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Hlavni stanovisko prace
Prace poskytuje pfehled MR nélez{ u pacient(
s relativné vzacnym postizenim CNS leukemi.

SOUHRN

Petrasova H, Kerkovsky M, Slaisova R,
Sustkova Z, Andrasinova T. Leukemicka
infiltrace CNS

Cil: Cilem této studie bylo popsat spektrum
nalezti na MR vysetfeni u pacientt s akut-
ni leukemii, ktefi méli pozitivni cytologicky
nalez v mozkomi$nim moku.

Metodika: Retrospektivni analyza obra-
zové dokumentace (MR vySetfeni mozku
a/nebo michy) u pacientt s diagnézou infil-
trace CNS pti akutni leukemii, ktera byla sta-
novend na zakladé analyzy mozkomisniho
moku odebraného cestou lumbalni punkce.

Vysledky: V ¢asovém obdobi poslednich
11 let (2006-2017) bylo v nasi nemocnici
diagnostikovano celkem osm pacientu s in-
filtraci CNS leukemickymi bunikami. Z toho
u Sesti pacientti (dvé Zeny, ¢tyfi muzi, ve vé-
kovém rozmezi 26-71 let) bylo provedeno
MR vysetfeni mozku a/nebo michy (v zavis-
losti na klinickém obraze), které ve ¢tytech
ptipadech odhalilo abnormalni nalez.

Pachymeningealni syceni (n = 0), lepto-
meningealni syceni (n = 2), syceni hlavo-
vych nervi (n = 0), parenchymové postizeni
mozku (n = 4), parenchymové postizeni mi-
chy (n=1).

Zavér: MR vysetteni michy a/nebo moz-
ku prokazalo abnormalni nalez u ¢tyf ze Ses-
ti pacientti s CNS leukemii.

Klicova slova: CNS, likvor, leukemie,
leukemicka meningitida.

Major statement
The paper provides an overview of MR findings
in patients with relatively rare entity — leukemic
infiltration of CNS.

SUMMARY

Petrasova H, Kefkovsky M, Slaisova R,
Sustkova Z, Andrasinova T. Central ner-
vous system involvement in acute leukemia

Aim: The aim of this study was to describe
the spectrum of MR findings in patients
with a history of acute leukemia who re-
cently had a positive cytological finding in
cerebrospinal fluid.

Method: Retrospective analysis of imag-
ing examinations (MRI of the brain and/or
spinal cord) in patients with leukemic CNS
infiltration confirmed by analysis of the cer-
ebrospinal fluid.

Results: In the time period of the last 11
years (2006-2017), eight patients with CNS
infiltration by leukemic cells were diag-
nosed in our hospital. Six of these patients
(2 females, 4 males, age range 26 to 71 years)
underwent a MR examination of the brain
and/or spinal cord (depending on the clini-
cal picture), revealing abnormal findings in
4 cases.

Pachymeningeal enhancement (n = 0),
leptomeningeal enhancement (n = 2), cra-
nial nerve enhancement (n = 0), parenchy-
mal brain involvement (n = 4), parenchymal
spinal cord involvement (n = 1).

Conclusion: MRI examination of the spi-
nal cord and/or brain showed an abnormal
findings in 4 of 6 patients with CNS leuke-
mia.

Key words: CNS, CSEF, leukemia, leuke-
mic meningitis.
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Akutni leukemie predstavuji heterogenni skupinu prekurzo-
rovych malignich klonalnich onemocnéni krvetvorby, které
se vyznacuji nekontrolovanou proliferaci a akumulaci leuke-
mickych blastii v kostni dfeni.

U ¢asti pacienttl je v obdobi stanoveni diagnozy ¢i pri re-
lapsu pfitomna rovnéz leukemicka infiltrace extramedularnich
organt a tkani. U pacientti s akutni lymfoblastickou leukemii
(ALL) je casta infiltrace sleziny, jater a lymfatickych uzlin.
U pacientt s akutni myeloidni leukemii (AML) se nejcastéji se-
tkavame s infiltraci kiize a gingiv. Oba typy akutnich leukemii
mohou infiltrovat rovnéz centralni nervovy systém (CNS).

Leukemické postizeni CNS bylo dle autoptickych nale-
zl popsano az u 25% pacientd s akutnimi leukemiemi (1).
Castéjsi vyskyt CNS leukemie je u ALL pacientd, kde je pii
stanoveni diagnézy pritomna az v 5% piipadd a predstavuje
negativni prognosticky faktor (2, 3), pfi relapsu choroby byva
ptitomna u 15% (4-7), pti absenci intratekalni profylaxe az
ve 30 % ptipadi (8). Median preziti je u pacientti s CNS relap-
sem kratky (ptl roku) (9).

Incidence CNS relapsu dramaticky poklesla po zavedeni
profylaktickych terapeutickych rezimt zahrnujicich systé-
movou a intratekalni chemoterapii, v nékterych ptipadech
doplnéné o radioterapii neurokrania (10). Prevence relapsu
onemocnéni v CNS predstavuje jeden z dutlezitych faktoru
zlep$ovani dlouhodobého prezivani pacientti (4, 11, 12).

Postizeni CNS délime na meningedlni a parenchymové. Mezi
postizeni plen fadime leptomeningealni infiltraci (infiltraci mék-
kych plen) a pachymeningealni infiltraci (postizeni dura mater).
Difuzni leptomeningedlni infiltrace (leukemickd meningitida)
je nejcastéjsi formou CNS leukemie. Infiltrace samotné nervové
tkdné je vzacnéj$i, mize mit formu granulocytického sarkomu
(dtive tzv. chlorom) nebo jiné leukemické masy.

Ze zobrazovacich metod je vyuzivano na prvnim misté MR
vy$etfeni mozku a michy s aplikaci kontrastni latky. Pozado-
vano byva u pacientt s anamnézou leukemie a s neurologic-
kou symptomatologii. Nalezy na zobrazovacich metodach jsou
nicméné ¢asto nespecifické, nutnd je korelace s klinickym ob-
razem a s vysledky laboratorni analyzy mozkomi$niho moku.
Diagnostika infiltrace CNS leukemii ztstava v dtisledku limi-
taci laboratornich i zobrazovacich metod problematicka.

Cilem prace je poskytnout prehled MR nalezti u pacientt
s postizenim CNS leukemii, se kterymi jsme se setkali na na-
Sem pracovisti.

Tab. 1. Souhrnny prehled vysledkii
Tab. 1. Asummary of the results

METODIKA

Jedna se o retrospektivni studii elektronické zdravotni do-
kumentace u pacientt dospélého véku lé¢enych pro leu-
kemii CNS na zakladé pozitivity ndlezu v mozkomi$nim
moku v kombinaci s neurologickou symptomatikou v obdobi
od roku 2006 do roku 2017. V databézi Interni hematologické
a onkologické kliniky FN Brno se od roku 2006 vyskytlo osm
takovychto pacienttl. Z tohoto pocdtu jsme pro potieby nasi
studie vytadili dva pacienty, u kterych nebylo provedeno zob-
razovaci MR vysetieni.

Klinicka a patologicka analyza

U jednotlivych pfipadt byly zaznamendany nasledujici udaje:
vék pacienta v dobé stanoveni diagnézy leukemie a v dobé
stanoveni infiltrace CNS, typ leukemie, klinické symptomy
vzbuzujici podezfeni na postizeni CNS, vysledky odbéru
mozkomi$niho moku, zda se jednalo o postizeni v dobé sta-
noveni primarni diagnézy nebo v ramci relapsu nemoci a kli-
nicky stav pacienta v dobé provadéni nasi studie.

Analyza obrazové dokumentace

Vsechna MR vysetfeni byla provedena dle protokolu praco-
visté na pristroji 1,5T Achieva Philips, Nizozemi. Protokol
MR vySetfeni mozku zahrnoval nativni sekvence T1 a T2
v transverzalni roviné, FLAIR koronalné, DWI + ADC mapy.
Postkontrastné bylo provedeno T1 zobrazeni ve tfech zaklad-
nich rovinach.

V piipadé kréni michy se jednalo o vySetfeni navazujici
na vy$etfeni mozku, jednalo se tedy o postkontrastni zobra-
zeni T1, T2 a STIR v sagitalni roviné a T2 transverzalné.

Protokol vySetfeni hrudni a bederni pétefe zahrnoval na-
tivni zobrazeni T1, T2 a STIR sagitdlné, bTFE (v hrudnim
useku) a T2 (v bedernim useku) v transverzalni roviné, post-
kontrastni zobrazeni T1 sagitalné a transverzalné.

V ramci retrospektivni analyzy MR vysetfeni jsme zazna-
mendvali patologické nalezy typu pachymeningedlniho a lep-
tomeningedlniho syceni, syceni hlavovych, pfipadné mi$nich
nervi a loziskovy proces intraaxialné.

V ptipadé, Ze bylo k dispozici kontrolni MR vysetfeni
v ¢asovém odstupu, bylo toto vysetfeni rovnéz hodnoceno
k posouzeni progrese, perzistence ¢i regrese patologického
nélezu.

. | Vék v dobé dg. Lo Vék v dobé dg. . Stav pacienta v dobé
Pohlavi leukemie Typ Klinicky obraz infiltrace CNS MR nalez provadéni studie
m 30 AML | silné bolesti hlavy, tlak za o¢ima 31 negativni exitus
m 24 AML paraplegle DKK, retence moci 2% difuzni postizeni michy + loziska | paliativni th., sledovan
a stolice mozku extramuros
m 40 AML nahle vznlkla.slab,ost pra\’/eP,\o 40 negativni exitus
ramena, vymizeni svalové sily
3 34 AML szatelnos'f, potize s vyJadrovarjlm, 35 IePFomenlngeaInl infiltrace + exitus
nejista chiize, porucha rovnovéahy loZiska mozku
z 68 ALL |zhorsené vidéni jednoho oka 71 mﬁltraceokmene amozeckovych sledovéna extramuros
pedunkld
m 63 ALL slabost DKK', zhorseni visu, poru- 66 |nﬁ|trace°kmene a mozeckovych exitus
cha rovnovahy, hypakuze pedunkld

AML - akutni myeloidni leukemie, ALL — akutni lymfoblasticka leukemie
AML - acute myeloid leukemia, ALL — acute lymphoblastic leukemia
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A Obr. 1A A Obr. 1B

A Obr. 1C A Obr. 1D

Obr. 1. Mnohocetné intrakranidlni infiltrdty u pacientky s akutni myeloidni leukemii. A - T2 vdzené zobrazeni v transverzdlni roviné; B, D — T1 vdZené
zobrazeni v axidlni roviné po aplikaci kontrastni Idtky; C — FLAIR zobrazeni v korondlni roviné. Patrna jsou vicecetnd postkontrastné se sytici loZiska v obou
mozkovych hemisférdch, z nichz nejvyraznéjsi se nalézd subkortikdlné v oblasti celniho laloku vpravo (A, B), dalsi vétsi loZiska jsou zachycena v obraze FLAIR
oboustranné v oblasti bazdlnich ganglii (C). V zadni jamé lebni je potom sledovatelné leptomeningedlini postiZzeni v podobé vicecetného pruhovitého postkon-
trastniho syceni na povrchu mozecku (D).

Fig. 1. Multiple intracranial infiltrates in a patient with acute myeloid leukemia. A — T2 weighted image in transversal plane; B, D - T1 weighted image in
the axial plane after application of the contrast agent; C — FLAIR image in the coronal plane. Images show multiple enhancing lesions in both brain hemisphe-
res, the most pronounced is localized subcortically in the right frontal lobe (A, B); other larger lesions are displayed in the FLAIR image bilaterally in the area
of the basal ganglia (C). In the posterior fossa, leptomeningeal involvement is seen in the form of multiple striated enhancing lesions on the surface of the
cerebellum (D).
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VYSLEDKY

Celkové jsme analyzovali pripady Sesti pacientt (dvé Zeny,
¢tyfi muzi, vékové rozmezi 26-71 let). Souhrnny prehled vy-
sledkd je v tabulce 1.

Klinické a patologické vysledky

U vSech $esti pacientt se infiltrace CNS leukemickymi bun-
kami vyskytla jako relaps nemoci po predchozim dosazeni
kompletni remise. K relapsu ve formé infiltrace CNS doslo
pramérné za 17,6 mésice od stanoveni primarni diagnozy
(rozmezi 4-34 mésicti). Jednalo se o ¢tyti pripady leukemie
typu AML a dva pripady typu ALL. S infiltraci CNS chronic-
kym typem leukemie jsme se nesetkali.

V dobé potvrzeni diagndzy infiltrace CNS se u téchto pa-
cienttl vyskytovaly nasledujici neurologické symptomy: kon-
Cetinové parézy, poruchy fedi, bolesti hlavy, poruchy rovno-
vahy a delirium. U dvou pacientti se objevila porucha visu
a u jednoho sfinkterova dysfunkce.

Nalezy v zobrazovacich metodach

U dvou pacientti byl MR obraz vyS$etfeni mozku a kréni mi-
chy normélni, i pfi zpétném hodnoceni vysetfeni neurora-
diologem. Jednalo se o 31letého muze, u kterého se 15 mésicti
od stanoveni diagnézy AML, po dosazeni primarni remise,
objevily silné bolesti hlavy a tlak za o¢ima. Analyza cerebro-
spindlni tekutiny provedena 2 dny pfed MR vysetfenim pro-
kazala infiltraci CNS leukemickymi bunikami. Hodnoceno
jako relaps v CNS, pacient po dal$ich 23 mésicich umira. Dru-
hym pacientem byl 40lety muz, u kterého se infiltrace CNS
objevila 4 mésice od stanoveni diagnézy AML. V klinickém
obraze dominovala nahle vznikla slabost pravé paze. V den
MR vysetteni byl proveden odbér likvoru cestou lumbdlni
punkce, jehoz analyza prokazala incipientni infiltraci blasty
puvodniho fenotypu. Pacient po dal$ich 7 mésicich umira.

V jednom pripadé jsme se setkali s kombinovanym ob-
razem leptomeningedlni infiltrace a parenchymovym posti-
zenim mozku. Jednalo se o 35letou Zenu, u které 15 mésicu
po stanoveni diagnézy AML doslo k rozvoji poruchy rovno-
vahy, deliria, poruse fe¢i. Laboratorni analyza mozkomis$niho
moku a MR mozku byly provedeny ve stejny den. Obé vyset-
feni vykazovala patologické vysledky (obr. 1).

V nasem souboru se dale vyskytly dva témért identické pti-
pady loziskového postizeni nervové tkané. Jednalo se o 71le-
tou zenu a 66letého muze s diagnézou ALL, u kterych se relaps
nemoci projevil jako patologicky signal v oblasti mozkového
kmene a mozeckovych pedunkltl. Tato oblast vykazovala
restrikci difuze, nicméné nedetekovali jsme postkontrast-
ni syceni. U obou pacientt v klinickém obraze dominovalo
zhorseni visu, relaps byl potvrzen nalezem v cerebrospinalni
tekutiné (obr. 2).

Poslednim pacientem v naSem souboru byl 26lety muz,
u kterého doslo 15 mésicti po stanoveni diagnézy AML k roz-
voji paraplegie dolnich koncetin doprovazené sfinkterovou
dysfunkci. MR vySetfeni prokazalo difuzni intraaxialni po-
stizeni prakticky celé michy. Déle byla zjisténa viceéetna lozis-
ka mozku a leptomeningealni infiltrace kolem kofent kaudy
(obr. 3). Diagnéza relapsu v CNS byla potvrzena rozborem
mozkomi$niho moku v odstupu 3 dnd. Kontrolni MR vy$et-
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feni s odstupem 2 mésicti potvrdilo parcidlni regresi zmén
na zavedené intratekalni chemoterapii.

U Zzadného z pacientti nebyly v zobrazovacich vy$etfenich
nalezeny jiné vyznamné patologie, které by vysvétlovaly alte-
raci klinického obrazu pacienta.

DISKUSE

Diagnostika leukemické infiltrace CNS se u symptomatickych
pacient opira o tfi nezavislé techniky diagnostiky: zobrazo-
vaci metody, cytologii mozkomi$niho moku a priitokovou
cytometrii mozkomisniho moku.

Klinicky obraz, ktery by indikoval postizeni CNS leukemif,
byva u vétsiny obtizné odlisitelny od manifestace primarniho
onemocnéni nebo od nezadoucich a¢inkt probihajici 1é¢by,
infekéni etiologie atd. Klinickd manifestace zavisi zejména
na rozsahu leukemické infiltrace a na lokalité postizeni.

Infiltrace mozkové tkané byva spojena s priznaky, jako je
bolest hlavy, zvraceni, zhor$eni kognitivnich funkci, porucha
védomi, oslabeni koncetin, porucha chtize, kiece. Dusledkem
postizeni hlavovych nervii mohou byt okohybné poruchy
a poruchy polykani. Infiltrace michy se muze projevit slabos-
ti koncetin, poruchou citlivosti, bolestmi zad a sfinkterovou
dysfunkci. Tyto literdarné udavané ptiznaky dobfe koreluji
s klinickych obrazem pacientt nasi studie.

Néktet{ pacienti mohou byt i asymptomaticti, nélez in-
filtrace CNS je ndhodnym zjisténim po provedené lumbalni
punkei.

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci vySetfeni CNS neni u pacientt s leukemii prova-
déno rutinné, neni soudasti standardniho follow-up progra-
mu. Pozadovano byva pfi klinickém podezfeni na infiltraci
CNS, pripadné k vylouceni, resp. potvrzeni moznych kom-
plikaci souvisejicich s nemoci samotnou ¢i 1é¢bou, pripadné
k detekei jinych abnormalit, které by vysvétlovaly alterovany
klinicky stav pacienta.

Pfi ptripravé nasi studie jsme se ale setkali i s ptipady, kdy
zobrazovaci vy$etfeni CNS pozadovano nebylo, i pres klinické
podezfeni na infiltraci. Jednalo se o mladou Zenu s diagno-
zou AML, u které se objevila paraparéza dolnich koncetin,
krece, porucha hybnosti, hmatné tuhé infiltraty v ktizi a v pr-
sech. Lumbalni punkce potvrdila pozitivni cytologicky nalez
v mozkomi$nim moku, biopsie z mékkych tkani prsti a z kiize
potvrdila relaps nemoci ve formé masivni infiltrace leukemic-
kymi bunikami. Zobrazeni CNS jiz nebylo pozadovano. Dru-
hym pacientem byl mlady muz s diagnézou AML, u kterého
se rozvinul velmi tézky stav s poruchou védomi. Vysetreni
likvoru potvrdilo masivni pfitomnost leukemickych bunék,
zobrazeni CNS nebylo poZzadovano, pacient zakratko umira.

Ze zobrazovacich metod pouzivanych ke zhodnoceni pii-
padného postizeni CNS u pacientt s leukemii se v mensi mite
uplatiiuje CT vysetteni hlavy, jehoZ vytéznost vSak v této ob-
lasti nelze povazovat za dostate¢nou. Castéji se proto pristu-
puje k MR vySetfeni mozku nebo michy s pouzitim gadolini-
ové kontrastni latky.

Pozitivni nalez na CT mtzZeme vidét pouze u asi 25% pa-
cientd s neoplastickou meningitidou. Tuto senzitivitu vSak
metoda dosahuje zejména u postizeni mozkovych plen u pa-
cientd se solidnimi tumory. Detekce leukemického postizeni
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A Obr. 2A A Obr. 2B

A Obr.2C A Obr.2D

Obr. 2. MR vysetreni u pacienta s akutni lymfoblastickou leukemii s podezfenim na infiltraci mozku ndsledné potvrzenou flow-cytometrii, u néjz v kli-
nickém obraze dominovaly poruchy zraku, rovnovdhy a hypakuze. \Sechny sekvence v axidlni roviné zachycuji patologickou infiltraci mozeckovych pedunklt
az mozkového kmene se zvysenym signdlem v T2 vdzeném obraze (A), bez zndmek patologického syceni po aplikaci kontrastni Idtky (B). V postizené oblasti jsou
zietelné zndmky restrikce difuze v podobé zvyseného signdlu v izotropnim DWI obraze s b faktorem 1000 s/mm? (C) a s koreldtem hypointenzity na ADC mapé (D).
Fig. 2. MRI in a patient with acute lymphoblastic leukemia with the suspicion of brain infiltration, later confirmed by flow cytometry, in whom do-
minant clinical manifestations were visual disturbances, loss of balance and hypacusis. All sequences in the axial plane demonstrate the pathological
infiltration of the cerebellar peduncles and brain stem with increased signal in the T2 weighted image (A), without any postcontrast enhancement (B). In the
affected area there are distinct signs of diffusion restriction as an increased signal intensity in an isotropic DWI image with b-value 1000 s/mm? (C) with a cor-
responding hypointensity on the ADC map (D).
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A Obr. 3C

A Obr. 3A A Obr. 3D A Obr. 3E

Obr. 3. Rozsdhld infiltrace centrdlniho nervového systému u 26letého pacienta s akutni myeloidni leukemii v obraze MR. PostiZzena je prakticky difuzné
micha, kterd md nehomogenné zvyseny signdl v sagitdinich T2 vdzenych obrazech v hrudnim (A) i krénim (C) useku. Postkontrastné je sledovatelné nevyrazné
obldckovité syceni kréni michy v sagitdlnim T1 vdzeném obraze (E) a vyraznéjsi syceni leptomeningedIni infiltrace kolem koren( kaudy equiny v sagitdlnim

(B) i transverzdlnim (D) T1 vdzeném obraze. Ddle byla zjisténa vicecetnd loZiska mozku v podobé relativné hypointenznich Iézi v T2 obraze s hyperintenznimi
lemy edému v okoli. Nejvétsi loZisko zachyceno vlevo vysoko frontdlné v T2 vdZzeném obraze v transverzdlni roviné (F), v obraze FLAIR v korondlni roviné (G)

jsou kromé této léze sledovatelnd dalsi drobnéjsi loziska v oblasti pravého mozkového pedunklu a obou spdnkovych lalokd. Po aplikaci kontrastni Idtky se tato
loziska nesytila.

Fig. 3. Extensive infiltration of the central nervous system in a 26-year-old patient with acute myeloid leukemia in the MR image. Diffuse spinal cord
involvement with inhomogeneously increased signal in sagittal T2 weighted images is seen in the thoracic (A) and cervical (C) level. Post-contrast subtle patchy  p p
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A Obr. 3F

enhancement of the cervical spinal cord in the sagittal T1 weighted image (E) and a more pronounced leptomeningeal infiltration of the cauda equina nerve
roots in sagittal (B) and transverse (D) T1 weighted images are depicted. Multiple brain lesions are also detected as relatively hypointense lesions in the T2
weighted image with hyperintense perifocal edema. The largest lesion is localized in the left frontal lobe on the T2 weighted image in the transverse plane (F);
in the FLAIR image in the coronal plane (G), other smaller lesions are found in the right brain peduncle and both temporal lobes. These lesions did not enhance

after administration of contrast media.

plen je jesté signifikantné nizsi (13). S nélezem infiltrace sa-
motné nervové tkané v CT obraze se setkavame vzacné, vétsi-
nou pod obrazem nativné hyperdenznich lozisek navazujicich
na meningy s postkontrastnim sycenim.

MR s aplikaci gadoliniové kontrastni latky je v dne$ni
dobé metodou prvni volby ke zhodnoceni ptipadné infiltra-
ce CNS. Dle Geunette et al. je protokol zahrnujici standardni
T1 vazenou, T2 vazenou, FLAIR a difuzné vazenou sekvenci
v kombinaci s postkontrastni T1 vdZzenou sekvenci dostate¢ny
k detekci abnormalit o¢ekavanych pfi infiltraci CNS a rovnéz
je schopen vyloucit jiné mozné pri¢iny alterovaného klinické-
ho stavu (14). Obdobné protokol vysetfeni michy zahrnujici
standardni T1 vazenou, T2 vaZenou a postkontrastni sagitalni
a transverzalni T1 vazenou sekvenci je povazovan za dosta-
te¢ny (14), coz je v souladu s protokolem pouzivanym na na-
Sem pracovisti.

Literarné je udédvand mira falesné negativnich vysledku
MRI vysetieni az 60-65 % (v nasi studii dva ze $esti pacient,
33 %), falesné pozitivnich vysledkii kolem 10 %. MR vySetfeni
mozku a michy s aplikaci kontrastni latky odhali neoplastic-
kou meningitidu v priblizné 40-60 % ptipadt. V literature je
navic popisovan niz$i zachyt neoplastické meningitidy zpt-
sobené B-buné¢nou ALL nez u metastatického rozsevu solid-
nich nadort na mékké pleny (100 % vs. 44 %) (15). Tyto tdaje
jasné ukazuji na nedostate¢nost MR vySetfeni jako jediné sa-
mostatné diagnostické metody k hodnoceni leukemie CNS.
Normalni nélez na MR diagnézu zcela nevylu¢uje. Pozitivni

nalez na zobrazovacich metodach navic nema zcela specificky
obraz.

Nejcastéjsi forma infiltrace CNS je leukemicka meningiti-
da (leptomeningealni infiltrace). Mtze mit formu difuzniho
nebo vzacnéji fokalniho postizeni. Castéji je lokalizovana in-
trakranialné, v oblasti patefniho kandlu je vzacna. V MR ob-
raze se miizeme setkat s nalezem hydrocefalu, abnormalnim
signalem mozkomi$niho moku, patologickym sycenim mék-
kych plen. V oblasti paterniho kanalu nalézame zesileni nebo
shlukovani nervovych kofentl, postkontrastné drobné sytici
se noduly na povrchu michy nebo kofend, pfipadné s obra-
zem ,,cukrové polevy“ na povrchu michy ¢i kofent (16).

S nalezem leptomeningealni infiltrace jsme se v nasem
souboru setkali u dvou pacientt, jednou v oblasti zadni jamy,
podruhé v lokalité kaudy.

Postizeni dura mater (pachymeningealni infiltrace) je pro-
vazeno difuznim zesilenim tvrdé pleny s patologickym po-
stkontrastnim sycenim. Fokalni duralni postizeni je obtizné
odlisitelné od meningeomu.

Granulocytarni sarkom (dfive tzv. chlorom) je masa slo-
zena z nezralych granulocyttl, vyskytujici se u pacientt
s AML a jinych myeloproliferaci. Castéji se s nim setkdvame
u pacientt v détském véku. Byva lokalizovan v orbité, kazi,
mékkych tkanich nebo paranazélnich sinech (17). Pokud je
pfitomen intrakranidlné, roste v parenchymu nebo nasedd
na duru. V CT obraze byvaji leukemické masy nativné izo-
az hyperdenzni, s postkontrastnim sycenim. Syceni muze
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A Obr. 4A A Obr. 4B

A Obr. 4C A Obr. 4D

Obr. 4. Zdnétlivd komplikace v podobné subdurdlniho empyému u 54leté pacientky s akutni myeloidni leukemii a septickém stavu, u niz flow-cyto-
metrickym vysetifenim nebyla potvrzena infiltrace zdakladnim onemocnénim. A - T2 vdzené zobrazeni'v axidlni roviné zndzorruje T2 hyperintenzni teku-
tinovou subdurdini kolekci v zadni jamé lebni vpravo; B - postkontrastni T1 vdzené zobrazeni, patrné je lemovité syceni obalt v oblasti stény kolekce i v okoli;
C - difuzné vdzené zobrazeni (b = 1000 s/mm?) s nehomogennim prevdzné zvysenym signdlem znacicim restrikci difuze; D — transverzdlIni T2 vdzeny obraz
zndzorriuje dilataci komorového systému s lemy zvyseného signdlu periventrikuldrné v ramci transependymdiniho prostupu likvoru coby dusledek obstrukce
likvorovych cest v zadni jdmé lebni

Fig. 4. Subdural empyema as an inflammatory complication in a 54-year-old patient with sepsis and history of acute myeloid leukemia. Flow cyto-
metry did not confirm CNS infiltration by underlying disease. A - T2 weighted image in the axial plane shows hyperintense subdural fluid collection in
the posterior fossa on the right side; B — postcontrast T1 weighted image shows peripheral rim enhancement of the fluid collection and also enhancement of
the meninges in the surrounding; C — DWI (b = 1000 s/mm?) with a non-homogeneous increased signal signifies diffusion restriction; D — the transversal T2
weighted image demonstrates the dilatation of the ventricular system with halo of high T2 signal around lateral ventricles, corresponding to transependymal
migration of the CSF as a consequence of obstructed CSF pathways in the posterior fossa
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A Obr. 5A

A Obr. 5B

Obr. 5. MR vysetreni 35leté pacientky s akutni promyelocytdrni leukemii s poruchou védomi indikované k upresnéni diferencidlni diagnostiky po-
stizeni mozku. Byly zjistény vicecetné intracerebrdlni hematomy, z nichZ nejvétsi se nalézal v celnim laloku vpravo. A - nativni T1 vdZend sekvence
v transverzdlni roviné zobrazujici prevdzné hyperintenzni hematom vpravo frontdiné a mensi vpravo parietdiné; B - transverzdlni T2 vdzené zobrazeni, kde
Jje signdl hematomu heterogenni. U této pacientky byla provedena chirurgickd evakuace hematomu frontdlné bez ndlezu tumorézniho procesu, téz cyto-
-flowmetrické vysetreni neprokdzalo pritomnost malignich bunék v likvoru. Vyskyt spontdnnich vicecetnych hemoragii byl disledkem koagulopatie a trom-
bocytopenie.

Fig. 5. MRI in a 35-year-old patient with acute promyelocytic leukemia with a disturbance of consciousness indicated to examination to clarify
the brain involvement. Multiple intracerebral hematomas were found, the largest one is located in the right frontal lobe. A — native T1 weighted
sequence in transverse plane shows predominantly hyperintense hematoma in the right frontal lobe and a smaller one in the right parietal lobe; B - transverse
T2 weighted image demonstrates heterogeneous signal of hematomas. In this patient, surgical evacuation of the largest hematoma was performed, without
histopathological detection of malignant process, also flow-cytometry did not show the presence of malignant cells in the CSF. The presence of spontaneous
multiple hemorrhages was the result of coagulopathy and thrombocytopenia.

byt homogenni, vyrazné, ptipadné prstencité (18, 19). V. MR
obraze byvaji T1 izosignalni, T2 izo- az lehce hypersignalni,
s variabilnim postkontrastnim sycenim. Zpravidla nemivaji
cystické ani nekrotické okrsky, mohou ale prokrvécet.

V na$i studii jsme se setkali jednak s kombinovanym
leptomeningealnim a intraaxialnim postizenim, kdy paren-
chymova loziska byla lokalizovand zejména subkortikalné
v navaznosti na meningealni povrch, s variabilni mirou pe-
rifokdlniho edému a s postkontrastnim sycenim (vétsi loziska
se sytila prstencité, mensi intenzivné a homogenné). U tii pa-
cientti jsme detekovali intraaxialni 1éze bez postkontrastniho
syceni. Zajimavy byl téméf identicky nalez u dvou rtznych
pacientt s ALL s postizenim kmene a mozeckovych pedun-
klti, kdy se 1éze nesytily, ale vykazovaly restrikci difuze. Dle
nasich zji$téni neni v literatute v souvislosti s infiltraci leuke-
mii podobny specificky obraz popisovan. Symetrické postize-
ni obou mozec¢kovych pedunklii se zvysenym T2 signalem je
udavano u rady ruznych jednotek jiné etiologie. Mezi né se
fadi napriklad neurodegenerativni onemocnéni, jako je olivo-
pontocerebelarni atrofie ¢i Shytiv-Dragertv syndrom, meta-

bolické choroby jako napt. adrenoleukodystrofie ¢i Wilsonova
choroba, dile hypertenzni encefalopatie a v neposledni radé
téz demyeliniza¢ni a zanétliva onemocnéni - roztrousend
skleréza, akutni diseminovand encefalomyelitida, Bechgetova
choroba ¢i HIV encefalopatie (20). Vzhledem k absenci jinych
znamych anamnestickych udaji, které by mohly svéd¢it pro
néktera z téchto dalsich onemocnéni, a s prihlédnutim k z4-
kladni diagndze a pozitivité nalezu prittokové cytometrie se
v ramci diferencidlni diagnostiky jevi moznost infiltrace leu-
kemii jako nejpravdépodobnéjsi.

Intraaxidlniho postizeni michy je mimoradné vzicné,
nicméné v literature je publikovano nékolik kazuistik (21, 22).
V nasem souboru se vyskytl jeden takovyto pacient, jehoz mi-
cha méla v téméf celém rozsahu nehomogenné zvyseny T2
signdl, infiltrace méla expanzivni chovani, postkontrastni sy-
ceni bylo nehomogenni a pomérné chabé. U daného pacienta
doslo po zavedeni intratekalni chemoterapie k parcidlni re-
gresi nalezu v MR obraze i v mozkomi$nim moku.

Obecné plati, ze v ptipadé detekce patologického obrazu
na MR vysetfeni musi byt diagnéza CNS leukemie potvrzena
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bud analyzou mozkomisniho moku, nebo histologicky pti-
padné pozitivni odpovédi na 1écbu. Nékteré stavy, zejména
infekce a chemicky indukovana meningitida mohou napodo-
bovat neoplasticky rozsev.

I s takovymi pfipady jsme se na pracovisti setkali. Jednalo
se napt. o nalez subdurdlniho empyému v zadni jamé se sy-
cenim mening u pacientky v septickém $oku, se zanétlivym
obrazem v likvoru, bez prtikazu malignich bunék (obr. 4).
Dal$im pacientem byla mlada Zena s poruchou védomi a ne-
gativni cytologii mozkomi$niho moku, na MR s obrazem in-
traaxialné lokalizovanych hematomd, s benignim histopatolo-
gickym ndlezem poopera¢né (obr. 5). Pravdépodobnad pri¢ina
tohoto ndlezu byla koagulopatie pti zdkladni diagnoze.

Vysetieni cerebrospinalni tekutiny

Vv

Vysetieni cerebrospinalni tekutiny je nejuzite¢néjsi laborator-
ni test v diagnostice leukemické infiltrace CNS. Abnormalni
nalezy zahrnuji zvyseny otviraci tlak (> 200 mm sloupce H,0),
zvy$enou koncentraci proteint (> 50 mg/dl), snizenou kon-
centraci glukdzy (< 60 mg/dl), a zvy$eny pocet bilych krvinek
(> 5/mm?®) - tyto znamky nejsou diagnostické, podporuji ale
diagndzu infiltrace CNS leukemickymi burnikami (10).

Za diagnostickou znambku infiltrace CNS je povazovan nalez
leukemickych bunék v mozkomi$nim moku. Pfi podezieni tedy
musi byt lumbdlni punkce s odbérem mozkomisniho moku
provedena, pokud je toto klinicky a technicky mozné. Za pozi-
tivni nalez je povazovan jasny morfologicky priukaz leukemic-
kych blastt a / nebo nalez mononukleart v koncentraci > 5/pl.

Konven¢ni cytologie mozkomi$niho moku ma v posou-
zeni leukemické infiltrace CNS vysokou specificitu (> 95%),
senzitivita je vak nizka (< 50%). Velké post mortem studie
dokazuji, Ze zna¢né procento pacientt s autopticky prokaza-
nou leukemickou meningitidou ma pred smrti negativni na-
lez na konven¢ni cytologii mozkomisniho moku (23).

Prutokova cytometrie je silnym nastrojem vyuZivanym
k diagnostice hematoonkologickych a hematologickych
onemocnéni, s vyss$i senzitivitou nez konvené¢ni cytologie

(24-28). Tato metoda md schopnost odhalit hematologické
onemocnéni v CSF i pfi nizkém bunééném zastoupeni (jedna
bunka z 10*), a je proto i vhodnym nastrojem k monitoraci
minimalniho reziduélniho onemocnéni (29).

Vzhledem k limitaci laboratornich metod se u pacientti
s podezienim na infiltraci CNS provadi odbéry a vySetfeni
mozkomi$niho moku opakované. Kombinace zobrazovacich
metod s konvenéni cytologii téz vykazuje omezenou senzitivi-
tu. ZlepSeni zachytu mozno docilit pouzitim pritokové cyto-
metrie, skute¢na mira postizeni CNS u pacientt s leukemii
nicméné zustava podhodnocena. Dokazuji to pitevni nalezy
u pacienttl, kde byla predpokladand pouze izolovana infiltrace
kostni dfené (21).

ZAVER

V této praci jsme retrospektivné zhodnotili ndlezy MR u pa-
cientdt s podezfenim na leukemickou infiltraci CNS indiko-
vanych k MR vysetteni za poslednich 11 let. Z malého poctu
téchto pripadu je zfejmé, Ze pri zavedeni profylaktické terapie
do modernich terapeutickych protokolt nastava tato situace
relativné vzacné. MR na rozdil napf. od detekce metastatic-
kého postizeni mozku solidnimi tumory v této indikaci neni
zcela klicovou diagnostickou metodou, coz dokladd i fakt,
Ze u dvou z osmi klinicky suspektnich pripadi, které se vy-
skytly ve sledovaném obdobi, nebyla MR vtibec indikovéana.
Ve dvou pripadech ze Sesti byl MR nalez falesné negativni,
coz je v souladu s literarnimi tdaji o pomérné nizké senzi-
tivité MR v detekei infiltrace CNS leukemii; zlatym standar-
dem v diagnostice tohoto onemocnéni tak zlistava vysetfeni
mozkomi$niho moku. Presto je vsak MR vhodnou dopliko-
vou diagnostickou metodou, kterd mize pomoci v ramci di-
jici danou neurologickou symptomatiku. Ac¢koliv je samotny
obraz infiltrace CNS relativné nespecificky, je nutné pti hod-
noceni MR vysetfeni pacientl s leukemii na tuto eventualitu
pomyslet a podezfeni na tuto komplikaci by mélo byt vzdy
nésledovano vysetfenim mozkomi$ntho moku.
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