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Sdéleni zahrnuje dvé kazuistiky, na kterych prezentuje vyznam likvorologického vysetieni v ramci Sirsi diferencialni diagnostiky. Prvni kazuis-
tika se tyka nalezu malignich bunék v kvalitativni cytologii u pacienta se suspektnim primarnim lymfomem CNS. Druha kazuistika popisuje
pacientku s chronickou lymfatickou leukemii, kde podrobné vysetieni mozkomisniho moku odhalilo koincidenci s neuroboreliézou.

Kli¢ova slova: primarni CNS lymfom, mozkomisni mok, neuroboreliéza.

Surprising laboratory findings in CSF

This report covers two casuistries, where the importance of cerebrospinal fluid examination is presented in wider frame of differential
diagnostics. The first case report is concerned with a finding of malignant cells on qualitative cytological examination of CSF in a patient
with a suspected primary lymphoma of CNS. The second case report describes a female patient with chronic lymphocytic leukemia,

where detailed cerebrospinal fluid examination revealed a coincidence with neuroboreliosis.
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Seznam zkratek

Al —antibody index

CB - celkova bilkovina

CNS - centrdInf nervovy systém

CLL - chronicka lymfaticka leukemie
CSF — mozkomf3ni mok

FLC - voIné lehké fetézce imunoglobulind
H-L — hemato-likvorové bariéra

IEF — izoelektrickd fokuzace

KEB - koeficient energetické bilance
MRI — nukledri magnetickd rezonance
NSE - neuron-specificka enoléza

Qalb - albuminovy kvocient

Uvod

Mozkomisni mok jako tekutina v tésném
kontaktu s centralnim nervovym systémem
odrazi pomérné senzitivné patologické zme-
ny odehravajici se v mozku a mise. V likvoru
v nasi laboratofi vysetfujeme kromé zakladnich
parametrl — tj. koncentrace celkové bilkovi-
ny, koncentrace glukézy a laktatu s vypoctem
koeficientu energetické bilance — KEB (Kelbich

Tabulka 1. Kazuistika 1, 1. likvorologické vysetfeni

et al, 2009), spektrofotometrie, celkovy pocet
elementl — rovnéZ parametry rozsitené likvo-
rologie: kvalitativni cytologie (Adam, 1995), kon-
centrace albuminu, imunoglobuling, zanétlivych
i destruk¢nich markerd, stanovent intratékaini
oligoklondlIni syntézy dle IEF, vysetfeni onkoneu-
ronalnich protilatek v likvoru i v séru (Sobek et al,,
2009). Dale vysetteni zahrnuje i mikrobiologické
vysetfent: vysetfeni specifickych protildtek a PCR.
Komplexni soubor vysetieni ndm pak umozriuje
odpovédét na diferencidlné diagnostické klinic-
ké otazky v ramci pisemné klinicko-laboratorni
korelace uvadéné mandatorné u kazdého lik-
vorologického vysetfeni na nasem pracovisti.

Kazuistické prezentace
Kazuistika 1

Muz, ro¢nik 1955, ktery byl v za¥f 2008 pfijat
na neurologickou kliniku pro od dubna progre-
dujicitremor s ataxif, diplopii, poruchy chiize. Na
zakladé MRI vysetieni bylo vysloveno podezieni
na infiltrativni proces CNS (atypicka symetricka
difuznfinfiltrace akcentovand v okoli postrannich
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komor, ale postihujici i kmen a horni C michu).
MRI nélez vsak pfipoustél i moznou zanétlivou
etiologii obtizi.

V likvoru (tabulka 1) byly pfitomny floridni
zanétlivé zmény se zndmkami zvysené energe-
tiky v hodnotéch serézniho zédnétu (Kelbich et
al, 2009), dale viak i vyrazna elevace beta-2-mi-
kroglobulinu, tedy markeru buné¢né proliferace
(Zima et al,, 2002) a elevace orosomukoidu, po-
vazovaného za obecny tumorovy marker (Adam
et al, 2002). Zaroven nebyla pfitomna elevace
prozanétlivého cytokinu IL6 (Koudelkova et al,,
2009). Laboratornf obraz v likvoru tedy odpo-
vidal maligni infiltraci CNS, coz bylo potvrzeno
nalezem nadorovych bunécnych elementd
(obrazek 1-4) v rdmci vysetfeni kvalitativni cy-
tologie — morfologicky bylo mozno usuzovat
na B-lymfom.

Pacient byl pfedan do péce internf kliniky
pro zvazovany hematologicky plvod one-
mocnéni (MRI obraz evokujici primérni CNS
lymfom a likvorovy ndlez). Metodou prdtoko-
vé cytometrie se vsak klonalni lymfomovou

Zakladni biochemie

CB: 2,1 g/l. Glukdza: 2,95 mmol/l, Laktat: 2,74 mmol/|, Energetika: KEB: 21,78 1j. zvysena metabolickd aktivita v hodnotach serézniho zanétu

Cytologie

plazmaticky pomeér, parcidlni perinuklearni projasnéni, bazofilie cytoplazmy

Kvantitativni: 48/1, erytrocyty: 8/1. Kvalitativni: pfevazuji lymfocyty, s jadernymi morfologickymi abnormalitami — septace, vysoky karyo-

Permeabilita H-L bariéry

Extrémneé zvysend permeabilita H-L bariéry (Qalb 46,44 x 10-3)

IEF IEF neindikovano

Zanétlivé parametry Proteiny akutnf faze

Elevace haptoglobinu (3,78 mg/l), transferinu (3,2 mg/l) a orosomukoidu (24,2 mg/I)

Beta-2-mikroglobulin

Viyraznd elevace (9,72 mg/I).

Cytokiny

ILT: neméren

IL6: bez ndlezu

IL8: elevace (109 pg/l)
IL-10: bez nalezu

Destrukeni parametry Neindikovéany
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Tabulka 2. Kazuistika 1, 2. likvorologické vysetfeni
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Zakladni biochemie

(B: 0,809/I. Glukdza: 3,04 mmol/I. Laktét: 1,45 mmol/l. Energetika: KEB: 29,41

Cytologie
buriky nepfitomny

Kvantitativni: 2/1, erytrocyty: 105/1. Kvalitativni: lymfocytarni oligocytéza s lymfo-plazmocytami a lipofagickou reakci, atypické maligni

Permeabilita H-L ba-
riéry

Zvysena permeabilita H-L bariéry (Qalb 15,56 X 10-3)

|EF IgG: 3:0 (tj. 3 nekorespoduijici pasy v CSF, vzorec lI), IgM: 2:0 (tj. 2 nekorespondujici pasy v CSF, vzorec Il), FLC kappa: 2:0 (tj. 2 nekorespon-

dujici pésy, vzorec )

Zanétlivé parametry Proteiny akutni faze

Elevace haptoglobinu (6,48 mgl), transferinu (35,4 mg/l) a orosomukoidu (11,2 mg/l)

Beta-2-mikroglobulin

Hrani¢ni elevace (2,03 mg/l)

Cytokiny

Bez ndlezu

Destrukeni parametry

Elevace S100b (1,29 ug/l). NSE bez ndlezu

Ostatni vySetrenf

Onkoneurondlni a antigangliosidové protilatky bez nalezu

Obrdzek 1.V centru lymfomova bunka. Aktivo-
vané jadro a pocetné nukleoly

Obrdzek 2. Vpravo dva lymfomové elementy
s aktivovanymi jadérky, vlevo lymfocyt a autoly-
zovany element

populaci prokédzat nepodafilo. Po konzultaci
s neurochirurgy rovnéz nebyla indikovana moz-

kové biopsie z divodu obtizné pristupnosti lé-
zf a's tim souvisejicim nadmérnym operacnim
rizikem. Kontrolni MRl neprokézala vyraznéj-
$i zmény ve srovnani s pfedchozim nalezem.
V z&fi 2008 byla zahdjena chemoterapie: intra-
tékdIni aplikace metotrexdtu (5x) a podavany
kortikoidy. Nebylo pfistoupeno k radioterapii.
Klinicky obraz pacienta se v dalsich tydnech
vyrazné zlepsil, pfetrvava jen mirnd nejistota pfi
chizi a parestezie DK. Na MRI je patrnd zjevna
regrese popisovaného nélezu.

V bfeznu 2009 byl proveden kontrolni odbér
likvoru (tabulka 2). Ve vysetfovaném vzorku byly
stale pfftomny zfejmé reaktivni serézné-zanétlivé
zmény, v¢etné mirné elevace beta-2-mikroglobu-

Obrdzek 3.V centru dva lymfomové elementy
s aktivovanymi jadry

Obrdzek 4. ymfomovy element s vyrazné aktivovanym
nukleolem, bazofilif a perinukledrnim projasnénim —
prakticky jisté B-Lymfom. V okoli erytrocyty

linu a intratékalnf oligoklondlni syntézy IgG, IgM
a FLC kappa dle IEF. Oproti minulému vysetieni
viak doslo ke zfetelnému Ustupu zanétlivych
zmén, v cytologii bez priikazu malignich bunék.
Onkoneurondlini protilatky negativni.

Kazuistika 2

Zena, ro¢nik 1936, od dubna 2007 lé¢ena pro
chronickou lymfatickou leukemii. V srpnu 2008
pfijata na neurologickou kliniku pro nékolik mé-
sict progreduijici kognitivni deterioraci s extra-
pyramidovymi, pyramidovymia zrakovymi pro-
jevy v terénu chronické imunosuprese. V tomto
kontextu byla vyslovena klinickd suspekce na
malignf infiltraci CNS pfi zakladnim hematoon-
kologickém onemocnéni. MRl mozku prokazala
znamky atrofie s pfevahou temporalné.

Detailnf likvorologické vysetfeni (tabulka 3)
prokazuje serdzné-zanétlivy nalez, vzhledem
k prikazu intratékdlni syntézy specifickych anti-
boreliovych protildtek bylo uzavfeno jako neuro-
borelidza. Zndmky nadorové infiltrace CNS, v¢. cy-
tologického vysetfenti, nebyly v likvoru prokazany.

Pacientka byla nésledné predana do péce
infekeni kliniky k dalsi 1é¢bé: podan cefotaxim
21 dnf i. v. P¥i propusténi byl klinicky stav vy-
razné zlepsen.

Diskuze

Kazuistika 1
Primarni CNS lymfom je vzacnym typem non-

-Hodgkinského lymfomu, ktery je pfitomen pou-

ze v CNS a jeho vyskyt je udavan 1-3% ze vsech

primarnich mozkovych tumord (Chia-Chen Liu
et Chun-Chieh Lin, 2009). Primérny vék pocatku
nemoci je 53-57 let, pficemZ u imunokompromi-
tovanych pacientd se manifestuje v nizsim véku,

v priiméru 31-35 let. Prezentovanému pacientovi

bylo 53 let pfi manifestaci pfiznakd.
Diagnostika primarniho CNS lymfomu:

B Zobrazovaci vysetfen( (MRI), ndlez véak mlze
byt pomérné nespecificky.

m  Bjopsie. V 75% pfipadd se jednd o B lym-
fom. Nicméné ani negativni vysledek biopsie
nemusi znamenat vylouceni onemocnénf
(Kopal et al,, 2010).

| Vysetfeni likvoru. Kvalitativni cytologie je
pomérné senzitivni metoda k zachyceni na-
dorovych elementt (tabulka 4). Na zékladé
morfologické klasifikace Ize prip. diferencovat
B-lymfom. Zarover je vsak tieba si uvédomit
obtiZznost a Uskali CD typizace nddorovych ele-
mentd, v pifpadech s nizkou celulizaci likvory,
kdy pritokova cytometrie nemusi nddorovou
populaci zachytit (Kelbich et al,, 2007).

V 1é¢bé primarniho lymfomu se uplatriu-
je kombinovana chemoterapie a radioterapie
(Morris et Abrey, 2009). Nej¢astéji podavanym
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Tabulka 3. Kazuistika 2, likvorologické vysetreni

Zakladni biochemie

CB: 3,81 g/I. Glukdza: 1,80 mmol/I. Laktat: nepozadovén. Energetika: nezjisténa

Cytologie

Kvantitativni: 80/1, erytrocyty: 176/1. Kvalitativni: lymfocytarni pleiocytéza s plazmo-

cytami a lipofagickou reakci. Maligni elementy neprokazany

Permeabilita H-L ba-
riéry

Extrémneé zvysend permeabilita H-L bariéry (Qalb 60,5 x 10-3)

|EF IEF nepozadovéno

Zanétlivé parametry Proteiny akutni faze

Neméreny

Beta-2-mikroglobulin

Viyrazna elevace (10,3 mg/I)

Cytokiny

Neméreny

Destruk¢ni parametry ~ Neméreny

Ostatni vysetfeni Antiboreliové protilatky

IgG v CSF: 207,10 U/ml, IgG v séru: 214,9 U/ml. Al: 0,9
IgM v CSF: 207,10 U/ml, IgM v séru: 0 U/ml. Al: 30 155

Tabulka 4. Morfologickad cytologicka kritéria
maligni transformace bunék

Vybrana kritéria malignity

1) Polymorfie bunék

2) Polymorfie jader

3) Cetné a aktivovana jadérka
4) Obif bunky

5) Vicejaderné elementy

6) Znacny objem jader oproti objemu cytoplazmy
7) Zvysené tinkenf viastnosti
8) Casté mitézy

9) Atypicky se délici elementy
10) Bazofilie cytoplazmy

11) Tvorba syncytif

12) Polychromazie

chemoterapeutikem je metotrexat. Efekt u pri-
marniho CNS maji také kortikosteroidy, a to di-
ky svému antiedematdznimu a onkolytickému
pusoben( (Weller, 1999). Primérna délka preziti
je 30-60 mésicl (Kopal et al., 2010).

Kazuistika 2

U prezentované pacientky byla vzhle-
dem k zdkladnimu hematoonkologickému
onemocnéni vyslovena klinickd suspekce na
maligni infiltraci CNS. Nicméné cytologické
vysetfeni mozkomisniho moku neprokézalo
vyskyt nddorovych elementl, naopak v lik-
vorologickém obraze byly nalezeny ,pouze”
serdzné-zanétlivé zmeény, které spolu s vyraz-
nou pozitivitou antiboreliovych protilatek sta-
novily kone¢nou diagnozu. Pacientka spliiuje
kritéria EFNS pro diagnézu neuroborelidzy
(Mygland et al,, 2010), v¢etné prikazu intra-
tékalni syntézy specifickych antiboreliovych
protilatek (Al) pro tfidu IgM. Pro laboratornf
potvrzenineuroboreliézy je kromé prikazu i. t.

syntézy antiboreliovych protildtek vyzadovan
i serozné zanétlivy likvorologicky nélez, ktery
typicky predstavuje lymfocytarni pleiocytdza
se zvysenou koncentraci celkové bilkoviny,
danou pfevédzné zanétlivé podminénou zvyse-
nou permeabilitou hemato-likvorové bariéry.
Nicméné ani nevyraznd alterace zakladnich
parametrd, dokonce i normalni bunéc¢nost
likvoru, nevylucuje neuroborelidzu, zejména
jeji chronické formy. Proto je dilezité i vyset-
feniimunologickych humorélnich parametrd
v likvoru (proteint akutni faze, cytokint a be-
ta-2-mikroglobulinu) k odhalenf zdnétlivych
zmén a déle i izoelektricka fokuzace k zjisténf
intratékalni oligoklonalnf syntézy imunoglo-
bulind (Adam et al., 2001, 2002, 2003; Sobek et
al., 1998, 2002; Taborsky et al., 2003).

Zaveér

Z uvedenych kazuistik vyplyva, jak velky dia-
gnosticky pfinos v téchto pfipadech pfedstavuje
komplexni vysetfeni likvoru. Jak bylo demonstro-
vano, nelze vzdy zcela jednoznacné predikovat,
které laboratorni parametry likvorologického vy-
Setfeni budou nakonec uréujici pro stanoveni di-
agnozy. Naopak, analyza mozkomisniho moku se
sklada z relativné Sirokého spektra vysetfeni, kterd
nam umoznujf zjistit napf. nddorové elementy
nebo charakter zanétlivych zmén, a ndsledné
pak navazujici stanoveni specifickych protildtek
¢i PCRi odhalit etiologické agens. Nutnym pfed-
pokladem kvalitni likvorologické diagnostiky je
véak kromé kvality vlastnfho analytického procesu
i fundovand interpretace vysledkd v rdmci Uzké
spoluprace laboratofe a klinického pracovisté.
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