeny obraz v axidlni roviné.
Mapovité neexpandujici T2w hyperintenzni zmény asymetricky postihujici vyrazné vice pravou hemisféru, s expanzivnim chovanim. PostiZzeny jsou i hluboké

struktury hemisféry. V tésné blizkosti frontdiniho rohu pravé postranni komory expandujici lozisko s nizkym signalem

Obrdzek 2. MR mozku s regresi loziskového nalezu: a) DWI, T2 vazeny obraz v axidInf roving; b) FLAIR, T2 vaZeny obraz v axidIni roving; c) FLAIR, T2 vazeny
obraz v axialni roviné

byl opét normalnf cytologicky a biochemicky
obraz. Oligoklondlni pasy nebyly prokazany.
Doplnili jsme EEG vysetfeni, kde byl nélez di-
fuzné abnormniho zpomaleni a hyporeaktivity
pozadi s loziskovym zdtraznénim nad pravym
zadnim kvadrantem. P¥i pobytu bylo provedeno
neuropsychologické vysetfeni, které svédcilo
pro kognitivni deficit stfedniho stupné s bra-
dypsychizmem a depresivnim syndromem.
Stav pacientky se nadéle horsil, a to zejména
ve smyslu progrese psychosyndromu s apatif
a naprostou pasivitou s nutnosti vyzivy zalu-
decni sondou. Dle dalSiho MR vysetfeni mozku
byla patrna progrese nalezu s postizenim obou
hemisfér vcetné hlubokych struktur a mezen-
cefala. Byla pfitomna infiltrace pravého rostra
kalézniho télesa. Ependymalni oblasti nebyly
zasazeny. Neuroradiologem byl nalez hodno-
cen jako obraz nadale suspektni zejména z pri-
marniho CNS lymfomu (obrazek 3). ZvaZovali

jsme dalsi biopsii mozku. Stav pacientky viak
dale progredoval. Rozvinula se porucha veédo-
mi charakteru aZ soporu. Objevily se i necetné
prosté parcidlni motorické epileptické zachvaty
(myoklonického typu), které odeznély pfi terapii
benzodiazepiny. Vzhledem k celkové t&Zkému
stavu bylo od dalstho bioptického vysetfeni
mozku dle domluvy s neurochirurgem upuste-
no. Pacientka byla preloZena na lGzko nasledné
péce, kde zahy zemrela. Délka preziti od prvnich
obtizi pacientky byla 8 mésicU. Sekeni nélez pro-
kdzal infiltraty s lymfoidnimi nddorovymi burika-
mi a potvrdil diagnézu primarniho mozkového
lymfomu (obrdzky 4, 5), ktery byl hlavn{ pficinou
smrti. Bezprostfedni pfi¢inou umrti byla masivni
trombembolie kmene plicnice.

Diskuze
Primarni CNS lymfom je vzécnym typem
non-Hodgkinského lymfomu, ktery je pfi-
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tomen pouze v CNS a jeho vyskyt je udavan
1-29% ze vSech primarnich mozkovych tumor
(Lister et al., 2002). Incidence tohoto tumoru
vsak v poslednich 3 dekadéch nardsta, zvlasté
pak v nékterych regionech. Incidence v USA je
udavéna 4,3 pacient na 1 milion osob za rok,
coz odpovida 4% vsech primérnich malignich
mozkovych tumorl (Plotkin a Batchelor, 2001).
V nékterych oblastech, napfiklad na zdpadnim
pobfiezi USA, primarni CNS lymfom jiz svou in-
cidenci prekrocil glioblastom a zaujal tak misto
nejcastéjsiho maligniho nédoru CNS. Rizikovymi
faktory jsou imunodeficientni stavy. Vyskytuje
se viak iuimunokompetentnich pacientd.
Primérny vék pocatku nemocije 53-57 let, pfi-
¢emz u imunokompromitovanych pacientd je
vek pocétku nizsi, a to v priimeéru 31-35 let. Nase
pacientka méla pfi manifestaci priznak( 62 let.
Klinickymi pfiznaky jsou fokéIni neurologické
deficity a viechny stavy akutnfa subakutni dete-



Obrdzek 3. MR mozku: a) T1 vdzeny obraz v axidlni roviné po podani kontrastni latky intravendzné.
Lozisko s 1ézi hematoencefalické bariéry zvysujici intenzitu signalu po podani kontrastni latky supraten-
torialné vlevo. b) T2 vazeny obraz v axialni roviné. Mapovité neexpandujici T2w hyperintenzni zmény

Obrdzek 4. Histologie mozkové tkané: perivaskularni

oboustranné supratentoridlné predevsim v hluboké bilé hmoté

Obrdzek 5. Histologie mozkové tkané: detail. Infiltrat
s lymfoidnimi elementy

infiltrdt s lymfoidnimi nddorovymi burkami
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Tabulka 1. Priklady 1é¢ebnych schémat u primarniho
CNS lymfomu (podle Morris PG, Abrey LE)

Lécebna schémata (ptiklady)

MPV (opakované cykly kazdy tyden)
+ radioterapie + cytarabine
Metotrexat 3.5g/m?i.v. 1.den
Procarbazine 100mg/m? p.o. 1-7.den
Vinkristin 1.4 mg/m?i.v. 1.den
Cytarabine 3g/m?i.v. l.a2.den

(po radioterapii 2 cykly s odstupem 3 tydnu)

MBVP (opakované cykly kazdé 4 tydny)
+ radioterapie

Metotrexat 3g/m?i.v. 1.a15.den
Carmustin 100mg/m?i.v. 4.den
Teniposide 100 mg/m?i.v. 2.a3.den
Methylprednisolon 60mg/m? p.o. 1.az 15.den
Metotrexdt 15mg i.t. 1.a15.den
Cytarabine 40mg i.t. 1.a15.den
Hydrocortison 25mg i. t. 1.a15.den

MATILDE (opakovani cyklii kazdé 3 tydny)
+ radioterapie

Metotrexdt 3.5mg/m?i.v.  1.den
Cytarabine 2g/m?i.v.x2  2.den
Idarubicin 15mg/m?i.v.  2.den
Thiotepa 25mg/m?i.v. 3.den

Vysvétlivky: MPV = metotrexat, prokarbazin, vin-
kristin. MBVP = metotrexat, carmustin, teniposid,
metylprednisolon. MATILDE = metotrexdt, cytara-
bin, thiotepa, idarubicin. I.v. — intravenézné. P.o. —
peroralné. |I.t. — intrathekalné.

riorace s postizenim kognitivnich funkci (Correa
etal, 2007; Kr¢ et al, 1999; Paul et al., 2008). Tyto
priznaky byly pfitomny i u nasi pacientky. Pro
diagndzu je nejdilezitéjsi stereotakticka biopsie
a cytologické vysetrent likvoru. Nezastupitelné
v diagnostickém procesu je MR vysetieni mozku.
Typicky byvajf priikaznd mnohocetna izointenznf
a hypointenzni loZiska v T2 vazeném zobrazent
pfitomné v mozkovych hemisférach a v bazal-
nich gangliich, kterd se po podéani gadolinia
zvyraznuji. Dale byva ependymalni postizeni
a postizeni v oblasti corpus callosum. Kolem
loZisek byva téméf pravidlem pfitomen edém.
I tyto ndlezy viak nemusi byt zcela specifické a je
nutno vzdy vyloucit nemoci s podobnymirysy,
jako jsou metastazy, gliomy, demyeliniza¢ni one-
mocnéni, sarkoidoza, tuberkuldza a toxoplazmo-
za. Nékdy se primarni CNS lymfom mize proje-
vit jednim velkym loZiskem, které by se mohlo
zameénit za gliom. Vzacné se choroba pfi MR
vysetienf projevi difuzni infiltrativni formou bez
pritomnosti fokalnich nebo multifokalnich lozi-
sek. Tento nélez se oznacuje jako lymfomatosis
cerebri. Obraz pak odpovidé difuzni leukoen-
cefalopatii. Takova loZiska nezvysuji signal pfi
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kontrastnim vysetfeni. U nasi pacientky byla
pfi MR vysetfeni mozku pfitomna mnohocetna
loZiska v obou hemisférach zasahujici hluboko
kaudalné. Nélez tedy byl suspektni z primarniho
CNS lymfomu (Fliessbach et al., 2003; Ichikawa
et al, 2006; Kanai et al., 2008; Kuker et al., 2005;
Paul et al, 2008).

Z histologického hlediska jsou v asi 75 %
pfipadl pritomny velké B-lymfocyty. Klinicky
vyznam jednotlivych histologickych typ0 lym-
focytl je vak maly. Dle patologickych nalez{
jsou typicky postizeny perivaskuldrni prostory
a jim pfiléhajici mozkova tkan. Zde jsou naléza-
ny nadorové B lymfocyty, ale i reaktivn{ T lym-
focyty a reaktivni astrocyty. Pvod malignich
B lymfocytl nenf zcela jasny. V posledni dobé
se vsak ukazuje, ze budou patrné pochézet
ze zérodecnych tkani mimo CNS. To potvrzuje
fakt, ze je u nich nalézana mutace BCL6 protei-
nu, ktery je exprimovéan pouze u B lymfocytd
v zdrodec¢nych centrech. Tato zérode¢na cen-
tra se nenachdazi v CNS (Bhagavathi a Wilson
2008; Plotkin a Batchelor, 2001). U nasi pacient-
ky se v bioptickém nalezu prokdzaly splyvavé
drobné lakundmi infarkty, nddorové lymfoidnf
burky nebyly pfitomny. Vysvétlujeme si to $pat-
nou lokalizacf odbéru vzorku. Misto biopsie bylo
ur¢eno neurochirurgickym tymem na vyssim
klinickém pracovisti.

V [écbé primarniho CNS lymfomu se uplat-
nuje kombinovana chemoterapie a radioterapie
(Morris a Abrey, 2009). V chemoterapii se uplat-
nujf cetnd schémata. V tabulce 1 jsou uvedeny
nékteré z nich. Standardnim chemoterapeuti-
kem je metotrexat (v ddvkach od 1 do 8g/m?).
Pfi leptomeningedInim postizeni se podava
metotrexat, event. cytarabine intratekdlné jako
pridatna Ié¢ba. Radioterapie je dnes pouzivana
vétsinou ve druhém sledu po chemoterapii.
Standardni celkové dévka je 4500cGy. V sou-
Casné dobé se zkoumd, zda bude mozné tuto
davku snizit a potlacit tak pfipadné nezadoucf
ucinky (Morris a Abrey, 2009). Efekt u priméarni-
ho CNS lymfomu maji také kortikosteroidy, a to
diky svému antiedematéznimu a onkolytickému
pusobeni. Primérna délka preziti je 30 az 60
meésicd. U pacientl bez progrese nédoru je Sleté
preziti ve vékové skupiné od 61-70 let udavéno
ve 28 %. Vsichni pacienti v této vékové skupine
maji Sleté preziti udavano ve 31 % (Ghesquieres
etal, 2009). Nase pacientka, Ié¢end pouze korti-
koidy, prezila 8 mésicl. Bezprostiedni pricinou
smrti byla kardiovaskularni komplikace.

Nasim poznatkem bylo, Ze mozkova biopsie
nemusi vzdy pfispét k casné diagnoze. Prestoze
klinicky obraz a zobrazovaci vysetfeni podpo-
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rovalo diagnézu maligniho lymfomu, negativ-
ni biopsie nas odradila od podani adekvatni
terapie. Po nasi zkusenosti predpokladame,
Ze zobrazovaci vysetfeni by samo o sobé moh-
lo postacit k zahajeni v¢asné adekvétni terapie,
pokud prvni biopsie byla negativni. Nac¢asovanf
dalsi biopsie je pak v pIné kompetenci neuro-
chirurga.

Rizikem lécby je moZnost rozvoje neuro-
toxicity, kterd se uvadi az u 30% lécenych pa-
cientl. Riziko se zvysuje ve vékové skupiné nad
60 let véku. Neurotoxicita zplsobuje progresivni
leukoencefalopatii a kortiko-subkortikdIni atrofii.
Projevi se zejména poruchami pameti, zhorse-
nou pozornosti, celkovou zpomalenosti, apatif
az typickymi projevy demence. DalSimi projevy
jsou zmény osobnosti, agresivita a psychotické
projevy. U pacientd se déle vyviji poruchy chdze
s pomalymi, Souravymi krtcky, rozsifenou bazf
a posturalniinstabilitou. Casto je také pfitomna
autonomni dysfunkce s mocovymi a zaZivaci-
mi projevy. U nékterych pacientl se objevujf
pseudobulbarni pfiznaky s poruchami polyka-
ni vyzadujici gastrostomii. Projevy neurotoxi-
city se typicky objevuji s odstupem 4 mésicl
az nékolik let od zahdjenf 1é¢by. Jsou disledkem
radioterapie a kombinace radioterapie s che-
moterapii. Samotnd chemoterapie mé riziko
neurotoxicity nizké. Lé¢ba neurotoxicity nenf
znama (Fliessbach et al., 2003; Ichikawa et al,,
2006; Omuro et al., 2005).

Zavér

Prezentovali jsme 62letou nemocnou s mé-
sic progreduijici klinickou symptomatikou, u kte-
ré radiolog vyslovil silné presvédcent, Ze se jed-
né o primarni lymfom CNS. Postupovali jsme
standardnim zpUsobem (antiedematdzni 1é¢ba,
biopsie), avsak pfi biopsii mozku se tumor nepro-
kdzal. Diagndzu primérniho lymfomu potvrdil
prabéh onemocnéni (progrese klinického na-
lezu a obrazu pfi MR vysetfen() a sekénf nalez.
Jsme presvédceni, Ze soucasny rozvoj zobrazo-
vacich metod ndm poskytuje velmi spolehlivé
informace a pfipadné dalsi pomocné vysetreni,
které se diametralné s MR vysetienim neshodu-
je, neni dlivodem k odstoupeni od stanovené
diagnozy.
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