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Intravaskularni lymfom nejen v mozku -
klinickd a patologicka kazuistika

Intravascular lymphoma not only in the brain -
clinical and pathological case-report

Vazena redakce,

prezentujeme pacienta s anamnézou is-
chemické nemoci srdecni, ndhrady aor-
taInf chlopné, chronické rendini insuficience,
dyslipidemie a dny, ktery se na konci jara
2023 dostavil do nemocnice s nechuten-
stvim, opakovanymi zdvratémi a zimnici
v trvani 5 dnl. Pacientovi sousedé refero-
vali progresivni ztratu kognitivniho vykonu
v prabéhu nékolika mésic.

Vstupni laboratorni vysetfeni ukdzala
zvysené markery zdnétu (CGreaktivni pro-
tein [CRP] 166 mg/l, prokalcitonin [PCT]
0,08 ug/l, leukocyty 10,7x10%1). Kromé hra-
ni¢né vyssich poctd leukocytd na zacatku
nebyly v pribéhu pozdéji vyssi pocty leu-
kocytd, CRP zlstal vyrazné zvyseny (trend
je uveden na obr. 1, &st I). Kultivace byly
opakované negativni; RTG hrudniku a CT
hrudniku, bficha a panve neprokazaly za-
nétlivou infiltraci. Transesofagedlni echo-
kardiografie vyloucila endokarditidu, MR
hrudni a bederni patefe vyloucila spondy-
lodiscitidu a celotélova PET/CT byla nega-
tivni. Sérologické vysetteni (syfilis, HIV, hepa-
titidy, borrelie, herpetické viry, chfipka A/B,
SARS-CoV-2, Chlamydia pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae, listerie, tularemie, klis-
tova encefalitida), autoimunitni a antineuro-
nalni protilatky (revmatoidni faktor, anti-ENA,
anti-SSA/SSB, panel myozitid a paraneopla-
zil, anti-MOG, anti-AQP4, anti-NMDAR, anti-
-AMPAR, anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-GA-
BABR, anti-DPPX atd.), rovnéZ QuantiFERON
byly negativni.

Magneticka rezonance mozku ukazala re-
trofaryngedlni tekutinovou kolekci (aspirat
byl mikroskopicky negativni) a dvé mala kor-
tikaIni loziska (temporo-parietalné vpravo a
frontélné vlevo), pravdépodobné postische-
micka. Vysetfeni mozkomisniho moku nepro-
kézalo infekci. Pritokové cytometrie periferni
krve naznacila suspekci na myelodysplasticky
syndrom, ale nevysvétlila zvyseni CRP.

Po 29 dnech hospitalizace na interné se
u pacienta nahle rozvinula tézka porucha
hybnosti na dolnich koncetindch a byl pre-
loZzen na neurologii. Pfi pfijeti byla patrna
tézka periferni paraparéza dolnich koncetin
s prevahou akrélné, kde byla pfitomna ple-
gie v oblasti chodidel, pacient byl schopen
mirné flektovat obé dolni koncetiny v kole-
nou a v kyclich, porucha hybnosti nebyla do-
provazena ztratou citlivosti. Déle pacient vy-
kazoval zndmky kognitivniho deficitu, ktery
byl potvrzeny Montredlskym kognitivnim
testem s vysledkem 20/30 bodu. Pacient
mél znamky motorické apraxie, mél zpo-
malené psychomotorické tempo, vyjadieny
prefrontdIni syndrom (v korelaci s tvrzenim
o déle trvajicich problémech s kognici) a mél
anosognozii.

Byla provedena dalsi MR hrudni a be-
derni patefe, kde byly patrné postkon-
trastni enhancement pfedni stény dural-
niho vaku v rozsahu T10-L1 a enhancement
nékolika kaudalnich korend (obr. 1, ¢ast
Il). Pro tento nélez bylo provedeno kon-
trolnf vysetfeni mozkomisniho moku, jiz
s nalezem proteinocytologické asociace
(28 bunék/3 pl a 1,5g/1 bilkoviny). Kontrolni
MR mozku prokézala novou subduralni efuzi
parietdlné vpravo. EMG svédcila pro axo-
nalni variantu motorické polyneuropatie,
nicméné kontrola po 3 tydnech byla bez
progrese.

Kontrolni MR mozku odhalila vice novych
lézi podobnych encefalitidé a vyraznou pro-
gresi globdlnf atrofie ve srovndni s vysetre-
nim o 20 dni dfive.

Po prekladu na neurologii byla zahdjena
|écba linezolidem a amikacinem. Kortikoste-
roidy (prednison 40mg/d) byly podavany
pouze kratce (pro podezieni na zanétlivé
onemocnéni kofent a perifernich nerv(). Pa-
cientlv stav se zhorsoval a na konci kvétna
zemtel v septickém Soku (53 dni po pfijeti do
nemocnice).
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Pitva prokazala B lymfoblasty v malych
cévach hypofyzy, mozku, michy a néko-
lika orgdnech (orofarynx, plice, jatra, Zlu¢nik,
ledviny, slezina), ¢asto s Cerstvymi neoklu-
zivnimi tromby. Nebyl nalezen Zadny solidnf
nador ani v orgénech, ani v lymfatickych uz-
lindch. Zavérecna zjisténi byla nejvice konzi-
stentnf s diagndzou intravaskuldrniho lym-
fomu z velkych B bunék [intravascular large
B-cell lymphoma; IVLBCL] (obr. 2).

Prezentujeme zde pfipad 73letého pa-
cienta s post mortem stanovenou dia-
gnozou IVLBCL - vzécného typu extrano-
délnfho non-Hodgkinova lymfomu, ktery je
definovén jako maligni B bunky omezené
pouze na cévni lumen. Nej¢astéji postihuje
star$f pacienty (~70 let), incidence je nizsi
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Obr. 1. Cast I: Graf ukazuje hodnoty CRP, PCT a leukocytd b&hem hospitalizace. Horizontalni
barevné ¢ary nize ukazuji obdobi podavani antibiotik - modra: vancomycin, ¢ervena:
imipenem, zelena: linezolid, Zluta: amikacin, cerna: meropenem, Seda: chloramfenikol.

Cast Il: MR, T1 vazené snimky pétefe, sagitalni fez. Obrazky A a B ukazuji hrudni pétet,
obrazky C a D bederni patef. Obrazky B a D jsou po podani gadolina. Bilé Sipky ukazuji
zvyraznéni pfedni plochy durdiniho vaku (B) a kofen( caudy equiny (D).

CRP — Greaktivni protein; PCT — prokalcitonin

Fig. 1. Part I: The graph shows CRP, PCT, and WBC levels during hospitalization. The horizon-
tal colored lines below indicate the periods of antibiotic administration — blue: vancomycin;
red: imipenem; green: linezolid; yellow: amikacin; black: meropenem; gray: chloramphenicol.
Part Il: MRI, T1-weighted images of the spine, sagittal view. Figures A and B show the
thoracic spine; Figures C and D show the lumbar spine. Figures B and D were taken after
gadolinium administration. White arrows indicate enhancement of the anterior surface
of the dural sac (B) and the cauda equina roots (D).

CRP — Creactive protein; PCT — procalcitonin; WBC — white blood cells

nez 0,5/1 000 000/rok. Diagndza byva casto
opozdénd nebo stanovena az post mortem.
Klinickd prezentace je nespecificka — typické
jsou horecka, pfiznaky postizeni CNS a koznf
léze [1], kozni eflorescence (=43 %), Uby-
tek hmotnosti (=30 %), cytopenie a zmate-
nost; vice nez polovina pacientd ma multi-
organové postizeni [2]. IVLBCL mUze imito-
vat rdzné stavy v zavislosti na postizeném or-
ganu, v¢. infekenich, zanétlivych, neurologic-
kych nebo ischemickych procest. Diagnéza
vyzaduje histologii a imunohistochemii.

Vice nez 1/3 pacientd méla postizenf ner-
vového systému [2]. MR mozku obvykle uka-
zuje multifokdlni, polymorfni léze atypické
pro ischemické postizeni (progresivni rist,
trvald restrikce difuze), pfileZitostné hemo-
ragické nebo tumiformni léze [2,3]. Che-
moterapie s rituximabem muze zlepsit vy-
sledky, ale celkova prognéza zlstavé velmi
$patna.

Nas pacient mél trvale vysoky CRP, ale
nemél vyraznou leukocytézu nebo zvy-
Seni PCT - poméahd odlisit zanét bakte-
ridlni od nebakteridlniho [4]. Hodnoty ob-
vykle byvaji vyssi pffi gram-negativnich nez
pfi gram-pozitivnich infekcich. Prvotni he-
mokultura prokdzala rlst gram-pozitiv-
niho Streptococcus mitis, coz mze vysvet-
lit relativné nizky PCT navzdory skutecné
bakteriemii.

Byla zvaZovdna zanétliva polyneuropa-
tie. Vysetfeni mozkomisniho moku ukazalo
mirnou pleocytézu (28 bunék/3 pl, nor-
malni < 10) a vyraznou hyperproteinorachii,
a MR pétere ukézala postkontrastni enhan-
cement prednf strany durdlniho vaku a ner-
vovych kofent v lumbosakralni oblasti. Tr-
vale vysoky CRP vsak znemoznil 1é¢ebné
uziti imunomodula¢nich metod. Kazuistiky
uvadéji mirné zvysenou cellularitu mozko-
misniho moku u vice nez 50 % pacientd
s IVLBCL bez nadorovych bunék v prato-
kové cytometrii [5], enhancement kofent
byl pozorovan rovnéz u 50 % pacientd pfi
pocate¢nim vysetfeni a 85 % pfi kontrolnim
vysetfen( [5].

Diagndza IVLBCL je casto ucinéna az
post mortem. Zvysend pozornost nékte-
rym pfiznakdm mtze umoznit drivejsi dia-
gnostiku. Doporucené kroky pfi podezfeni
na intravaskuldrni lymfom zahrnuji biopsii
postizenych mist (kozni biopsie muze byt
diagnostickd i v pfipadé, ze kize vypada
normalné) a imunofenotypizaci kostni dfené
pomoci prltokové cytometrie, kterd mize
detekovat malou populaci monoklonélnich
B lymfocytd.
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Obr. 2. Histologické a imunohistologické nalezy. Obrazky A-F ukazujf fezy barvené hematoxylin-eosinem, obrazek G zobrazuje fez barveny
protildtkami proti CD20 a obrazek H zobrazuje fez barveny protildtkami proti CD79a. (A) Nadorové bunky v plicni cévé; (B) v jaterni céveé; (C)
nadledvina, nddorové buriky v sinusoidech, uUtlak bunék nadledviny; (D) céva v meningéach s nddorovymi burikami; (E) cerebralni céva s na-

dorovymi bunkami; (F-H) hypofyza

Fig. 2. Histological and immunohistochemical findings. Figures A—F show sections stained with hematoxylin and eosin; Figure G

shows a section stained with antibodies against CD20; and Figure H shows a section stained with antibodies against CD79a. (A) Tumor
cellsin a pulmonary vessel; (B) in a hepatic vessel; (C) adrenal gland, tumor cells in the sinusoids, compression of adrenal cells; (D) a vessel in
the meninges with tumor cells; (E) cerebral vessel with tumor cells; (F-H) pituitary gland

Bioptické histopatologické vysetieni by
mélo byt zvazovano v ¢asné fazi vysetfovani
u pacientl s vysokym klinickym podezfe-
nim. Nejméné invazivnim vykonem je koznf
biopsie, kterd mlze odhalit intravaskularni
infiltrace i pfi absenci koznich projevd se
senzitivitou 50-83 % [6]. Dalsi mozZnou vol-
bou je biopsie kostnf dfené s imunofenoty-
pizaci pritokovou cytometrii a histologif [7].
Pti lokalizovanych neurologickych nélezech
je indikovana cilend stereotaktickd biopsie
mozku nebo meningedlni/kofenova biopsie.
Imunohistochemie (CD20, PAX5, CD79a),
proliferacni markery (Ki 67) a vysetfeni pro
oznaceni intravaskuldrniho uspofadani jsou
rozhoduijici [8]. Negativni biopsie nevyvraci
onemocneéni, tedy pfi pretrvavajicim pode-
zfen( je indikovdno opakovani bioptickych
odbérl z jiného mista.

Podezieni na IVLBCL je tfeba aktivné zva-
7ovat u pacientd s nevysvétlitelné zvysenym
CRP bez jasného zdroje zénétu, rychlou pro-
gresi neurologického deficitu navzdory ob-
vyklé terapii a negativnimi vysledky infek¢-
niho screeningu.

Zvysend povédomost o IVLBCL a jeho
atypickych klinickych prezentacich je kli-
¢ovd pro casnou diagnostiku a Uspés-
nou lécbu. V¢asné rozpoznani mlze vést
k adekvétni lé¢bé, kterd muize pacien-
tovi zlepsit progndzu i kvalitu Zivota. Ob-
dobné kazuistické pfipady jsou nezbytné
pro lepsi porozuméni tomuto vzacnému
lymfomu.

Podékovani

Radi bychom podékovali viem zaméstnanclim, ktefi se
o pacienta starali béhem jeho hospitalizace.

Konflikt zajmu
Autofi deklaruji, ze k tomuto pffpadu nemaji zaddny kon-
flikt z&jma.

Informovany souhlas

Pacient nepodepsal formulat informovaného souhlasu.
Publikujeme kazuistiku pacienta, ktery zemfel, a ktery
nemél blizké ptibuzné. Tato kazuistika je prezentovéna
zpUsobem, ktery zachovéavéa anonymitu pacienta.

Financovani

Tato prace byla podpofena MZ CR-DRO-VFN64165;
a projektem Nérodni Ustav pro neurologicky vyzkum
(Program EXCELES, ID: LX22NPO5107) — Financovano Ev-
ropskou unif — Next Generation EU.
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