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Predkladame kazuistiku 72leté zeny, kterd se primarné dostavila do neurologické ambulance pro levostrannou brachiofacialni
parézu, dysartrii a bolest hlavy. MR mozku odhalila jako pfi¢inu neurologického deficitu lozisko frontalné vpravo s radiologickou
charakteristikou typickou pro lymfom CNS. Biopsie tohoto loziska byla diagnosticky nevytézna s prikazem nespecifickych za-
nétlivych zmén. Kontrolni MR mozku prokézala témér Uplné vymizeni vstupné zachyceného lozZiska a dvé nova loziska, ulozend
v obou hemisférach, se stejnou radiologickou charakteristikou jako vstupné pozorované lozisko. Referujeme tedy pripad tzv.
sentinel lesion, a to za okolnosti, kdy jsme se pred zakrokem zdrzeli podani kortikoidl. Rebiopsie nové zachycenych loZisek jiz
byla s histologickym priikazem bunék lymfomu a umoznila zahdjeni cilené terapie. V ¢lanku komentujeme jednotlivé kroky
v diagnostice. Zminujeme mj. indikace a rizika mozkové biopsie.

Kli¢ova slova: primarni CNS lymfom, mozkova biopsie, rebiopsie, sentinel lesion.

Sentinel lesion and significance of rebiopsy: a case of primary CNS lymphoma

We show a case study of a 72-years old woman who firstly presented with left side brachiofacial paresis, dysarthria and headache.
MR brain scan revealed a lesion in right frontal lobe with radiological findings typical for a brain lymphoma. Biopsy of this lesion
was diagnostically inconclusive with unspecific inflammatory changes. MR scan performed after the biopsy showed substantial
regression of the firstly found lesion and 2 new lesions, with similar radiological characteristics as the one which regressed, each
one in a different hemisphere. We therefore present a case of a sentinel lesion. In our case no corticoid therapy was given before
the surgery. Rebiopsy of one of the newly found lesions proved the presence of lymphoma cells and chemotherapy was initiated.
We have included a commentary of each diagnostic step. We also comment on indications and risks of brain biopsy.

Key words: primary CNS lymphoma, brain biopsy, rebiopsy, sentinel lesion.

Uvod

Primarni CNS lymfom (PCNSL) tvoii 3-4 %
vsech mozkovych tumor(. Jednd se o vzac-
nou extranodalni formu non-Hodgkinova
lymfomu. V 95 % pfipadu se jedna o difuz-
ni velkobunécny lymfom B-fady (DLBCL).

T-lymfomy se vyskytuji v CNS vyjimecné.
(Grommes et DeAngelis, 2017). PCNSL nej-
Castéji postihuje mozkovy parenchym, miize
ale zasdhnout i leptomeningy, michu nebo
oko. V nadpolovi¢ni vétsiné se jedna o loka-
lizované postizeni, vicecetnd loZiska jsou de-

tekovana pfiblizné v 1/3 ptipad (Grommes
et DeAngelis, 2017).

Jedinym prognosticky negativnim riziko-
vym faktorem je vyssi vék (median vyskytu
kolem 60-65 let). Vyskyt PCNSL u nemocnych
HIV pozitivnich se v éfe antiretrovirové l1écby
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Obr. 1. Vstupni CT mozku (koronal); izodenznf
loZisko kortiko-subkortikdlné frontdiné vpravo
s perifokdInim edémem

Obr. 2. MR mozku (TIWIs k. 1, axial) pfed prove-
denim prvni biopsie; patrné homogenné se sytici
loZisko kortiko-subkortikdiné frontdiné vpravo

Obr. 3. MR mozku (T2WI, koronal) pred prove-
denim prvni biopsie; lehce hypersigndini loZisko
s okrsky zvyseného signdlu centrdiné; perifokdini
edém v okoli loZiska

vyrazné snizil (Villano et al., 2011). Nejcastéji

se v dobé diagndzy PCNSL projevuje fokalnim

VYZNAM OPAKOVANE BIOPSIE: KAZUISTICKE SDELENI PRIPADU PRIMARNIHO CNS LYMFOMU

neurologickym deficitem (56-70 %) a zména-
mi kognice a chovani (32-43 %), v 1/3 pfipadd
pozorujeme znamky intrakranialni hypertenze
av 11-14 % epileptické zachvaty (Grommes
et DeAngelis, 2017). Lé¢ba PCNSL je obtizna.
U starsich pacient( se podava vysokodav-
kovany metotrexat v kombinaci s cytarabi-
nem v zavislosti na celkovém klinickém sta-
vu. Celokranidlni radioterapie se u starsich
nemocnych nedoporucuje vzhledem k radé
neurologickych komplikaci. Celkové preziti
u téchto nemocnych je kolem tii let (Batchelor,
2019). Resekce nadorové hmoty nepfindsi
obecné zlepseni progndzy, ma misto pouze
v nékolika vybranych pfipadech jako Zivot
zachranujici vykon pfi nepfiznivé lokalizaci
nadorové masy (Shankar et Barker, 2014).
Buriky DLBCL exprimuji na povrchu cha-
rakteristické markery B fady (CD19, CD20,
CD79a), jaderné PAX-8, fokalné také nalézame
expresi dalsich markerd (BCL-6, CD10, MUMT,
CD138, BCL-2), které koreluji s prognézou (Liu
et al., 2017). Interpretace nalezu nakupeni
atypickych proliferujicich lymfocytd s timto
fenotypem je vétsinou jednoznacnd (Giannini
etal., 2014). Nicméné diferencialni diagnostika
PCNSL je pomérné obsirna. Pfed zahajenim
kombinované onkologické 1é¢by je nutny
histopatologicky prikaz s pfesnou typizaci
nadorové léze, v pfipadé silného podezieni
a nepresvédcivé neuropatologie je pfinosné
biopsii zopakovat, jak ilustruje nase kazuistika.

Kazuistika

Zena, 72 let, s anamnézou diabetu Il. ty-
pu, arteridlni hypertenze a dyslipidemie byla
hospitalizovana pro vice nez 12 hodin trvajici
licni asymetrii a horsi fe¢, nedokazala ale urcit
presné dobu vzniku potizi, na cileny dotaz
uvedla mirné bolesti hlavy v pfedchozich
tfech dnech. Neurologické vysetreni prokaza-
lo lehkou levostrannou brachiofacidlni parézu
a mirnou dysartrii.

Vstupni CT mozku zobrazilo izodenzni lo-
zisko kortiko-subkortikalné frontalné vpravo
s perifokalni hypodenzitou, bylo zjevné i vy-
mizeni subarachnoidalnich prostord v pravé
mozkové hemisfére (obrazek 1). Kontrolni CT
mozku provedené s odstupem ¢ty dnd by-
lo bez vyvoje. Nebyla prokazana progrese
hypodenzity (jak by tomu mohlo byt u teri-
toridlni iCMP). Na MRI bylo sledované lozis-
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Obr. 4. Peroperacni MR mozku (T1WIs k.1, axial)
po provedeni prvni biopsie; patrnd cdst trajektorie
odbérové jehly (konec trajektorie — Cervend Sipka)
a hyposigndini dutina vyplnénd vzduchem v misté
odbéru vzorku (modrd sipka)

Obr. 5. MR mozku (TIWI s k. I, axial) pred pro-
vedenim druhé biopsie; spontdnnfi regrese loZiska
kortiko-subkortikdlné frontdiné vpravo

ko hyposignalni ve T2 vazenych sekvencich,

s restrikci difuze a mirnym perifokdlnim edé-
mem, vyraznym a homogennim sycenim po
podani kontrastni latky (obrazek 2, 3). Jedna
se o typicky radiologicky obraz lymfomu CNS
imunokompetentnich pacient(. Nicméné po-
dobné se muze jevit i tumoriformni plaka,
glioblastom, neurosarkoidéza a toxoplazmoéza
(Chiavazza et al., 2018).

Postizeni feci a hybnosti se zvolna spon-
tanné zmirfovala (bez antiedematoézni tera-
pie). Vzhledem k vysoké suspekci na PCNSL
byla indikovana stereotaktickd biopsie (ob-
razek 4). Histopatologicky ndlez prokazal
pfitomnost zanétlivého infiltratu a destrukci
myelinu svédcici pro demyeliniza¢ni onemoc-
néni, bez prikazu tumoru. O¢ni vysetreni
neprokazalo patologii ve sklivci ani na oc¢-
nim pozadi. Rozbor mozkomisniho moku byl
s nalezem deviti elementd, zvysené bilkoviny

(1,27 g/1) a normalni glykorachie. Intratékalni
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Obr. 6. MR mozku (TIWI s k.1, axial) pfed prove-
denim druhé biopsie; homogenné se sytici loZisko
ve splenium corporis callosi vievo, ze kterého byly
ndsledné odebrdny vzorky; v pravém ncl. lentiformis
patrna drobnd sytici se loZiska, pro odbér vzorku vsak
méné vhodnd nez loZisko ve splenium corporis callosi

Obr. 7. Peroperacni MR mozku (T1WI s k.1, axial)
po provedeni druhé biopsie; patrna c¢dst trajekto-
rie bioptické jehly a hyposigndlni dutina vyplnénd
vzduchem v misté odbéru vzorkd; progrese loZiska
v pravém ncl. lentiformis a novd drobnd loZiska
syceniv pfednim raménku capsuly interny vpravo

Obr. 8. CT mozku (axial) po provedeni druhé bi-
opsie; hypodenzni dutina v misté odbéru vzorkd
a dutinka vyplnéné vzduchem v trajektorii odbéro-
vé jehly; hyperdenzni loZisko v pravém ncl. lentifor-
mis a pfedni édsti capsuly interny vpravo
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syntéza oligoklonalnich protildtek nebyla de-
tekovana.

Na vyzadani osettujiciho |ékafe probéhlo
druhé ¢teni vzorku plivodni biopsie: zanétlivé
znamky byly interpretovany jako zmény pfi
vaskulitidé; navic byl také lokalizovan mikro-
usek shluku atypickych B lymfocyttd a vyslove-
no podezieni na moznou infiltraci lymfomem
B-fady. Po celou dobu jsme se zdrzeli terapie
kortikoidy, neurologicky nélez byl stale beze
zmény. Na kontrolni MR mozku, provedené
dva tydny po biopsii a mésic od vstupni MR,
zminované lozisko frontalné vpravo témér
uplné vymizelo (obrazek 5). Nové se objevila
dvé loziska, opét s homogenni restrikci difu-
ze sytici se po podani kontrastni latky; a to
v bazalnich gangliich vpravo a ve splenium
corporis callosi vlevo (obrazek 6).

Po konzultaci s pacientkou a jeji rodi-
nou bylo rozhodnuto o zopakovani biopsie.
Stereotakticky odbér tkdné byl proveden z lo-
ziska v corpus callosum. Vzhledem k hluboké-
mu ulozeni loziska byla provedena ramova
biopsie (obrazky 7, 8). V odebraném vzorku by-
la prokdzana pfitomnost uniformnich lymfoid-
nich elementd s atypickou vysokou mitotic-
kou aktivitou, baterii imunohistochemickych
vysetteni byl prokézén difuzni velkobunéény
B lymfom (DLBCL), varianta centroblasticka,
nonGCB-like imunofenotypu.

Pacientka byla referovana na hematoon-
kologickou kliniku. Byla zahdjena chemote-
rapie v rezimu dle DeAngelis (DeAngelis et
al., 2002). Celotélové CT neprokazalo lym-
foproliferativni zmény. Kontrolni MR mozku,
provedena mésic po zahajeni chemoterapie,
nové detekovala prstencité polycyklicky se
sytici lozisko subkortikalné parietdlné vlevo
(obrazky 9, 10). Po spole¢né konzultaci hema-
tologll a neurochirurgtd byla vzhledem k od-
lisSnému radiologickému charakteru zmino-
vaného loziska provedena oteviena biopsie,
histologicky se zndmkami reparativnich zmén
charakteru gliézy, bez ptitomnosti malignich
lymfocyt(. Nové lozZisko bylo nicméné inter-
pretovano jako progrese onemocnéni.

Vzhledem k selhani chemoterapie pa-
cientka nasledné podstoupila celokranialni
radioterapii, béhem niz dochazi ke zhorseni
klinického stavu s celkovou slabosti a objevuje
se porucha kratkodobé paméti. Jako pfic¢inu
Ize zvazovat neurotoxicky efekt kombino-
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Obr. 9. MR mozku (T1WI, axial) pred provedenim
treti biopsie; regrese loZisek po hematologické lécbé

Obr.10. MRmozku (TIWI, axial) pfed provedenim
treti biopsie; nové sytici se loZisko v blizkosti trajek-
torie druhé biopsie parietdIné vievo

Obr. 11. MRmozku (TIWIs k.l axial), kontrola po
radioterapii; regrese prstencité se syticiho loZiska
parietdiné vievo

vané chemo-radioterapie (Batchelor, 2019).

Kontrolni MR nachazi redukci prstencité se
syticiho loziska parietadlné vlevo (obrazek 11).
Klinicky stav pacientky progreduje, objevuji
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se epileptické zachvaty, onkologicka lé¢ba
jiz dale neni indikovana a pacientka s odstu-
pem dvou mésicd od radioterapie umird na

bronchopneumonii.

Diskuze

U pacientky byl zvazovan cerebrovasku-
larni pdivod hemiparézy s dysartrii vzhledem
k akutnimu zacatku obtizi a pfitomnosti ri-
zikovych faktor(. Vstupni CT nélez frontalni
izodenzni masy obklopené hypodenzitou
v bilé hmoté se zachovanim korovych struktur
(obrazek 1) nicméné pro mozkovou ischemii
neni typicky. V nasem pfipadé by bylo vhod-
né&;jsi, kdybychom bé&hem prvniho CT vysetfeni
podali kontrastni latku. Tehdy by cerebrovas-
kularni etiologie nebyla zvazovana ani vstup-
né. Nasledné provedena MR mozku prokazala
homogenné se sytici lozisko s homogenni
restrikci difuze a s perifokdlnim edémem
evokujici moznost lymfomu (obrazky 2, 3).
Jednd se o typicky radiologicky obraz PCNSL
imunokompetentnich pacient(. Lozisko mé-
lo také typickou lokalizaci supratentorialné
kortikalné (dalsi ¢astou lokalizaci lymfomu
je periventrikularni prostor) (Haldorsen et al.,
2011). Byla proto indikovana stereotakticka
mozkova biopsie.

Technicky spravné provedena, nicméné
lymfom neprokazujici biopsie loZiska fron-
télné vpravo (obrazek 4) a nasledna redukce
hmoty na kontrolnim MR zobrazeni muze
byt vysvétlena tzv. sentinel lesion. Jedna se
o sytici se symptomatické lozisko s histopato-
logickym nalezem nespecifickych zanétlivych
zmén, nékdy interpretovanych jako demye-
linizace nebo vaskulitida. Lozisko v kontrol-
nim zobrazeni zcela vymizi nebo se radikalné
zmensi - a to po podani kortikoidu (ale nékdy
dokonce spontdnné, bez terapie). Zachyceni
sentinel lesion predchdzi histopatologickému
potvrzeni diagnézy PCNSL (Alderson et al.,
1996).

U nasi pacientky jsme v souladu s neuro-
patologickymi zndamkami demyelinizace dopl-
nili lumbdlni punkci. VySetfeni mozkomisniho
moku prokazalo hyperproteinorachii, bezin-
tratékalni syntézy bilkovin. Analyza mozko-
misniho moku neni, co se tyce detekce bunék
lymfomu, pfilis vytézna, senzitivita pritokové
cytometrie se pohybuje kolem 23 % a cyto-
logie kolem 13 % (Schroers et al., 2010). Toto

vysetieni tedy slouzi spise k vylouceni jiné
diferencidlné diagnosticky zvazované pato-
logie. V nasem pfipadé svéd¢i proti diagnéze
demyelinizace rozbor mozkomisniho moku
a také klinicky priibéh, kdy pacientka méla
pouze lehky neurologicky deficit, delsi dobu
bez progrese, coz je spise vyjimkou u demye-
linizace s pozdnim zacatkem (Azzimondi et
al., 1994).

Vaskulitida, dalsi dle mikromorfologického
vysetieni zvazovana diagn6za, mdze mit nami
ze zacatku sledovany mirny klinicky pribéh
i podobny radiologicky obraz (Byram et al.,
2018), mlze byt i sekundarni v okoli nado-
rového procesu, nicméné v naSem pfipadé
byla rozporuplna histologicka interpretace
bioptovaného vzorku (demyelinizace, vaskuli-
tida, lymfom), spolu s fenoménem sentinelové
|éze zcela logickou indikaci k rebiopsii mozku.
Nasledna diagnéza PCNSL pak nejen potvrdila
opravnénost indikace rebiopsie u nasi paci-
entky, kterd byla provedena z nového loziska
pfi rozvoji vicecetnych lozisek, na MRI stejné
charakteristickych pro PCNSL, ale pfedevsim
umoznila zahajeni spravné komplexni onko-
logické [écby.

Posledni biopsie, provedena jiz po potvr-
zeni diagnézy PCNSL, byla provedena vzhle-
dem k radiologické odlisnosti nového loziska
od lozisek dfivéjsich. Drive jsme pozorova-
li loziska homogenné se sytici kontrastem,
nové lozisko, nebo spise nakupeni loZisek se
sytilo okrajové, polycyklicky (obrazky 9, 10).
Vychytavani kontrastu pouze v okrajovych
oblastech tumoru je, co se tyce lozisek PCNSL,
u imunokompetentnich pacientl spise vy-
jimkou, nicméné je pfitomno u 70 % lozisek
lymfomu pacienttd s AIDS nebo pacientd jinak
imunokompromitovanych (Haldorsen et al.,
2011). Nase pacientka jiz viéak méla za sebou
chemoterapii, tedy vlastné navozeny imuno-
supresivni stav, ¢imz by se dala vysvétlit radio-
logickd zména charakteru lozisek lymfomu.
Nicméné v tu dobu se nedalo zcela vyloucit,
Ze se jedna i o formujici se mozkovy absces i
nadorovou duplicitu. Proto byla indikovéna
dalsi biopsie. Alternativnim postupem by bylo
sledovani klinického a radiologického vyvoje.

Mozkové biopsie a rebiopsie
Preferovanou metodou k ovéreni etio-

logie strukturdlniho loziska je v dnesni do-
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bé ramové nebo bezrdmova stereotakticka
biopsie. U této pacientky byla pouzita me-
toda bezramové biopsie systémem s ad-
justabilnim ramenem - Varioguide (BrainLab
AG, Feldkirchen, Germany). Ta ma srovna-
telnou presnost trajektorie, diagnostickou
vytéznost a riziko komplikaci jako rémova
biopsie, pficemz je pacienty lépe snasena
(Bradac et al., 2017). Existuji vSak i dalsi be-
zrdmova stereotaktickd zafizeni vyuzivajici
jiné principy — napf. k lebce fixovany systém
Nexframe (Medtronic Inc., Minnesota, USA).
Ten se véak vyuziva napf. pro metody hlubo-
ké mozkové stimulace (Krahulik et al., 2015).
Oteviena biopsie pfipadd v Uvahu jen v pfipa-
dech, kdy je tfeba odebrat nejen mozkovou
tkan, ale navici tvrdou plenu ¢i kortikalni cé-
vu, anebo u nejasnych nalezd, které vyzaduji
vysetfeni vétsiho vzorku tkdné. Mozkovou
biopsii provadi vétsina neurochirurgickych
pracovist a indikuje ji neurochirurg po kon-
zultaci s neurologem, neuroradiologem a pa-
cientem (Bradac et al., 2018).

Resekce loziska v pfipadé PCNSL neni
vseobecné podporovana z nékolika dlvo-
da: zaprvé kvlli ¢asné diseminaci procesu
s nemoznosti radikalniho vykonu (vicecetnd
lozZiska, zahrnujici také mozkomisni mok ¢i
okularni postizeni), zadruhé kvuli nasledné
atypické odpovédi na radio- a chemoterapii
(Batchelor, 2019), a zateti pro evidenci pu-
blikované poznatky z retrospektivnich studii,
které jsou v naprosté vétsiné pripadi spojeny
s kratS$im prezitim oproti biopsii (Shankar et
Barker, 2014).

Indikace k provedeni biopsie je zvazovana
v pfipadé klinické suspekce pro PCNSL pod-
poiené pro lymfom typickym radiologickym
ndlezem (Hoang-Xuan et al., 2015). Terapie
nebyvé zahdjena, dokud onemocnéni neni
potvrzeno histopatologicky vcetné stanoveni
prognostickych marker(. Evropska neuron-
kologicka spolec¢nost sice pfipousti moznost
stanoveni diagnézy PCNSL a zahdjeni terapie
bez biopsie pfi presvédcivém cytologickém
prikazu lymfomu ve sklivci nebo mozkomis-
nim moku, nicméné biopsie loziska v mozko-
vém parenchymu zlstava zlatym standardem
(Hoang-Xuan et al., 2015).

Histopatologicky nélez je klicovy pro plano-
vani daldiho terapeutického postupu. V pfipadé
PCNSL je cilem biopsie ¢ast loZiska sytici se kon-
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trastem pro svou vyssi diagnostickou vytéz-
nost. Podani kortikoterapie pred biopsii mdze
zanétlivych a vlastnich nadorovych lymfoid-
nich elementt a vyznamné tak ovlivnit vysledek
biopsie, ktera mize byt nasledné nepriikazna
(Geppert et al., 1990). Z divodu maximalni vy-
téznosti by kortikoterapie neméla trvat déle nez
jeden tyden (Arivazhagan et al., 2014), proto je
u pacientu s delsi dobou kortikoterapie vhodné
kortikoidy vysadit po dobu alespor jednoho
tydne a poté zopakovat MRI k novému zacileni
cile biopsie (Bradac et al., 2018).

Hlavnim rizikem provadéni biopsii je po-
operacni krvaceni; dle publikovanych sou-
bord se pohybuje v rozmezi 1-9 %. Bradac
etal. (2016) v souboru 101 provedenych bez-
rdmovych stereotaktickych biopsii (z toho 13x
potvrzen B lymfom) popsali zdvaznou mor-
biditu u 2 % pacientd a mortalitu také u 2 %.
V tomto souboru byl prokazan signifikantni
vliv nizkomolekuldrniho heparinu podava-
ného periopera¢né v davce alespon 0,8 ml
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denim biopsie dvacet pacientt. U vsech byly
nalezeny regresivni zmény v alespon jedné
z |ézi ¢&iinfiltraci, coz jednoznacné ukazuje na
miru zdvaznosti mozného ovlivnéni stanoveni
spravné diagnozy pfi uziti kortikoterapie pred

stanoveném diagndzy.

Zaver

Mozkova biopsie je zakladnim diagnos-
tickym vysetfenim u intrakranidlnich expan-
zivnich lozisek. Problémem nékdy muze byt
nevytéznost odebraného vzorku pro mikro-
morfologické vysetieni. Pokud je jasna kli-
nickd otazka, je vhodné i bezpecné biopsii
opakovat, a v tomto pfipadé je na misté zvazit
i provedeni reprezentativnéjsi oteviené bi-
opsie pro ziskani vétsiho mnozstvi materialu
vcetné mozkovych obald pro histopatologické

vysetieni.
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