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Lymfom CNS imitujici
neuro-Beh¢etovu nemoc

CNS lymphoma mimicking neuro-Behget’s disease
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:Hlavni stanovisko prace

i Cilem clanku je prezentovat kazuistiku mladého
pacienta s primarnim lymfomem CNS, jez vzhle-
i dem k nespecifickym p¥iznakim a nejasnym i

¢ negativnim nalezim paraklinickych vy3etfent

¢ jistou dobu unikal spravné diagnéze.
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Major statement

The aim of this article is to present a case study
of a young patient with primary CNS lym-
phoma, which, due to nonspecific symptoms
and unclear or negative findings in paraclinical
examinations, escaped correct diagnosis for
some time.

SUMMARY

Hanzlové B, Hricko S, Skoriia M, Kefkovsky M.
CNS lymphoma mimicking neuro-Behget’s
disease

Primary CNS lymphoma (PCNSL) is a form of
large B-cell lymphoma, accounting for ap-
proximately 4% of primary CNS malignancies,
making it one of the less common entities.
Despite its prevalence in older age groups of
the population, this entity can be encountered
in younger patients, especially immunocom-
promised ones.

Due to the diversity and nonspecificity of
clinical manifestations, the diagnosis of CNS
lymphomas is often difficult, prolonged and
requires interdisciplinary cooperation. In our
case report, we would like to present a case of
ayoung immunocompetent patient with recur-
rent neurological complaints that were first
thought to be infectious serous meningitis,
then rare vasculitis - a neurological form of
Behget's disease, histology finally confirmed
the presence of PCNSL.

Key words: Behcet's disease, primary CNS
lymphoma, MRI, PET/MR.
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Primarni CNS lymfom (PCNSL) je forma
difuzniho velkobunécného B-lymfomu
tvofici zhruba 4 % primdrnich nador(
CNS. Incidence vyznamné stoupa v po-
pulaci pacient( v Sesté dekadé a vyse,
nicméné v literature jsou popsany
ijednotky pfipadl u pacientd mladsich
(1-3). Onemocnéni se projevuje riizno-
rodé, napf. lozZiskovym neurologickym
deficitem, cefaleou, kvantitativni nebo
kvalitativni poruchou védomi nebo psy-
chiatrickou symptomatikou. Vzhledem
k rozmanitosti symptom byva diagnos-
tika obtiznd a vyzaduje mezioborovou
spolupraci. Neodlucitelnou soucdst
predstavuji zobrazovaci metody,

u kterych nemust byt radiologicky
obraz mnohdy zcela specificky, pfipad-
né mlZe imitovat patologii odlisSnou

(4, 5). Je prezentovan pfipad mladého
pacienta s rekurentnimi neurologickymi
potizemi, které byly plivodné povazo-
vany za serd6zni infekéni meningitidu,
nasledné vzhledem k vcelku presvédci-
vému obrazu na magnetické rezonanci
za vzdcnou vaskulitidu - neurologickou
formu Behgetovy nemoci (Behcet disea-
se - BD). Po opakovanych vysetfenich
(zobrazovacich, laboratornich i klinic-
kych) byl ndlez uzavren jako primdrni
lymfom CNS.

KAZUISTIKA

Sestadvacetilety pacient s anamnézou
progredujicich nespecifickych neuro-
logickych potizi (projevujicich se jako
cefalea, ptdza vicek, rozmazané vidéni,
zaskuby periorbitalnich svali vlevo,
parestezie obliceje vlevo a pare-
stezie rukou) byl odeslan v fijnu 2023
ambulantnim neurologem k provedeni
lumbdlni punkce do naseho zafizeni
za Gcelem vylouceni neuroinfekce.
Toho podzimu pacient podstoupil MR
mozku vcetné angiografie a RTG krcni
patere, kde nebyla nalezena patologie.
Vysledek serézniho zanétu v likvoru
inicidlné vzbuzoval podezreni na infeké-
ni etiologii. Byla nasazena kortikotera-
pie a empiricky ceftriaxon (do vylouceni
neuroboreliézy). Infekéni agens nebylo
za hospitalizace ze ziskanych vzorkd
detekovdno. Po kortikoterapii nasledo-
val Gstup symptom a Castecny pokles
poctu mononuklearnich bunék v likvoru.
Pacient byl dimitovan s doporucenim
kompletace vysledk( a dal$iho doSetreni

ve specializované neurologické ambu-
lanci pro demyelinizacni onemocnéni.
Po dvoumeésicnim bezpfiznakovém ob-
dobi doslo v lednu 2024 k opétovnému
nastupu neurologické symptomatiky —
paresteziim obliceje a hornich koncetin,
stéhovavym radikularnim bolestem,
postupnému rozvoji levostranné hemi-
parézy a dysfagie. Kontrolni lumbdlni
punkce opét prokdzala serézni zanét

v likvoru. Vzhledem k priibéhu a absen-
ci priikazu infekéniho agens bylo pro
podezieni na systémové onemocnéni
provedeno PET/MR trupu (obr. 1). Zde
byla zaznamenana oblast vys$si aktivity
v pribéhu nékolika spindlnich nervi,

v MR zobrazeni byla jako korelat patrna
vyssiintenzita v T2 a DWI sekvencich.
Nélez byl uzavren jako obraz zanétlivé
polyradikulopatie blize neurceného
plvodu, v diferencidlni diagnostice byla
zvazovana i diagnéza neurolymfomatozy.

Jako vedlejsi nalez byla okrajové
zobrazena T2-hyperintenzni léze in-
trakranidlné vpravo v oblasti bazalnich
ganglif (obr. 2) a vy$$i metabolicka
aktivita v pravé srdecni sini u Gsti horni
duté zily s T2-hyperintenznim koreldatem
v MR obraze.

K dalsi diagnostice byl pacient pre-
lozen na Neurologickou kliniku. Cilena
MR mozku (obr. 3) odhalila pruhovitou
T1-hypointenzni, T2- a FLAIR-hyperin-
tenzni ézi postihujici pravostranna
bazédlni ganglia, pedunculus cerebri
s §frenim az do pontu, postkontrastné
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° Vstupni PET/MR vysetieni: zvySena
metabolicka aktivita v priibéhu nékolika
spinalnich nervi - C3, Th4, L3 vlevo,

s variabilnim korelatem signalnich
zmén v MR zobrazeni, drobné metabolic-
ky aktivni loZisko v oblasti pravé srdecni
siné: (a) MIP, zesileni a zvysena metabo-
lickd aktivita kofene L3 vlevo oznaceny
Sipkou zlutou, metabolicky aktivni loZisko
v pravé sini oznaceno Cervenou Sipkou;
(b) fdze (T1 water postkontrastné + PET);
(c) DWIFS; (d) T2 water

Initial PET/MR examination: increased
metabolic activity in several spinal
nerves - C3, Th4, L3 on the left, with
variable signal changes in MR imaging,
small metabolically active lesion in the
right atrium: (a) MIP, thickening and
increased metabolic activity in the L3
root area on the left marked with a yellow
arrow, metabolically active lesion in the
right atrium marked with a red arrow; (b)
fusion (T1 water with c.m. + PET); (c) DWI;
(d) T2 water
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° Vstupni PET/MR vysetieni: okrajové zachyceno patologické loZisko v oblasti bazalnich
ganglii/caps. interna vpravo: (a) T2 water; (b) T1 water s k.L.

Initial PET/MR examinationa: a pathological lesion is marginally detected in the area of
the basal ganglia/internal capsule on the right: (a) T2 water; (b) T1 water with c.m.

se sytici, bez zndmek restrikce difuze.
Podobny nélez je v literatute popiso-
van jako tzv. cascade nebo waterfall
sign a byva pozorovany u pacientt

s neuro-Behcetovou nemoci. Na zakla-
dé zobrazovacich metod, klinickych
pFiznakd, pozitivité HLA-B51 a opako-
vané negativni cytologii a flowcytome-
trii likvoru stran zachytu onkologicky

suspektnich bunék byla jako nejprav-
dépodobnéjsi pricina potizi stanovena
neurologickd forma Behcetovy nemoci.
Dle mezindrodnich kritérii International
Criteria for Behget's Disease (ICBD)

z roku 2014 byla diagnéza moznd az
pravdépodobna (3 az 4 body: neurolo-
gické projevy + oralni afty + nespecific-
ké kozni projevy) (6). Byl poddn bolus

methylprednisolonui.v. a poté nasazen
prednison p.o. Po kortikoterapii doslo
k vyraznému zlepseni neurologického
deficitu a k prednisonu byl do medikace
pridan azathioprin.

Magneticka rezonance srdce méla
za Ukol oziejméni patologické léze
v pravé srdecnf sini (obr. 4). Zobrazoval
se nasténny dtvar mezi horni dutou zi-
lou a ouskem pravé siné, ktery mél cha-
rakter sytici se solidni tkdné s moznym
podilem nasedajiciho trombu. Pacient
podstoupil cilenou biopsii, histologicky
nalez odpovidal akutni myokarditidé
s potencidlni pfitomnosti organizujiciho
se trombu; neoplazie nebyla zastiZzena.
Kardiologem byla nasazena antikoagu-
lacni terapie apixabanem.

Béhem postupného snizovani davek
kortikosteroidd po 3 mésicich od inicia-
ce lécby doslo k progresi tize levo-
stranné hemiparézy a rozvoji dysartrie
a dysfagie. Kontrolni MR vysetfeni (obr.
5) sice prokdzalo zmenseni primar-
ni léze v oblasti mozkového kmene,
nicméné se objevily nové mnohocetné
léze supra- a infratentoridlné - v oblasti
mesencephala, v pribéhu corpus callo-
sum s plazivym Sitenim i do okoln{ bilé
hmoty az subkortikalné. Tento obraz
jiz nebyljednoznacné specificky pro
Behcetovu nemoc, nicméné s ohledem
na absenci vyraznéjsiho postkontrast-
niho syceni nebyl zcela typicky ani pro
lymfom. Vzhledem k progresi zmén

Vstupni MR vySetreni mozku: (a) FLAIR; (b) T2; (c) T1 s k.L. LoZisko intrakranidlné zasahujici pravostranna bazalni ganglia, thalamus, pedunku-
lus a kranidlni ¢ast pontu, v koronarni roviné obraz pfipomina tzv. cascade nebo také waterfall sign, nalez toho ¢asu podporoval diagnézu neuro-

-Behgetovy nemoci.

Initial MRI examination of the brain: (a) FLAIR; (b) T2; (c) T1 with contrast. The intracranial lesion involved the right basal ganglia, thalamus,
peduncle, and the cranial portion of the pons; in the coronal plane, the appearance resembled the so-called “cascade” or “waterfall” sign, a find-
ing that at that time supported the diagnosis of neuro-Behget’s disease.
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MR srdce: (a) BTFE; (b) PSIR s k.L. (Zlutou Sipkou je oznacend nasténna léze mezi horni dutou Zilou ouskem pravé siné, postkontrastné se sycenim)

Cardiac MRI: (a) BTFE; (b) PSIR with contrast medium (the yellow arrow indicates a mural lesion located between the superior vena cava and the
right atrial appendage, showing contrast enhancement)

MR vysetieni po 3 mésicich: (a, d) FLAIR; (b, e) T2; (c) T1 3D; (f) TIW s k.L. Rozsahlé nové arey patologicky zvyseného T2 signdlu - v tectum
mesencephali bilaterdlné a v oblasti levostranného pedunculu az thalamu. Rozsahlé postizeni v pribéhu corpus callosum, hyperintenzni arey se
plazivé §ifii do okolni bilé hmoty az subkortikalné, bez syceni postkontrastné. Postkontrastné se syti nn. oculomotorii.

MR examination after three months: (a, d) FLAIR; (b, e) T2; (c) T1 3D; (f) TIW with c.m. Extensive new areas of pathologically increased T2
signal —in the bilateral tectum mesencephali and in the area of the left peduncle up to the thalamus. There is an extensive involvement in the
corpus callosum, hyperintense areas spreading insidiously into the surrounding white matter up to the subcortical region, without post-contrast
enhancement. Post-contrast enhancement of the oculomotor nerves.
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(a nepfiznivému klinickému vyvoji)
pfesto vzbuzoval podezfeni na he-
matoonkologickou malignitu, proto
bylo opétovné pﬁstoupeno k lumbdln{
téna klonalm proliferace B-lymfocytli
v pritokové cytometrii. Diagndza byla
findlné uzavrena jako primarni lymfom
CNS. K stereotaktické biopsii vzhledem
k nevhodnému ulozeni lézi nebylo
pFistoupeno, byla indikovana protina-
dorova lécha.

Po dvou cyklech chemoterapie byl li-
kvor jiz bez zachytu klonalni proliferace
lymfocytd, nicméné na kontrolnich MR
vysetfenich byl patrny v case ménlivy
rozsah zmén supra- i infratentorialng,
nékteré léze Castecné regredovaly, jiné
progredovaly. Po patém cyklu che-
moterapie byl likvor opét bez zachytu
klonalnich lymfocytl, na MR byla po-
psana progrese zmén, v pravostranném
pedunkulu az obraz loZiska.

Pro progredujici problémy s hybnosti
dolnich koncetin az charakteru paraple-
gie, ke kterym doslo v horizontu 2 tydni
v Fijnu 2024, bylo akutné pfistoupeno
k MR hrudni a bedernf patere (obr. 7).
Zde byly epiduralné pfitomny patolo-
gické postkontrastné se sytici hmoty
plsobici kompresi michy. Pri akutni

30

chirurgické dekompresi byl biologicky
materidl podroben patologickému hod-
noceni, které potvrdilo difuzni velkobu-
nécny B-lymfom CNS primdrniho origa.

DISKUSE

Primarni difuzni velkobunécny B-lym-
fom CNS je agresivnim lymfomem posti-
hujicim mozek, michu, leptomeningy,
hlavové nervy, periferni nervy ¢i orbity.
Vzhledem k rdznorodym a pomérné ne-
specifickym projeviim je pomérné Casté
opozdéné stanoveni spravné diagndzy,
azvramci mésicd od ndstupu prvnich
symptom (7, 8).

Na zobrazovacich metodach byvaji
pro primarni CNS lymfom charakteristic-
kd jednotliva ¢i vicecetna loZiska v pa-
renchymu - vice nez 80 % se vyskytuje
supratentorialng, s afinitou k bazalnim
gangliim, periventrikuldrnim oblastem
a corpus callosum. Léze byvaji nejcas-
téji solidni a homogenni, nicméné lze
pozorovat morfologicky od dobfe ohra-
nicenych expanzi, které jsou typictéjsi,
az poinfiltrativni a Spatné ohranicené
léze (9-11).

V MR obraze byvaji léze v T1-va-
Zené sekvenci izo- ¢i hypointenzni,

v T2-sekvencich izo- ¢i hyperintenzni,
hypointenzni vsak nejsou vyjimkou
(9-11). Dle dostupné literatury dochazi
vcelku typicky k postkontrastnimu
syceni, bud homogennimu, &i prstencité
v periferii, spiSe vyjimecné byly popsany
pFipady, kdy k vyraznéjsimu syceni ne-
dochazelo (9-11). DWI obraz neni vzdy
zcela specificky; v publikaci Mansour et
al. byla restrikce difuze popsana u 14

z 21 pacientd (tedy 67 %) (9). Kalcifi-
kace a prokrvdceni (pred chemoterapif)
pro lymfom typické nejsou (10).

Dle poslednich guidelines Evropské
spolecnosti pro klinickou onkologii je
k definitivnimu stanoveni diagnézy pri-
marniho CNS lymfomu nadale zékladem
stereotaktickd biopsie. Pokud nenfjind
moznost, lze vyuzit i flowcytometrii
z likvoru, ktera vsak nedisponuje dosta-
tecnou citlivosti. S vyhodou je pouzit
molekuldrni diagnostiku rekurentni
bodové mutace L265P v genu MYD88
zvolné DNA'v likvoru, pFipadné hodno-
ceni hladiny IL-10 (12). MYD88 mutace
L265P vsak v likvoru naseho pacienta
nebyla prokdzana.

Naproti tomu v diferencialni dia-
gnostice plvodné uvazovana BD je
vzacné multisystémové autoimunit-
ni onemocnéni cév rlizného kalibru



Patologické sytici se
hmoty v zadnim epidu-
ralnim prostoru vcetné
foraminalnich prostor
v et. Th8-11, obdobné
hmotyivet.L1/2,
L3/4, plisobi kompresi
michy, ktera i se znam-
kami myelopatie (v et.
Th7-9): (a) STIR; (b)
T2; (c) T1sk.L.; (d) T2
Pathologic enhancing
masses in the poste-
rior epidural space,
including the forami-
nal spaces at Th8-11;
similar masses are
also present at L1/2
and L3/4. They cause
spinal cord compres-
sion with associated
signs of myelopathy
(atTh7-9): (a) STIR;
(b) T2; (c) T1 with c.m.;
(d) T2
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(vaskulitida). Typickymi systémovymi
projevy jsou uveitidy, aftézni ulcerace
Gst a genitdlu, postizeni kiize, kloub

a projevy gastrointestinalni a kardiolo-
gické. Neurologické projevy jsou u BD
pritomny u 3-30% pacient(. Postizeni
CNS délime na parenchymové (castéjsy),
vaskuldrnia kombinované (13).

Korelatem na zobrazovacich meto-
dach (MR) je jiz zminény waterfall sign
nebo cascade sign, léze pfipominajici
vodopad, ktera se propaguje v pribéhu
diencefala a mozkového kmene. V lite-
ratufe vSak byly popsanéijiné atypické
lokalizace. Ve vétsi studii shrnujici
morfologické znaky Behcetovy nemo-
ci byly parenchymové léze ve vSech
pripadech T2-hyperintenzni, v naprosté
vétsiné piipadu hyperintenzni ve FLAIR
a prevaznéizointenzniv T1-sekvencich.
Syceni zavisi dle literatury na stadiu
léze, v akutnich a subakutnich fazich
dochdzi k mirnému syceni popisované-
mu jako ,target léze”, v chronickych
fazich sycenivétsinou chybf (14). Po-
stkontrastné dle publikovanych ¢lankd
dochdzelo k syceni u 14-41% pacient(
(15, 16).

V samotné diagnostice je k dispozici
vicero Skalovacich systémd, v nasem
pripadé byla pouzita klasifikace Inter-
national Criteria for Behcet's Disease
(ICBD) z roku 2014. Pacientovi byly dle
symtom( pfifazeny 3 az 4 body, tedy
diagnéza mozna az pravdépodobna.
Tyto klinické projevy, ,typicky” nalez
na MR, pozitivita HLA-B51 a opakovana
absence nalezu onkologicky suspektnich
element(i nds presvédcily, Ze pacient
trpi Behgetovou nemoci (6).

Nasazené kortikosteroidy jsou
skupinou éCiv s Sirokym univerzalnim
vyuzitim a indikacemi vcetné zapojeni
v terapii lymfomu, coz mGze vysvétlovat
prvotni pFiznivy efekt po jejich nasazeni
a postupné zhorsovani potizi pacienta
pfi snizovani davky (17). P¥i zhorsent
stavu bylo uvazovano jednak o relapsu
plivodné zvazované neuro-Behcetovy
nemoci, nicméné nové popsané léze -
ne piilis charakteristické pro Behcetovu
nemoc vedly ke kontrolni lumbalni
punkci s pozitivnim zachytem klonalni
proliferace B-lymfocyt(. Otazkou zlstd-
vd, zda ve vstupnim nélezu nebyl mozny
podil soubéhu BD a lymfomu, ¢i pouze
projev samotné Behcetovy nemoci, s niz
maji pacienti predispozici k hemato-
onkologickym malignitdm. V literatufe
byla publikovana fada kazuistik, kdy do-
Slo u pacient( s BD na imunosupresivni
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terapii s odstupem casu k zachytu ma-
lignity, potazmo lymfomu. Tato doba
vsak Cinila povétsinou fadu let, vyjma
jednoho ptipadu, kdy byl pacientovi
diagnostikovan difuzni velkobunécny
B-lymfom mozecku 9 mésicd od diagné-
zy BD. O kratsich intervalech neni vsak
v literatufe zminka, proto tuto moznost
hodnotime jako méné pravdépodob-
nou (18, 19). Naopak existuje nékolik
publikaci, kdy byl lymfom CNS primarné
misdiagnostikovan jako BD (20, 21).
Nevyresenou otdzkou zlistava také
nalez v pravé srdecni sini, ktery ustoupil
po antikoagulaéni terapii (ta vsak byla

myokarditida s moznou pfitomnosti
organizujiciho se trombu. Slo o dalsf
nalez smérujici spise k systémovému
zanétlivému onemocnéni, respektive
moznému kardiologickému projevu
Behcetovy choroby.

ZAVER

V ramci kazuistiky byl popsan pfipad
pacienta s primarnim lymfomem CNS,
ktery vzhledem k nespecifickym pfizna-
k(im, nejasnym ¢i negativnim ndlez(im
paraklinickych vysetreni néjakou dobu
unikal spravné diagnéze. V priibéhu dia-

typicky pro Behgetovu chorobu, coz
spolecné s urcitymi klinickymi a labo-
ratornimi indiciemi vedlo k vysloveni
vazného podezfeni na toto onemocnéni
a zahajenf lécby. Postupem casu se vsak
tato diagnéza ukazala jako spise zava-
déjici. Z nasi zkusenosti i z dalSich pub-
likovanych pfipadd plyne, Ze MR obraz
CNS lymfomu mdze byt znacné variabilni
a ze jakkoliv je podezieni na diagnézu
Behcetovy choroby sugestivni, je nutné
peclivé sledovat zobrazovacii klinické
nalezy v korelaci s odpovédi na léchu

a neustale zvazovat alternativni diagné-
zy, véetné CNS lymfomu tak, aby dalsi
diagnostika a ndsledna lécba mohla byt

v soubéhu s podavanim kortikoidd),
kde byla histologicky prokazana akutni

gnostiky se objevil MR ndlez pomérné upravena zadoucim smérem. ®
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