KAZUISTIKA

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
jako komplikace IéCby lymfomu - kazuistika

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy as a Complication

of Lymphoma Therapy — a Case Report

Souhrn

Popisujeme pfipad 69letého muze lé¢eného od roku 2000 pro chronickou lymfocytarni leuke-
mii. Byl zpocétku lécen cytostatiky a rituximabem. Pro tfeti progresi onemocnéni byly od kvétna
2006 podany ctyfi cykly FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) s dosazenim kompletni
remise. Po dvou mésicich od ukonceni terapie doslo k rozvoji organického psychosyndromu
s pravostrannou hemiparézou. Vysetfeni mozku magnetickou rezonanci (MR) odhalilo mno-
hocetna neexpandujici loZiska v bilé hmoté v obou frontélnich lalocich, neopacifikujici se po
podani kontrastni latky. Elektronmikroskopicky i pomoci PCR byl prokdzan JC virus v likvoru
a také v krvi a modi. | pfes zahdjenou virostatickou Iécbu acyklovirem ve vysokych déavkach
klinicky stav béhem nékolika dnd progredoval do obrazu kvadruplegie. Nasledoval komatézni
stav s fatalnim septickym Sokem. Imunohistochemické vysetieni bilé hmoty mozku prokazalo
pfitomnost JC viru a masivni loZiska demyelinizace. Jednalo se o vzacny pfipad progresivni
multifokaIni leukoencefalopatie u imunosuprimovaného pacienta lé¢eného pro lymfoprolife-
rativni onemocnén.

Abstract

We are describing the case of a 69-year-old male patient who had been treated since the
year 2000 for chronic lymphocytic leukemia. Initially, he was treated with cytostatic agents
and rituximab. After the third progression of the disease, the patient received four cycles of
FCR (Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab) since May 2006 with the achievement of
complete remission. Two months after the completion of the therapy, the patient developed
organic psychosyndrome with right-sided hemiparesis. Evaluation of the patient’s brain using
magnetic resonance imaging (MRI) revealed multiple non-expanding lesions in the white mat-
ter in both frontal lobes, non-opacifying after the administration of a contrast agent. Electron
microscope examination demonstrated JC virus in the cerebrospinal fluid and also in the blood
and urine. Despite antiviral treatment with high dose of aciclovir, the patient’s clinical condition
progressed into quadriplegia during several days. Subsequently the patient developed a coma-
tose condition with fatal septic shock. Immunohistochemical examination of the white matter
demonstrated presence of the JC virus and massive demyelination. The case was concluded as
a rare progressive multifocal leukoencephalopathy in an immunocompromised patient treated
for a lymphoproliferative disease.
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Uvod

Progresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie je vzacné demyeliniza¢ni onemocnéni
centrdlniho nervového systému (CNS) zpa-
sobené infekci JC virem. Infekce JC virem
jsou v lidské populaci velmi rozsifené (se-
ropozitivita u 80 % dospélych), pfena-
Seji se predevsim respiracni cestou [1].
Primérni infekce jsou u imunokompetent-
nich osob zpravidla mirné az asymptoma-
tické. Poté virus dlouhodobé latentné pre-
trvavd na rliznych mistech v téle. JC virus
patfi mezi oportunni patogeny, vyskytuje
se ve své neaktivované formé az u 90 % je-
dinct zdravé populace. JC virus zplsobuje
také progresivni multifokalni leukoence-
falopatii (PML) — lytickou virovou infekci
oligodendrocytl vedouci k loZiskové de-
myelinizaci. Toto onemocnéni postihuje
predilek¢né pacienty s imunodeficitem, pfi
hematologickych onemocnénich nebo [é-
Cené radioterapif. Popsany byly pfipady ne-
mocnych s lymfomem pfi Ié¢bé cytostatiky
a rituximabem [2]. Jedné se o fatalni one-
mocnéni s medidnem preziti zhruba Sest
mésicd [3].

Tato klinicka jednotka byla poprvé pozo-
rovdna v roce 1952 Adamsem a morfolo-
gicky popsana Astromem v roce 1958 [4].
Nejcastéji se vyskytuje u pacientd s klinicky
rozvinutym AIDS [5]. PML je onemocnéni,
které probiha pod obrazem subakutné za-
nétlivé leukoencefalopatie s maximem po-
stizenf subkortikalni bilé hmoty. Etiologicky
je vznik loZisek zplisoben zménami pfi reak-
tivaci latentni polyomavirové infekce na
imunodeficitnim terénu. Tento lidsky po-

Obr. 1. Typické T2 hyperintenzni zény
bilateralné v bilé hmoté symetricky
tésné podkorove, bez expanzivniho
chovani (Sipky).

lyomavirus nazyvany ,JC virus” (podle ini-
cial pacienta Johna Cunnighama, u kterého
byl poprvé virus izolovan) zpUsobuje typicky
histologicky obraz demyelinizace, deformo-
vané oligodendroglie se zménou chroma-
tinu s masivni pritomnosti JC viru s absenci
nekrézy a akutniho zanétu [6].

NejcitlivéjSim ndstrojem pro skrining
mozné PML je vySetfeni magnetickou re-
zonanci (MR) mozku. Je vyznamné sen-
zitivnéjsi nez pocitacova tomografie (CT)
mozku. Typickym nalezem jsou rozsahlé,
neohranicené a vicecetné kortikosubkorti-
kalné ulozené hypersignalni léze na T2 va-
Zenych snimcich. V T1 vazenych snimcich
jsou loZiska hyposignalni [7]. Nej¢astéjsi lo-
kalizace je fronto-parieto-okcipitalné. Infra-
tentoridlni uloZzeni a mozkova atrofie jsou
méné casté. Vzacné muaze byt pozorovan
postkontrastni enhancement [3]. Expan-
zivni chovani s edémem svédci spise proti
této diagndéze. Na CT mozku nachdzime
nespecificky ndlez nehomogennich solitar-
nich ¢i vicecetnych hypodenznich loZisek
pfipominajici postischemické postizent.

Likvorologickym vysetfenim ve vét-
siné pfipadl zjistime oligocytdzu s nesig-
nifikantni lehkou proteinorachii. Detekce
JC viru metodou polymerazové fetézové
reakce (PCR) v likvoru vyrazné podporuje
diagnézu PML s dostate¢nou senzitivitou
a velmi vysokou specificitou [8]. Potvrzuiji-
cim testem zUstava mozkova biopsie.

Kazuistika
69lety muz byl |écen pro indolentni lym-
foproliferativni onemocnéni. V cervnu

Obr. 2. Po podani paramagnetické kon-
trastni latky bez znamek patologického
zvyseni signélu, které by odpovidalo
porusené hematoencefalické bariére.

2000 byla diagnostikovana chronicka lym-
focytarni leukemie ve stadiu | dle Raie. Pro
pfitomnost B-symptom0 byla zahdjena
lécba chlorambucilem s dosazenim nodu-
larni parcidlni remise.

V cervenci 2003 doslo k progresi cho-
roby. Histologické vysetfeni kr¢ni uzliny ale
prokazalo infiltraci folikuldrnim lymfomem
(FL), grade 1. Jednalo se tedy o soubéh
dvou indolentnich lymfoproliferativnich
onemocnéni. V 1é¢bé lymfomu bylo po-
dano sest cyklt CHOP (cyklofosfamid, do-
xorubicin, vincristin, prednizon) s dosa-
Zenim parcialni remise (PR) a Ctyfi davky
rituximabu po jednom tydnu jako konsoli-
dacni terapie. Pfes mirnou regresi onemoc-
néni pretrvavala PR. Nasledné byl v udrzo-
vaci terapii podavén interferon alfa (3krat
tydné Sest MU) po dobu jednoho roku.
V Cervnu 2005 doslo k druhé progresi one-
mocnéni. Opét byl histologicky verifikovan
FL. Pacient byl lécen ¢tyfmi davkami rituxi-
mabu v monoterapii. Restagingové vyset-
feni prokazalo stabilni onemocnéni. Bylo
vyhovéno pfani nemocného nepokracovat
v dal3i terapii.

Pro tfeti progresi onemocnéni byly od
kvétna 2006 podany ctyfi cykly FCR p.o.
(fludarabin, cyklofosfamid, rituximab). Vy-
sledkem lécby bylo dosaZeni nejisté kom-
pletni remise.

O osm tydnU pozdéji byl pacient prelo-
Zen na Il. interni kliniku FN HK ze spado-
vého neurologického oddéleni. Ddvodem
byla postupné se zhor3ujici hybnost pravé
horni a dolni koncetiny a rozvoj organic-
kého psychosyndromu. Vysetfeni mozku
magnetickou rezonanci odhalilo mnoho-
Cetnad neexpandujici loziska v bilé hmoté
v obou frontalnich lalocich, neopacifiku-
jici se po podani kontrastni latky. Pro tento
obraz demyelinizace bylo vysloveno pode-
zfeni na PML (obr. 1, 2). Vysetfeni likvoru
vyloucilo infiltraci lymfomem. Elektronmik-
roskopické vysetieni ale prokdzalo pfitom-
nost JC viru, ptvodce PML. Elektronmikro-
skopicky byly JC viry prokadzany téz v krvi
a moci. Nalez JC viru byl poté ovéfen i po-
moci PCR diagnostiky z likvoru. | pfes za-
hdjenou virostatickou lécbu acyklovirem ve
vysokych ddvkach klinicky stav v prabéhu
nékolika dnl progredoval do obrazu kva-
druplegie a nésledné komatézniho stavu
s rozvojem septického Soku. Po tfech tyd-
nech hospitalizace pacient zemfel v di-
sledku multiorgdnového selhdni. Imuno-
histochemickym vysetfenim bilé hmoty
mozku byla prokdzéna pfitomnost JC viru
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a loZiska demyelinizace. Pfimou pficinou
smrti byla smiSena mykoticka pneumonie
(Candida glabrata, Aspergilus fumigatus).

Diskuze

Progresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie je vzacné demyeliniza¢ni onemocnéni
centralniho nervového systému zpUsobené
infekci JC virem. Primdrni benigni infekce
JC virem v détstvi podmini trvalou pfitom-
nost viru v lidském téle, a to zejména v led-
vindch a v B lymfocytech. V obdobi vyvo-
lané imunosuprese (AIDS, chemoterapie
¢i radioterapie) dochdzi k aktivaci infekce.
Zejména v mozku, kde se astrocyty a oli-
godendroglie podileji na replikaci viru. Za-
nétliva reakce T lymfocytd mize byt spo-
jena s prechodnym zlepSenim pfiznakd
choroby. V soucasné dobé neni zndma
ucinna lé¢ba tohoto onemocnéni. Oje-
dinélé pfipady pozitivni reakce jsou po-
psany po antivirové terapii cidofivirem [9].
Diagnostika se provadi ze vzork( mozko-
vych biopsii nebo mozkomisniho moku.
Méné citlivy je prakaz antigenu metodou
ELISA. Citlivéjsi je metoda PCR. Pozitivni za-
chyt JC v likvoru metodou PCR je pro PML
specificky. Invazivita zékroku je minimalni
ve srovnani s mozkovou biopsii. Metoda
PCR také umoZniuje zachytit JC virus v pe-

riferni krvi (predevsim v B lymfocytech). JC
virus byva nalézan v moci , zdravych” imu-
nosuprimovanych pacientd. Proto se vy3et-
feni moci pro stanoveni akutni JC infekce
nedoporucuje. Sérologicky prtkaz protila-
tek byvad komplikovdn vysokou promore-
nosti populace a ¢astymi bezptiznakovymi
infekcemi.

Diferencidlni diagnéza PML je Sirokd. Mu-
sime zahrnout rlizné okruhy onemocnéni
jako napfiklad neoplazmata (gliomatosis
cerebri, lymfomy), vaskularni a zanétlivé
onemocnéni CNS (vaskulitidy), neuroin-
fekce (HIV encefalopatie, encefalitidy
a Creutzfeldtovu-Jakobovu chorobu) a ne-
typické formy roztrousené sklerézy [10].

Na raritni onemocnéni PML je tfeba
myslet u imunosuprimovanych pacientd
pfi rapidné se rozvijejici neurologické sym-
ptomatice a obrazu demyelinizace CNS pfi
vySetfeni MR. V nasem pfipadé se jednalo
o zavaznou komplikaci u vyrazné predlé-
¢eného nemocného s deficitem jak v bu-
nécné imunité (fludarabin), tak i v protilat-
kové imunité (rituximab).
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