SDELENI{ Z PRAXE

MALIGNI MENINGEALNI INFILTRACE

MUDr. Miroslava Muchova, MUDr. Michal Dufek

I. neurolgicka klinika FN u sv. Anny v Brné

Maligni meningealni infiltrace (MMI) je nadorové metastatické postizeni mékkych plen mozkovych a misnich bez pritom-
nosti lokalizované metastazy. Poprvé byla popsana Eberthem v roce 1870. Jedna se o relativné castou a zavaznou komplikaci
nadorového onemocnéni, ktera zustava casto nediagnostikovana. Muze jit o prvni manifestaci nadorového onemocnéni. In-
trathekalni aplikace cytostatik (zejména u hematologickych malignit) mize prodlouzit dobu pieziti bez negativniho ovlivnéni
kvality zivota, ¢cimz se pecliva diagnostika a diferencialni diagnostika tohoto procesu stava dilezitou. Uvadime 3 kazuistiky

pacienti s prevaznym postizenim miSnich plen.

Uvod

Maligni meningealni infiltrace (MMI) je nadorové me-
tastatické postiZzeni mé€kkych plen mozkovych a misSnich
bez pritomnosti lokalizované metastazy. Existuji dva typy
MMI - leukemicka a karcinomatézni. Karcinomatozni me-
ningealni infiltrace byla poprvé popsana Eberthem v roce
1870. Jedna se o relativné Casté a zavazné komplikace na-
dorového onemocnéni.

Primarni nadory u karcinomatozni MMI byvaji nejCas-
téji adenokarcinomy prsu nebo plic a maligni melanomy,
u leukemické MMI se nejcastéji jedna o akutni lymfatické
leukémie a non-Hodginské lymfomy.

Maligni meningealni infiltrace se mnohdy vyskytuji
soucasn€ v miSnim useku i intrakranialn€, v klinickém ob-
raze se proto mohou vyskytnout pfiznaky z postiZeni kte-
rékoliv ¢asti nervové soustavy (NS) (mozku, michy, moz-
kovych nervii, miSnich kofeni a plen) a jejich vzajemna
kombinace.

Kazuistiky

1. kazuistika: 45leta Zena s 4letou anamnézou karci-
nomu mammy po chemoterapii a radioterapii a nasledné
dlouhodobé hormonadlni terapii byla pfijata pro cefaleu.
Vzhledem k zakladni diagnéze bylo pomysleno na cerebral-
nimetastazy, které poc¢itacova tomografie (CT) ani magne-
ticka rezonance (MRI) mozku nepotvrdily. BEhem hospita-
lizace dosSlo k rozvoji periferni paraparézy dolni koncetiny
(DK), periferni parézy n. VII vpravo a n. VI vlevo spolu
s progresivni poruchou vizu aZ do uplné slepoty. Provede-
na lumbalni punkce (LP) prokazala ¢etné maligni bunky
karcinomového typu a vyraznou hyperproteinorachii 5,5
g/1. Ostatni vySetieni - celotélova scintigrafie skeletu, CT
plic, sonografické vySetfeni (SONO) bficha neprokazalo
jiné metastatické postiZeni, proto bylo pfistoupeno k intra-
thekalni aplikaci metotrexatu 15 mg ve dvou davkach s ty-
dennim odstupem. Kontrolni likvorové vysetifeni po apli-
kaci prokazalo monocytarni aktivaci s lipofagocytozou a
lehce zmenSeny pocet tumorovych bun€k. Pacientka byla
prelozena do hospice, kde za 3 mésice od diagnozy a intra-
thekalni terapie zemrela.

2. kazuistika: 74lety muZ bez znamého maligniho one-
mocnéni byl pfijat pro postupny rozvoj smiSené paraparé-
zy dolnich koncetin s poruchou sfinkterovych funkci. Po-
dle provedenych vysetfeni (RSG, myelo-CT) byla nalezena
suspektni expanze ve vysi obratle Th10, doplnéné vysetre-

ni MRI vS§ak jasna expanze utlacujici michu neprokazalo.
V likvoru byly zachyceny maligni bunky na scintigrafii ske-
letu byla nalezena loZiska zvySené aktivity v 9. a 10. hrud-
nim obratli a v dalSich ¢astech skeletu. Na zakladé vysetre-
ni tumorovych markeri byl zjiStén karcinom prostaty. Pa-
cient umira kratce po zjisténi zakladni diagnézy na sukce-
sivni plicni embolizaci.

3. kazuistika: 50lety muZ bez znamého maligniho one-
mocnéni byl pfijat pro postupny rozvoj lumbalgii.

Diskuze

Maligni meningedalni infiltrace postihuje 4-15 % paci-
entd se solidnimi tumory (nejcastéji jde o malobunéény kar-
cinom plic, karcinom prsu, tumory gastrointestinalniho
traktu, maligni melanom), 7-15 % pacientt s lymfomy (non-
Hodginské lymfomy podstatné Castéji neZ Hodginské lym-
fomy), 5-15 % pacienti s leukémiemi (Castéji u déti, formy
akutni a lymfatické), 1-2 % pacientl s primdrnimi mozkovy-
mi tumory (tzv. implantacni metastazy zejména medulob-
lastomu, ependymomu a glioblastomu), 4-14 % pacientii se
soucasnou solidni metastdzou mozku (Castéjsi u mozkovych
metastaz s proristanim do tvrdé pleny mozkové) .

U 1/5 pacientti jsou MMI prvni klinickou manifestaci
malignity (1,4,7).

Maligni bunky mohou napadat leptomeningy nékolika
cestami. Jednak prestupem bunék z metastaz v mozku, mi-
Se, chorioidalnich plexech, pripadné€ z primarniho mozkové-
ho tumoru, dale Sifenim malignich bunék z kostnich meta-
staz (lebka, obratle), Sifenim podél nervi a lymfatickych cév
(z tumort v retroperitonealni oblasti - zejména lymfomy) a
nebo hematogennim rozsevem (u leukémii, lymfomi) (1, 7).

Nejvyraznéjsi infiltrace byva v oblasti bazalnich ciste-
ren, v sylvické a hippokampalni fisufe a v oblasti cauda
equina. Maligni meningealni infiltrace se mnohdy vysky-
tuji soucasné v miSnim useku i intrakranialné, v klinickém
obraze se proto mohou vyskytnout pfiznaky z postiZeni
kterékoliv ¢asti NS (mozku,michy, mozkovych nervi, mis-
nich kofent a plen) a jejich vzajemna kombinace.

Pii postizeni mozkovych nervil je typické mnohocet-
né, Casto oboustranné postizeni nervi, nejcastéji se jedna
o okohybné nervy, nervus facialis, nervus vestibulocochlea-
ris a nervy smiSeného postranniho systému.

Postizeni miSnich kofentl se projevuje syndromem cau-
dy equiny nebo Cast&ji syndromem polyradikuloneuritidy.
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Pii cerebralni lokalizaci se vy skytuje fokalni symptoma-
tologie z riznych ¢asti mozku, pfiznaky syndromu nitro-
lebni hypertenze (rozvoj hydrocefalu pfi poruse cirkulace
likvoru), epileptické zachvaty, meningealni syndrom, pii-
znak ,tupé brady” (pocit tuposti omezeny na bradu a dol-
ni ret, typicky pro karcinom prsu, ktery je prognosticky
nepfiznivy), organicky psychosyndrom, kvalitativni poru-
chy védomi (zejména u pac. v terminalnich stadiich). Ty-
picka je variabilita klinického obrazu a rychla progrese
postiZeni (1).

Diagnostika se opird o zobrazovaci metody (CT, MRI)
a vySetreni likvoru.

CT mozku je obvykle negativni, MRI ukazuje enhan-
cement gadolinia v mistech tumorosni infiltrace v disled-
ku poruchy hematoencefalické bariéry, které je pozitivni
u 70 % pacientil, nebo mliZe prokazat malé tumorozni uzli-
ky na miSnich korenech.

Likvorové vySetieni ma v diagnostice MMI zasadni vy-
znam. Uplatiuje se cytologické a biochemické vySetfeni a
specialni vySetfeni nadorovych markera.

Cytologicka diagnostika MMI je zaloZena na nalezu
malignich bunék v likvoru. Zachyt malignich bun€k je pfi
prvnim vySetfeni jen 50 %, pfi tfetim vySetfeni je zachyt
az 90 % (1).

Cytologie likvoru miize pfispét ke zjiSténi charakteru
primarniho nadoru u MMI (v pfipad€ neznamého zdroje
nutno patrat hlavné po karcinomu plic). Pouze zfidka se
vsak podafi bezpeCné zaradit zjiSténou malignitu, cozZ je
dano morfologickymi zménami bunék, ke kterym dochazi
pfi priniku do likvoru - v hypoonkotickém prostfedi likvo-
ru zde dochazi ke ztat€ typickych morfologickych znaki.

Po intrathekalni aplikaci cytostatik se cytologicky ob-
raz méni (lipofagocytarni aktivita, znamky mikroskopické-
ho krvaceni, vyraznad monocytarni aktivace).

Specialni vySetfeni likvoru se zaméfuje na prikaz
tumorovych markeri pomoci specifickych monoklonal-
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nich protilatek (napi. karcinoembryonalni antigen, alfa-fe-
toprotein, CA 19-9, CA 15-3, vimentin, cytokeratin, beta-
2-mikroglobulin), které je senzitivnéjsi pfi hledani tumoro-
vych buné€k nez bézné cytologické vysetieni (2, 5).

Biochemicky nalez v likvoru je nespecificky, béZn€é se
nachazi hyperproteinorachie, hypoglykorachie, lehce zvy-
Sena hladina pyruvatu, zvySena hladina laktatu (2, 6).

Diferencialné diagnosticky nutno odliSit u pacienti se
znamou malignitou postiZeni metastatické, paraneoplas-
tické syndromy a komplikace dané chemoterapii a radio-
terapii (progresivni leukoencefalopatii, pozdni postradiac-
ni mozkovou nekrozu, myelopatii a plexopatii), u pacient
s nediagnostikovanou malignitou pak pfedevSim zanétlivé
onemocnéni a syndrom Guillaindv-Barrétyv.

V soucasné dobé nejucinnéjsi terapii je intrathekalni
¢i intraventrikularni aplikace cytostatik (methotrexat, cy-
tosin-arabinosid, thiotepa), ktera zejména u hematologic-
kych malignit vede ke sniZeni relapsii onemocnéni v CNS
a ke zlepSeni prognézy u pacientil s inicialni infiltraci me-
ning. DalSi moZnosti v 1é¢bé je radioterapie uZivana jak
profylakticky (u extrakranialnich tumori s vysokou frek-
venci nitrolebnich metastaz), tak kurativn€ a paliativné.
Od drive uzivané kombinace radioterapie a chemoterapie
je v soucasné dobé upousténo pro mozny vznik nekrotizu-
jici progresivni leukoencefalopatie.

Zavér

Maligni meningealni infiltrace je nadorové metastatic-
ké postiZzeni m€kkych plen mozkovych a misSnich bez pri-
tomnosti lokalizované metastazy. Primérna doba preZziti
pacientil je 4-6 mésict. Jen 10 % pacientl pieZiva jeden
rok (obvykle se znamkami encefalopatie).

Intrathekalni aplikace cytostatik (zejména u hematolo-
gickych malignit) mize prodlouzit dobu preziti bez negativ-
niho ovlivnéni kvality zZivota, ¢imz se pecliva diagnostika a
diferencialni diagnostika tohoto procesu stava dilezitou.
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