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Dysimunitni kranidlni neuropatie
u pacienta s Burkittovym lymfomem
infiltrujicim caudu equinu
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Burkittiv lymfom je vysoce agresivni B-bunécna hematologicka malignita, patfici mezi non-Hodgkinské lymfomy (NHL). Primarni lep-
tomeningealni lymfom je vzacnym syndromem, kdy dochazi k lymfomatézni meningealni infiltraci bez nalezu systémového lymfomu
¢i lymfomu parenchymu CNS. Vyznamnou charakteristikou této neoplazie je vyskyt malignich bunék pouze v mozkomisnim moku,
mozkomisnich obalech a kolem nich, dale mGze postihnout periferni i kranialni nervy nebo spinalni kofeny. Kranidlni ¢i spinalni poly-
neuropaticky syndrom je nejcastéjsi klinickou manifestaci této malignity. Tumorézni buiiky nenapadaji vlastni parenchym CNS, avsak
sekundarni postizeni parenchymu metastatickym procesem neni vylouceno.

Kli¢ova slova: BurkittGv lymfom, primarni leptomeningealni lymfom, polyneuropaticky syndrom, mozkomisni mok, kranialni neuropatie.

Cranial neuropathy in a patient with Burkitt lymphoma infiltrating the cauda equina

Burkitt lymphoma is a high grade B-cell hemathologic malignity and a subtype of Non-Hodgkin lymphoma. Primary leptomeningeal
lymphoma is a rare syndrome, characterized by lymphomatous meningeal infiltration with no evidence of either systemic lymphoma or
parenchymal central nervous system lymphoma. Malignant cells are found in the cerebrospinal fluid, within and around the meninges
only, with no invasion of parenchymal tissue. The infiltration affects also peripheral and cranial nerves or spinal roots. Polyneuropathic
syndrome is a common clinical manifestation of the disease. Nevertheless, the secondary metastatic invasion of the parenchymal central

nervous system is possible.

Key words: Burkitt’s lymphoma, primary leptomeningeal lymphoma, polyneuropathy syndrome, cerebrospinal fluid, cranial neuropathy.

Seznam zkratek

AIDIP — akutnf zanétliva demyeliniza¢ni poly-
neuropatie

BL — BurkittGv lymfom

CIDP — chronicka zanétlivd demyeliniza¢ni po-
lyneuropatie

CNS — centrdIni nervova soustava

EMG - elektromyografie

MR — magnetické rezonance

NHL — non-Hodginské lymfomy

PSA — prostaticky specificky antigen

ELFO - elektoforéza

PET — pozitronovéa emisni tomografie

PLL — primarni leptomeningeaini lymfom

SCINTI - scintigrafie

Burkittav lymfom (BL) je vysoce agresivni
B-bunécna hematologicka malignita charakte-
rizované translokaci a deregulaci c-myc genu na
chromozomu 8. Zahrnuje méné nez 1% z non-
Hodgkinskych lymfom u dospélych pacientd,
u déti je jeho podil az 30%. Toto onemocnént
se vyskytuje predevsim na africkém kontinente,
incidence v Evropé je pouze 2,2 pfipady na mili-

on obyvatel (Blum et al,, 2004; Sant et al., 2010).
Zatimco v Africe se vyskytuje endemické forma
BL s postizenim zejména kosti obli¢eje a Celisti
s postupnou generalizaci, v Evropé a USA je
popisovana tzv. sporadicka forma s masivni in-
filtraci bfisnich orgdnd (manifestuje se nejcasteji
enteroragii, obstipaci a ascitem, nékdy imituje
akutnf apendicitidu). Obé formy se postupné ge-
neralizuji do extranodalnich oblastf — zvlasté do
kostni dfené a centrdlniho nervového systému
(pfedevsim mening), jenZ je postizen az v 15 %.
Tretim typem (BL) je pak varianta provazejici
imunodeficienci (Blum et al., 2004).

Imunofenotyp bunék Burkittova lymfo-
mu: buniky obsahuji na svém povrchu antigeny
(CD19, CD20, CD22, CD79a), téz CD10, HLA-DR,
a CD43, postradaji pak antigeny CD5, bcl-2
a CD23 (Billaud et al., 2004).

Diagnéza onemocnén( je zalozena na imu-
nohistochemickém, cytogenetickém a moleku-
larné genetickém vysetfeni tkdné.

Nejcastejsf klinickd manifestace NHL postihu-
jiciho nervovy systém zahrnuje jednak pfiznaky
z piimé infiltrace ¢i komprese perifernich a cen-
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trélnich struktur nervového systému (primarni ¢i
sekundami lymfom). ZvIastnim typem postizenf
kranialnich nervd a miSnich kofent mdze byt lym-
fomatdzni neuropatie (neurolymfomatdéza) — malig-
niinfiltrace téchto struktur, kterd byva popisovana
prave u NHL a ziidka se vyskytuje u HL. K postizenf
nervového systému vsak mize dojit i v rdmci tzv.
paraneoplastického syndromu, ¢i na dysimunitnim
podkladé (napf. produkci IgM protildtek antiMAG,
imunitné zprostfedkované AIDP ¢i CIDP) (Levitt et
al, 1980; Kelly et Karcher, 2005; Ambler, 2010).

Kazuistika

Pacient (muz, 77 let) byl akutné pfijat koncem
srpna 2010 na nasi kliniku pro diplopii. Rozvoj potiZi
pacient udaval od ¢tyfi dny pred pfijetim na kliniku
a predchdzelo jim opakované zvracenia bolesti hla-
vy trvajici piiblizné tfi dny. Objektivné neurologicky
pfi prijeti bylo patrno vicecetné parcidlni postizent
hlavovych nervd (éze n. llla n. 1V oboustranné, n. VI
vlevo, n. Vil vpravo, n. Xl vlevo a taktilni hypestezie
v distribuci |. a ll. vétvé n. V vpravo) a areflexie na
dolnich koncetindch (v jednotlivych myotomech
bez parézy a stranové asymetrie). Anamnesticky
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byl pacient Iécen pro arteridIni hypertenzi a roky
trvajici diabetes mellitus (perordlni antidiabetika
v medikaci), onkologicky dispenzarizovan pro kar-
cinom prostaty, t. €. v remisi (jedenkrat operovan
s radioterapif, v pravidelné péci urologa, v medikaci
antiandrogen Flucinom).

Pri prijmu bylo akutné provedeno CT mozku
s kontrastni latkou, posléze byla doplnéna i mag-
netickd rezonance mozku. Obé vysetfeni vyloucila
strukturdlni patologii (véetné mozkovych obald).
Akutné provedend lumbalni punkce prokazala
hrani¢ni ndlez mononukledrni oligocytozy (6
bunék/ul - stfedni lymfocyty, lymfoidni buriky,
klidové i lehce aktivované monocyty; celkova bil-
kovina, glukdza a chloridy byly v normé). V danou
chvilivzhledem k vyloucent strukturalnfléze a kli-
nickému nélezu bylo v diferenciélni diagndze nej-
prve pomysleno na syndrom Guillain-Barré, a to
na jeho nejcastejsi formu v nasich zemich — akutni
dysimunitni demyeliniza¢ni polyradikuloneuriti-
du (AIDP), event. na jeho dalsi vzacnou variantu,
a to na Miller@v FisherGv syndrom (Moran et al,,
2001; Minks a Bares, 2007; Lo Yl, 2007; Susuki et
al, 2009). AIDP mUze v urcitém procentu probi-
hat descendentné (rozvoj paréz kraniokaudalné),
celkova bilkovina mUze byt v pocatku onemoc-
néni negativni (Minks a Bares, 2007). Pro MillerGv
Fisher(v syndrom svédcilo postizeni okohybnych
nerv( a areflexie na dolnich koncetinach, nebyla
vsak piftomna ataxie. Diabetes mellitus areflexii
na dolnich koncetindch ovsem dobfe vysvétlo-
val a postizeni dalsich hlavovych nervi pro toto
onemocnéni také nesvédcilo.

V nasledujicich dnech byla provedena klinic-
ka elektromyografie (EMG). EMG nélez odpovidal
chronické difuzni motoricko-senzitivni, prevazné
axonalni polyneuropatii. EMG ndlez byl v soula-
du s obrazem polyneuropatie pfi diabetu mellitu
a vysetfeni ndm tedy diagnézu déle neupfesnilo.
Kompletnianalyza likvoru, kterd jiz byla k dispozici,
prokdzala neporusenou hematolikvorovou bariéru
bez syntézy oligoklonalnich past v likvoru zéroven
s aktivac imunitniho systému (obraz ,mirror pat-
tern” 4 identické slabé pasy v likvoru i séru), v cyto-
logii byla popséna aktivace lymfocytarni fadly.

Z vyse uvedenych dvodd a z diagnostickych
rozpakd (neuroinfekce versus AIDP) bylo rozhod-
nuto nejprve o terapii event. neuroinfekce — nasa-
zen byl Lendacin a kortikoterapie (celkem 7 dnd).
Po obdrzeni negativnich vysledkd borelif i neuro-
vird v séru a likvoru a tedy vylouceni neuroinfektu
byla terapie vysazena. EMG s odstupem tydne by-
lo beze zmény. V kontrolnim likvoru po tydnu byl
pokles poctu bunék (3 mononukledry/ul, nadéle
byla piftomna normalni hladina bilkoviny a cyto-
logie byla v normé). Protilatky proti gangliosidtim

GQlb (vysoka senzitivita a specificita u Millerova
Fisherova syndromu) vysly negativni (Ho et al,,
1999; Hughes et al., 1999; Aranyi et al., 2011).
Klinicky stav pacienta v pribéhu 7 dnd vy-
znamne progreduje (zhorseni paréz v distribuci
kranidlnich nervd a rozsiteni areflexie na hornf
koncetiny), intermitentné se za hospitalizace
objevuje vomitus a nauzea. V diferencidlni di-
agnostice tedy zbyvalo AIDP a také vzhledem
k opakujici se symptomatologii, kterd do AIDP
nepatfi (vomitus a nauzea), paraneoplasticky
syndrom. Jak jiz bylo uvedeno, anamnesticky byl
pacient dispenzarizovan pro karcinom prostaty
a indikovéan byl tedy paraneoplasticky screening
(tumordzni marker PSA v normé, ELFO bilkoviny
v séru v normé, urologické vysetreni, sonografie
bficha a panve, gastrofibroskopie a CT bficha
bez nalezu patologie, celotélovy PET a SCINTI
skeletu v norme). Pricina eventuélniho paraneo-
plastického syndromu nebyla tedy objevena.
Po 7 dnech hospitalizace na nasf klinice byl
(po progresi) patrny rozvoj tézké ptdzy bilateral-
né, na levém oku totalni oftalmoplegie (na pra-
vém inkompletnf's usetfenim zornicovych reflexd
oboustranneg), tézké periferni Iéze nervus facialis
bilaterdIné, bulbarni syndrom — pokles mékkého
patra s nevybavnym zvracivym reflexem, paréza
musculus masseter vievo, poviechnd vyrazna hypo
az areflexie. Vzhledem k vyrazné progresi neuro-
logického deficitu a pretrvavajicimu podezieni na
dysimunitn{ polyneuropatii (AIDP, zdroj event. para-

neoplastického syndromu neobjeven) byl pacient
indikovan k provedeni plazmaferézy (Cortese et al,,
2011).V zait 2010 byla provedena série 5 plazmafe-
réz, bez komplikaci. Subjektivné pacient pocitoval
Zlepseni pfedevsim na pravém oku - regresi diplo-
pie a ptdzy jiz po 3. plazmaferéze, k dalsf progresi
neurologického deficitu jiz nedochézelo, naopak
objektivné doslo k postupnému zlepsovani stavu.
Pacient byl dale prelozen na rehabilita¢ni kliniku
k ndsledné péci, kde probihala intenzivni rehabili-
tace vCetné elektrostimulace oblicejového svalstva,
s postupnou Upravou oftalmoplegie ad integrum
a prakticky Uplnou Upravou mimiky, pretrvavala
lehka 1éze n. facialis vpravo. Pacient byl posléze
propustén do ambulantni péce.

Od zacétku roku 2011 se viak u pacienta ob-
jevily nové neurologické potize, postupné pro-
gredujici periferni paraparéza dolnich koncetin.
Na nasi kliniku byl pacient pfijat koncem Unora
2011. Klinicky byla pfitomna rezidudlnf perifernt
|éze n. facialis vpravo s lagoftalmem, taktilni hyp-
estezie v distr. |. a l. vétvé n. trigeminus vpravo
a nové na dolnich koncetindch lehka az stfedné
tézkd periferni paraparéza akcentovana vlevo,
hypestezie v puncochovité distribuci, dysestezie
akralné vpravo. Ambulantné bylo provedeno
kontrolni EMG s progresi postizen{ proti ndlezu
7 fijna 2010, toho ¢asu byla pfitomna progrese
polyneuropatie, kterd méla tentokrat charakter
subakutni. Ve srovnani s pfedchozim vysetfenim
byly v kondukéenich studiich jak zndmky tézké

Obrdzek 1. MR vysetieni patere - prvni snimek (A) T1 s kontrastni latkou, druhy (B) inverzni T2 vdzena
sekvence s potlacenim tuku. Od oblasti misniho konu patrno zneostfeni a naléhani kofenl kaudy na
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sebe, patrné i nepfili§ vyrazné postkontrastni vysycovani




Obrdzek 2. Celotélovy PET — prvni snimek (A)
7 09/2010 - fyziologicky nélez, druhy a treti (B, C)
z 03/2011 - vyrazné zvysena metabolickd aktivita
patefniho kanalu v oblasti L1-L5

A B C

Snimky jsou pouzity se souhlasem pfislusnych kli-
nik (Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv.
Anny v Brné; PET pracovisté Masarykdv onkologic-
ky Ustav, Brno)

axonopatie, tak jasné znamky demyelinizace
(vyrazné snizené rychlosti vedenia prodlouzené
distaIni motorické latence). V jehlové elektro-
myografii byla patrnd masivni spontanni ak-
tivita a chronické reinervac¢ni zmény. Akutné
byla provedena lumbalni punkce, v likvoru byl
patrny obraz serézniho zanétu (celkova bilkovina
1,7 /I, mononukleéry 250/ul, polynukledry 3/
ul, glukéza 1,5mmol/I, laktat 77 mmol/l). Dle
nasledného cytologického vysetfeni se vsak
jednalo o tumordzni bunky s lymfocytarni
pleiocytdzou. Za hospitalizace bylo zahdjeno
opétovné onkologické dosetfeni k vyloucent
moznych zdrojd malignich bunék. Provedeno CT
vysetfeni plic a bficha s MR mozku bez nalezu
strukturdini patologie. Pfi vysetieni MR patefe
se vsak objevilo nepifilis vyrazné postkontrastnf
vysycovani v oblasti caudy equiny (obrazek 1).
Tato patologie se potvrdila i na kontrolni PET, dle
které byla vyrazné zvysend metabolicka aktivi-
ta paterniho kandlu v oblasti L1-L5 (obrazek 2).
Z dlvodu doplnéni flowcytometrie se provedla
dalsi lumbalini punkce, s prikazem CD marker(
odpovidajicich Burkittové lymfomu. Pacient byl
posléze preloZzen na hematoonkologickou klini-
ku k nésledné terapii.

Diskuze

Primérni leptomeningedini lymfom (PLL) je
vzacny syndrom, jenz je charakterizovan lym-
fomatdzni meningeéini infiltraci bez nalezu
systémového lymfomu ¢i lymfomu parenchy-
mu CNS (Cappellari et al,, 2011). PLL je vzacny
subtyp primarnich lymfom CNS z celkového
poctu pfiblizné v 7 %. Vyznamnou charakteris-
tikou této neoplazie je vyskyt malignich bunék
pouze v mozkomisnich obalech a kolem nich,
tumordzni buriky nenapadaji vlastni paren-
chym CNS. Sekundarni postizeni parenchymu
metastatickym procesem vsak nenf vylouceno.

Kranidlni ¢i spindIni polyneuropaticky syndrom
je nejcastejsi klinickou manifestaci tohoto typu
lymfomu. Diagnostika je velmi obtizna, vysetre-
ni likvoru pomoci cytologie a flowcytometrie
je mnohdy jedinou moznostf (Lachance et al,,
1991; Carlson et al., 2003). Castymi charakteris-
tickymi znaky PLL jsou zvyseny intrakranidlni
tlak, diplopie, nauzea a opakované zvraceni,
které (mimo symptom zvyseného intrakrani-
alnfho tlaku) byly pfitomny i u pacienta v nasf
kazuistice (Carlson et al,, 2003). Jak bylo popsa-
no iv nasem pfipadé na zobrazovacich me-
todéach, zejména MR vysetfeni mlze byt PLL
prokdzan pomoci ztlusténi perifernich nerv(
¢i misnich kofentd zvyraznéné po podani ga-
dolinia, v nasem pfipadé caudy equiny. PLL je
diagnostikovan per exclusionem, po vylouceni
systémoveého lymfomu v jiné lokalizaci pomoci
zobrazovacich metod a laboratornich vysette-
ni, bez anamnézy transplantace v minulosti ¢i
imunosupresivni terapie a nalezem lymfopro-
liferace v likvoru ¢i z biopsie (Lachance et al,,
1991). Prognéza onemocnén( je velmi vazna
s medidnem preziti kolem 8 mésic(, k terapii
se nejcasteji uzivad metotrexat (aplikace i intra-
tékalné) (Lachance et al., 1991).

Zpétné Ize diagndzu u naseho pacienta
hodnotit v pocétku jako paraneoplasticky syn-
drom s akutnim postizenim kranidlnich nerva,
s regresi po plazmaferéze. Pfi dalsi progresi
onemocneéni doslo k lymfomatézni neuropatii
sinfiltraci caudy equiny a likvorovych cest. Zde
jiz byla diagndza diky cytologii v likvoru snad-
na. Pfi zpétné Uvaze, zda mél byt diagnosticky
a terapeuticky postup veden jinak, mizeme
spekulovat o mozném pfinosu vysetfeni on-
koneurélnich protildtek a antiMAG protilatek
v radmci prvotniho onkoscreeningu, které v na-
Sem pfipadé nebylo provedeno. Ovsem v pri-
padé pozitivity tohoto vysetfeni by se jednalo
o nespecificky nalez (opakované zobrazovaci
vysetfenf byla v Uvodu onemocnénf negativni),
a proto terapeuticky postup (v¢etné imunosu-
presivni terapie) by nebyl jiny.

Zavérem lze do klinické praxe doporucit —
pfi setkani s rychle progredujici polyneuropa-
tif ¢i polyradikuloneuritidou (at uz v jakékoliv
distribuci) spojenou s opakovanou nauzeou,
vomitem a intrakranidlni hypertenzi — myslet
také na vzacny primdrni leptomeningealni lym-
fom. Klicové je cytologické a flowcytometrické
vysetfenflikvoru, které je potfeba pfi negativité
opakovat. Pfinos v diagnostice muze miti mag-
netickd rezonance mozku a patefniho kanalu.

Autori dékuji MUDr. Alexandrfe Minksové
za korekturu textu.
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