KAZUISTIKA

Lymfomatozni neuropatie

(neurolymfomatdza) — kazuistika

Lymphomatous Neuropathy (Neurolymphomatosis) — a Case Report

Souhrn

Periferni neuropatie v souvislosti se systémovou malignitou mohou mit rdznou pficinu
a mohou se manifestovat v rtizné fazi rozvoje maligniho procesu. Pfima infiltrace perifernich
nervl nebo spindlnich korend malignimi burkami patfi k méné c¢astym pfi¢cinam a dochazi
k ni hlavné u lymfomu nebo leukemie, méné casto jde o solidni karcinom. Periferni neuro-
patie se vyskytuji asi u 5-8 % nemocnych s lymfomy, ale pfima infiltrace perifernich nerv(
tvolf jen asi 0,1-2 %. Termin lymfomatdzni neuropatie nebo neurolymfomatéza se pou-
Ziva pro maligni infiltraci periferniho neuronu u lymfomu nebo nékdy i leukemie. Infiltrace
muUze postihnout periferni i kranidlni nervy nebo spindini kofeny a neuropatie se manifes-
tuje jako bolestiva i nebolestiva mononeuropatie, asymetrickd multifokalni polyneuropatie
(mononeuropatia multiplex) a pfi difuznim postizeni jako symetrickd senzitivné-motorickd
polyneuropatie. Je prezentovana kazuistika nemocného s neurolymfomatézou u difuzniho
non-Hodgkinova lymfomu z velkych B bunék.

Abstract

Peripheral neuropathies in the context of a systemic malignancy may have various causes
and can manifest at various stages of the development of malignancy. Direct infiltration of
peripheral nerves or spinal roots by malignant cells is one of the less frequent causes and
occurs particularly in patients with lymphoma or leukaemia, less often with a solid tumour.
Peripheral neuropathies occur in 5-8% of patients with lymphoma but direct lymphomatous
infiltration of peripheral nerves occurs in only about 0.1-2%. The term “lymphomatous
neuropathy” or “neurolymphomatosis” is used for malignant infiltration of the peripheral
nervous system by lymphoma and also in leukemia. The infiltration affects both peripheral
and cranial nerves, and also spinal roots. These neuropathies may present as painful or pain-
less mononeuropathy, asymmetrical multifocal polyneuropathy (mononeuropathy multiplex)
or in diffuse infiltration as symmetric sensory-motor polyneuropathy. A case report of neuro-
lymphomatosis in non-Hodgkin’s B-cell-type lymphoma is presented.
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LYMFOMATOZNI NEUROPATIE (NEUROLYMFOMATOZA) — KAZUISTIKA

Uvod

Periferni neuropatie v souvislosti se systé-

movou malignitou se vyskytujiv 1,7-16 %

[1], mohou mit rlznou pficinu a mohou

se manifestovat v rlizné fazi rozvoje ma-

ligniho procesu.
Hlavni pficiny neuropatii u malignit jsou

nasleduijici [2,3]:

1.Prima infiltrace tumorem.

2.Nepfimy dUsledek dysimunitniho me-
chanizmu, napf. u lymfomu, kde maze
dojit soucasné k produkci IgM MAG
(glykoprotein asociovany s myelinem —
myelin associated glycoprotein).

3. Vaskulitidy (asociace s karcinomy a lym-
foidnimi malignitami).

4. Paraneoplastické neuropatie.

5.Toxické neuropatie.

6. Postradia¢ni (plexopatie, myelopatie).

Pfima infiltrace perifernich nervi nebo
spinalnich kofend malignimi bunkami patfi
k méné castym pfic¢indm, a pokud je vice-
Cetnd, manifestuje se jako multifokdlni po-
lyneuropatie. K infiltraci dochazi hlavné
u lymfomu nebo leukemie, méné casto jde
o solidni karcinom. Neurologickd sympto-
matika muaze predchazet manifestaci lym-
fomu az v 50 % [2]. Rozvoj je vétsinou
subakutni a progredujici. Termin lymfo-
matozni neuropatie nebo neurolymfo-
matdza se pouziva pro maligni infiltraci
periferniho neuronu u lymfom® a nékdy
i leukemie [4,5]. Diagnostika lymfom a je-
jich komplikaci pfedstavuje ¢asto pro neu-
rology problém, protoze definitivni prikaz
vyZaduje vétsSinou biopsii, a proto uvadime
nasledujici kazuistiku.

Kazuistika

66lety muz. V 01/2007 byla provedena
aloplastika levého kycelniho kloubu pro
artrozu, 02/2008 operace pravého ra-
mene — plastika manZety rotétord.
V 08/2008 prodélal periferni parézu n. fa-
cialis vlevo, ktera se upravila. Od 11/2008
zacal mit bolesti v kfizZi s propagaci do PDK
a ambulantné byl diagnostikovan LS syn-
drom s kofenovou Iézi L5 a S1 vpravo. Od
12/2008 pozoroval vdhovy Ubytek, bolesti
z bederni krajiny se sifily po zadnf strané
obou stehen az do podkoleni a do tfisel
a zacal mit i problémy se spousténim moci
a se zacpou. V objektivnim nalezu byla vi-
cecetnd léze kranidlnich nerva — n. Ill,
VIl a XlI vpravo a neuralgiformni bolesti
v oblasti n. V vpravo. Na PDK oslabend
flexe v kycli (svalovy test 3+), prakticky

nemozna dorzdini flexe nohy (svalovy
test 1), na LDK lehce oslabena plantarni
flexe nohy (svalovy test 4). Byla pfitomna
hyporeflexie L2/S2, vyraznéjsi na PDK, ne-
byly vyraznéjsi atrofie ani poruchy ¢iti. Po-
stupné se vyvinulo na PHK i oslabeni flexe
v lokti (svalovy test 4) a abdukce v rameni
(svalovy test 4+). Nalez nasvédcoval po-
stizeni myotom0 L2-5 vpravo, lehce S1
vlevo a pozdéji i C5 vpravo.

Pfi EMG vySetfeni v 01/2009 byly nizké
nékteré amplitudy CMAP a tomu odpo-
vidajici snizeni rychlosti vedeni (n. pero-
neus vpravo — registrace extensor digito-
rum brevis 0,3 mV, vlevo 2,7 mV, n. tibialis
vpravo — registrace abductor hallucis brevis
2,5 mV, vlevo 0,4 mV) a normalni ampli-
tudy SNAP i vedeni v senzitivnich vldknech.
V m. tibialis anterior vpravo byly pfitomny
fibrilace a pozitivni ostré viny (podle kvan-
tifikace 3-4+) a pfi volnim Usili jen nékolik
akcnich potencidld, které se rychle vycer-
pdvaly. Spontdnni aktivita (fibrilace a pozi-
tivni ostré viny) stupné 2-3+ a simplifikace
byla pfitomna vpravo i v m. tibialis poste-
rior, m. vastus lateralis a m. gastrocnemius
vlevo. Nalez byl hodnocen jako axonalni
|éze se zndmkami rizné vyjadreného par-
cidlniho denervacniho syndromu, nejspise
v dasledku polyradikulopatie s postize-
nim L3, 4 a 5 vpravo a S1 vlevo (vzhledem
k normalnim SNAP). Sonografie bficha pro-
kazala jen mnohocetnou drobnou chole-
cystolitidzu. Na RTG plic jen vyrazna inters-
ticidIni kresba po obou plicnich kfidlech.

Byly abnormni nékteré laboratorni
hodnoty (uvéddéno vice hodnot odpo-
vidajicich kontrolnim vySetfenim): AST:
0,55; 0,64; 1,46, ALT: 1,12; 0,81; 2,12
(norma do 0,67 pkat/l), GMT: 0,97; 1,19;
3,41 (norma do 1,77 pkat/l); ALP: 1,76;
1,90; 3,13 (norma do 2,3 pkat/l). CRP 64
(norma do 10 g/l). Beta-2-mikroglobulin
3,54 (norma do 3 mg/l). Celkova bilkovina
54,5 (norma 62-82 g/l), vyrazné snizeny
IgA, 1gG a IgM. V krevnim obraze byl jen
lehce snizeny hematokrit a zvyseny pocet
monocytUl, jinak bez ndpadnosti.

Likvor (hodnoty z dvou naslednych od-
bérd): elementy/monocyty 42; 448/ul,
bilkovina 1,19; 0,85 g/l; glukéza 3,3;
1,1 mmol/l.

Plvodné bylo pomysleno na multi-
fokalIni neuropatii pfi vaskulitidé, ale kon-
trolni vysetreni likvoru prokazalo vyrazny
narlst elementd, podle cytologie sus-
pektni zaplava malignich bunék, buriky
v mitdze.

Pro podezfeni na meningedlni infiltraci
byla provedena MR mozku, kde se proka-
zala v bilé hmoté mozkové oboustranné
prevazné subkortikalné a para- i periven-
trikularné vicecetna hyperintenzni loziska
velikosti nékolika mm bez reakce v okoli,
pfi frontalnich rozich postrannich komor
hyperintenzni léze charakteru leuko-
araidzy. Nélez byl hodnocen jako nespeci-
ficky. Postkontrastné nebyl patrny zadny
enhancement.

Flowcytometrické vysetfeni — analyza
lymfocytl periferni krve — prokazalo pfi-
tomnost CD19+ elementd (cca 50 %
z lymfocytt a 18 % z nukledrnich bunék)
a nélez nevylucuje pritomnost B lymfopro-
liferativniho onemocnéni.

Dalsf vysetfeni jiz nemohlo byt prove-
deno, celkovy stav nemocného se horsil,
byl utlumeny, spavy, horsilo se dychani
a za znamek respirac¢niho selhani ne-
mocny zemrel.

Pitva prokdzala difuzni lymfom z vel-
kych B bunék (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) nezndmého primarniho
zdroje s generalizaci. Byla pfitomna infil-
trace malignim lymfomem kdry obou led-
vin, lymfatickych uzlin tracheobronchidl-
nich, mediastinalnich, lumbalnich, kostni
drené, témér viech obratld, zeber, hrudni
kosti a jater. Perineurdlni lymfomova infil-
trace m. biceps brachii vlevo, lymfomova
infiltrace lumbdlniho plexu vpravo, infil-
trace mékkych plen a subarachnoidélnich
cév mozecku a méné i velkého mozku.

Diskuze

Lymfom je obecné oznaceni pro néa-
dorové onemocnéni lymfatického sys-
tému. Existuji dva zakladni typy lym-
fom@: Hodgkintv a non-Hodgkinova
typu. Hodgkinlv lymfom predstavuje
asi 14 % vsech lymfomd, zacind ob-
vykle v lymfatickych uzlinach, ale nado-
rové zménéné buriky se rychle sifi do ce-
lého téla. Mnohem castéjsi lymfomy
non-Hodgkinova typu se mohou vy-
skytovat ve vsech tkanich, ve kterych jsou
pfitomny lymfocyty, takZze kromé uzlin
postihuje kostni dfen, zazivaci trakt, tit-
nou zlazu, oko, mozek, klzi, jatra, sle-
zinu, plice, kosti, varlata, ledviny i dalsf
tkané. Déli se na dvé hlavni skupiny podle
toho, zda vychazeji z B nebo T lymfo-
cytl a fadu samostatnych typu, které se
lisi tim, jak vznikly, ale také, jak se cho-
vaji a jakou maji progndzu. V Evropé je
témér 80 % tvoreno B lymfomy [5,6].
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Neurologické komplikace se vyskytuji
u 10-25 % nemocnych, jsou mnohem
Castéjsi u lymfom non-Hodgkinova typu
a zahrnujf tumordzni infiltraci CNS (v¢etné
leptomening nebo epiduralniho pro-
storu), periferni neuropatie (heterogenni
priciny, Casto toxické), nezadouci ucinky
lécby (chemo- i radioterapie) a infekce
(napf. zoster, ale i oportunni infekce). Po-
stizeni nervového systému stoupa se stup-
ném malignity (grading) a vétsinou jde
o lymfomy z B bunék [5,7].

Periferni neuropatie se vyskytuji asi
u 5-8 % nemocnych s lymfomy [5,7,8].
MUZe jit o imunitné zprostfedkované
polyneuropatie charakteru akutni nebo
chronické zanétlivé demyelinizacni poly-
neuropatie, zmény ve vasa nervorum pfi
paraneoplastické vaskulitidé, ale i pfimou
infiltraci perifernich nervl, kterd se vy-
skytuje jen asi v 0,1-2 %. Nervy mohou
byt infiltrovany ze sousedicich lymfa-
tickych uzlin a jesté vyraznéji v oblasti
misnich kofend, kde neni dostatecna
hemato-neuralni bariéra. Histologické na-
lezy prokdzaly lymfomové bunky kolem
cév v epineuriu, které by mohly nasvéd-
Covat i hematogennimu siteni. Je dulezité
je nezaménit s vaskulitidou, protoze nejde
o pfimou infiltraci cévy. Lymfomy rovnéz
Casto infiltruji endoneurium, cozZ je neob-
vyklé u karcinomd [5].

Viala et al [8] prezentovali soubor
150 pacientd s lymfomy a soucasnou
neuropatif. Vybrali 26 pacientd, kde neslo
o lékovou toxicitu nebo IgM-anti-MAG
neuropatii (pfitomnost protiladtek proti
glykoproteinu asociovanému s myeli-
nem). Tfinact z nich (50 %) mélo demyeli-
niza¢ni polyneuropatii, sedm (27 %) radi-
kulopatii z proximalni korfenové maligni
infiltrace a Sest (23 %) axonalni multi-
fokalni polyneuropatii z distalni lymfo-
matodzni infiltrace nebo paraneoplastické
mikrovaskulitidy. U Hodgkinova lymfomu

slo vzdy o demyeliniza¢ni polyneuropatii.
Maligni lymfomy z B bunék byly asocio-
vany predevsim s radikulopatiemi.

Lymfomatézni neuropatie (neuro-
lymfomatdza) je charakterizovéana maligni
infiltraci perifernich nervd i spindlnich ko-
fend a soucasné mudze byt i leptomenin-
gealni postizeni [4,5,9]. Diagnostickym
kritériem je bud (A) histologicky pra-
kaz lymfomu v oblasti perifernich nervd,
kofenl nebo kranidlnich nervli, anebo
(B) CT, MR ¢i intraoperacni prikaz zvét-
seni nebo postkontrastniho zvyraznéni
(enhancement) pred stanovenim dia-
gnozy i pfi soucasném lymfomu [4,5]. Pfi
proximalni kofenové infiltraci a postizeni
mening pomUze v diagnostice i vySetfeni
likvoru.

Baehring et al [4] publikovali
vlastni soubor 72 pacientd s lymfomy
non-Hodgkinova typu a neurolymfomato-
zou (¢aste¢né vlastnich a ¢astecné z litera-
tury). Neurolymfomatdéza casto predchazi
diagnostiku lymfomu, v prezentovaném
souboru jen 14 pacientd (19 %) mélo
pred neurologickou manifestaci diagnos-
tikovan lymfom. Obtiznost diagnostiky
doklada i skute¢nost, Ze u 33 (45 %) byla
spravna diagndza stanovena az post mor-
tem. Soucasné postizeni CNS bylo proka-
zano u 26 %. U 10 % byla lymfomatoza
pfitomna také u primarniho lymfomu
CNS.

Neurolymfomatdza se manifestuje bo-
lestivym i nebolestivym postizenim peri-
fernich nervl, kofenl nebo kranialnich
nervd, vétsinou multifokalni polyneuro-
patii (mononeuropatia multiplex), v ini-
cidlnim stadiu i mononeuropatii nebo
naopak pfi difuznim postizeni symetric-
kou senzitivné-motorickou polyneuro-
patii [9-11]. Z kranidlnich nerv( je Casté
postizeni zejména nn. Ill, V (i n. menta-
lis), VI a VII. Rozvoj je vétsinou subakutni
a progredujici.

V lé¢bé se pouzivd chemo- a imuno-
terapie a progndza zavisi na rozsahu po-
stizeni a zejména na stupni malignity
lymfomu.

Lymfomatdzni neuropatie je vzacna
komplikace lymfom0 non-Hodgkinova
typu. Vzhledem k tomu, Ze ¢asto neuro-
logickd symptomatika predchazi vlastni
diagnostiku lymfomu, je tfeba pomys-
let v diferencidlni diagnostice i na tuto
jednotku.
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