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Vazené kolegyné a kolegové,
v dne$nim Cisle Laboratornich listli vam pfinasSime podrobné informace o likvorovém
obrazu LMM (Leptomeningealni metastaze).

Leptomeningealni metastaza (LMM), dfive nazyvana maligni infiltrace mening (MIM), vzdy
byla, a i nadale je, velkym az obrovskym diagnostickym i terapeutickym problémem.
Diagnostika byla v naprosté vétsiné pfipadl mozna pouze pomoci likvorové cytologie, jeji
hodnoceni je v3ak vzdy velmi subjektivni. Rlzni autofi udavaji rlzny pocet udajné
spolehlivych schémat a kritérii na posouzeni pfitomnosti malignity, je to vSak ale velmi
zavislé na zkuSenostech konkrétniho klinického cytologa Ci patologa. Znacnym posunem
bylo zavedeni , ta je v8ak vzdy limitovana poctem elementt v likvoru, dale
velmi omezenou moznosti detekovat vice parametrd soucasné. je
téz prinosna, ale bezpeCnou detekci Ci identifikaci umoziuje pouze v ojedinélych
pfipadech, coz bylo dokumentovano i publikacemi.

Pfi posuzovani téchto nalez(i nabizi se ivaha o mozném praktickém vyuziti likvorovych
protein k diagnostice LMM (i alespon jejich zpétného posouzeni v aktualni databazi.
Toto bylo provedeno pouze v téch pfipadech LMM, kdy bylo mozno dolozit i vyhotoveni
kompletniho likvorového proteinogramu, téchto ale je dolozitelnych pouze 318 z celé
databaze. lhned bylo nutno nalezy s pfitomnosti malignity dale rozdélit na syndromy
tumorozni pleiocytdzy a tumorozni oligocytdzy. Klasifikace malignich nalez( se ponékud
vymyka obecnym pravidldm dnes jiz klasické likvorové cytologie dle prevahy bunécné
populace a znamek aktivace v jednotlivych bunécnych fadach ¢i pfitomnosti fagocytozy.
Za bernou minci je povazovan pouze zachyt malignich bunék ve zcela obecné rovine. Bylo
nutno ustanovit i kontrolni skupinu, téz s dolozitelné vyhotovenym kompletnim
likvorovym proteinogramem a normalniho stavu hematolikvorové bariéry (HLB), ta byla
zalozena na pfitomnosti normalniho biochemického i cytologického nalezu, jeji rozsah je
prekvapivé vysoky az obrovsky, 4216 pacientd. To, co bylo povazovano za nutné
vyhodnotit a statisticky vérohodné posoudit, byly v likvoru i sérech téchto pacientd tfi jiz
dlouhou dobu zajimavé, a ne vzdy zcela vystizné hodnocené likvorové proteiny:

, a (AAG). Extrahepatalni syntéza reaktantd akutni faze byla
jiz v minulosti prokazana, z téchto tfi proteind pravé u CRP, v CNS konkrétné i v motorické
mozkové kure, zona IV a z Casti i lll. Syntéza C3c a AAG zatim extrahepatalné potvrzena
nebyla. V pokusu in vitro bylo prokazano, ze AAG inhibuje proliferaci, invazi a
metastazovani nadorovych bunék. Zde v3ak bylo nutno bezpectné a spolehlivé potvrdit Ci
i pfimo vyvratit pfedchozi vlastni pozorovani Ci i publikace na toto téma, které byly do
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této doby zalozeny pouze na malych souborech a bez vyhotoveni kompletniho
likvorového proteinogramu. Dale byla vzdy vyhodnocena podle
cytoenergetického principu podilem glykorhachie a laktdtu Ci vice versa (Hanzal et al 1955
a 1963, Hepnar et al 2018). byl posouzen i , nyni jiz prakticky
nepouzivany, velmi bohuzel, dale i (LDH), ktera do této doby nebyla v likvoru
nikdy popsana vérohodné ¢i na velkém souboru pacient(. Toto vSe bylo mozno ucinit
s podporou a s pomoci péti grantovych projektl, z nichz jeden byl vyhodnocen jako
nejvyssi level A a ziskal i cenu Spolecnosti klinické biochemie za nejlepsi zahrani¢ni a
anglicky psanou publikaci, IF 4,5. Jako vhodna statisticka metoda byl zvolen dnes jiz
klasicky Mann-Whitney U test a test Kruskal-Wallis(v, (KW-H test, tedy neparametricka a
jednofaktorova ANOVA pro srovnavani vice nez dvou skupin).

Vysledky této studie je jisté mozno povazovat za naprosto spolehlivé i za zcela prioritni.
OvsSem, jak zminéno pak nize, bude nutno uvazit dalsi postup. Vice pfedchozich uvah bylo
potvrzeno, nektere ale byly i vyvraceny, coz je pouze a velice dobfe. Velmi se mezi sebou
LiSi nalezy u syndromu tumorozni pleiocytozy a u tumordzni oligocytozy. Jako statisticky
vysoce vyznamné se u malignity projevil vzestup C3c a AAG, pravé u AAG bylo toto na
malém souboru potvrzeno jiz v minulosti. Naopak vsak, samotna koncentrace CRP u
malignit v likvoru je spiSe pouze na hranici statistické vyznamnosti, jeho role je jisté
cenna jinde, u zanétd CNS zejména, hnisavych i serdznich. Samotna funkce
hematolikvoroveé bariéry, HLB, neni zde tak podstatna jako samotna koncentrace v likvoru.
Aktivita LD je u malignit prokazatelné v likvoru zvySena, toto bude potfebovat dalSiho
nasledného posouzeni. Je totiz zvySena i u hnisavych meningitid, které zde nebyly brany
v potaz viibec. Podobné je tak tomu i u Hanzalovy cytoenergetiky. Ta je vzdy podstatna u
zanétu CNS, podklad u LMM neni zcela jasny Ci dokonce jednoznacny, je tfeba dale toto
rozvinout. V likvorovém iontogramu lze pozorovat snizeni chloridovych aniontd, coz ale
bylo pozorovano, le¢ doposud nepublikovano, i u hnisavych meningitid. V minulosti toto
bylo pozorovano u tuberkuldéznich meningitid, dfive délenych klasicky na pét podtyp0.
Toto déleni jiz zaniklo, je zde nutna uvaha, nakolik to bylo opravnéné. Podkladem je u
nich nejspiSe oxidativni burst, vzplanuti, kdy chloridové anionty pfechazi v anionty
chlornanové, tyto vsak jiz nelze ISE elektrodou detekovat. Podkladem u LMM muze byt i
uloha doprovodného a vzdy jisté i pfitomného zanétlivého obrazu, coz pozoruji i
dokumentuji patologoveé ve tkanovych fezech jako doprovodnou reakci kulatobunécného
infiltratu pfi pfitomnosti malignity, ovSem prevazné u barveni HE (Haematoxylin-Eosin),
nepouzivaného u likvoru; podklad v likvoru viak neni doposud jasny. Otazkou je, zdali je
toto vlibec podstatné Ci se jedna pouze o epifenomen. Bude nutno se nad timto podrobné
dale zamyslet i doplnit dalSi pozorovani. Je to tedy vyzva pro soucasnost i do blizké
budoucnosti.
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