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KAZUISTIKA

Progresivní multifokální le ukoencefalopati e 
jako komplikace léčby lymfomu –  kazuistika

Progressive Multifocal Le ukoencephalopathy as a Complicati on 
of Lymphoma Therapy –  a Case Report

So uhrn
Popisujeme případ 69letého muže léčeného od roku 2000 pro chronicko u lymfocytární le uke-
mii. Byl zpočátku léčen cytostatiky a rituximabem. Pro třetí progresi onemocnění byly od května 
2006 podány čtyři cykly FCR (fl udarabin, cyklofosfamid, rituximab) s dosažením kompletní 
remise. Po dvo u měsících od ukončení terapi e došlo k rozvoji organického psychosyndromu 
s pravostranno u hemiparézo u. Vyšetření mozku magneticko u rezonancí (MR) odhalilo mno-
hočetná neexpandující ložiska v bílé hmotě v obo u frontálních lalocích, ne opacifi kující se po 
podání kontrastní látky. Elektronmikroskopicky i pomocí PCR byl prokázán JC virus v likvoru 
a také v krvi a moči. I přes zahájeno u virostaticko u léčbu acyklovirem ve vysokých dávkách 
klinický stav během několika dnů progredoval do obrazu kvadruplegi e. Následoval komatózní 
stav s fatálním septickým šokem. Imunohistochemické vyšetření bílé hmoty mozku prokázalo 
přítomnost JC viru a masivní ložiska demyelinizace. Jednalo se o vzácný případ progresivní 
multifokální le ukoencefalopati e u imunosuprimovaného paci enta léčeného pro lymfoprolife-
rativní onemocnění.

Abstract
We are describing the case of a 69- ye ar- old male pati ent who had been tre ated since the 
ye ar 2000 for chronic lymphocytic le ukemi a. Initi ally, he was tre ated with cytostatic agents 
and rituximab. After the third progressi on of the dise ase, the pati ent received fo ur cycles of 
FCR (Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab) since May 2006 with the achi evement of 
complete remissi on. Two months after the completi on of the therapy, the pati ent developed 
organic psychosyndrome with right- sided hemiparesis. Evalu ati on of the pati ent’s brain using 
magnetic resonance imaging (MRI) reve aled multiple non-expanding lesi ons in the white mat-
ter in both frontal lobes, non-opacifying after the administrati on of a contrast agent. Electron 
microscope examinati on demonstrated JC virus in the cerebrospinal fl uid and also in the blo od 
and urine. Despite antiviral tre atment with high dose of aciclovir, the pati ent’s clinical conditi on 
progressed into qu adriplegi a during several days. Subsequently the pati ent developed a coma-
tose conditi on with fatal septic shock. Immunohistochemical examinati on of the white matter 
demonstrated presence of the JC virus and massive demyelinati on. The case was concluded as 
a rare progressive multifocal le ukoencephalopathy in an immunocompromised pati ent tre ated 
for a lymphoproliferative dise ase.
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Úvod
Progresivní multifokální le ukoencefalopa-
ti e je vzácné demyelinizační onemocnění 
centrálního nervového systému (CNS) způ-
sobené infekcí JC virem. Infekce JC virem 
jso u v lidské populaci velmi rozšířené (se-
ropozitivita u 80 % dospělých), přená-
šejí se především respirační cesto u [1]. 
Primární infekce jso u u imunokompetent-
ních osob zpravidla mírné až asymptoma-
tické. Poté virus dlo uhodobě latentně pře-
trvává na různých místech v těle. JC virus 
patří mezi oportunní patogeny, vyskytuje 
se ve své ne aktivované formě až u 90 % je-
dinců zdravé populace. JC virus způsobuje 
také progresivní multifokální le ukoence-
falopatii (PML) –  lyticko u virovo u infekci 
oligodendrocytů vedo ucí k ložiskové de-
myelinizaci. Toto onemocnění postihuje 
predilekčně paci enty s imunodefi citem, při 
hematologických onemocněních nebo lé-
čené radi oterapi í. Popsány byly případy ne-
mocných s lymfomem při léčbě cytostatiky 
a rituximabem [2]. Jedná se o fatální one-
mocnění s medi ánem přežití zhruba šest 
měsíců [3].

Tato klinická jednotka byla poprvé pozo-
rována v roce 1952 Adamsem a morfolo-
gicky popsána Astromem v roce 1958 [4]. 
Nejčastěji se vyskytuje u paci entů s klinicky 
rozvinutým AIDS [5]. PML je onemocnění, 
které probíhá pod obrazem subakutně zá-
nětlivé le ukoencefalopati e s maximem po-
stižení subkortikální bílé hmoty. Eti ologicky 
je vznik ložisek způsoben změnami při re ak-
tivaci latentní polyomavirové infekce na 
imunodefi citním terénu. Tento lidský po-

lyomavirus nazývaný „JC virus“ (podle ini-
ci ál paci enta Johna Cunnighama, u kterého 
byl poprvé virus izolován) způsobuje typický 
histologický obraz demyelinizace, deformo-
vané oligodendrogli e se změno u chroma-
tinu s masivní přítomností JC viru s absencí 
nekrózy a akutního zánětu [6].

Nejcitlivějším nástrojem pro skríning 
možné PML je vyšetření magneticko u re-
zonancí (MR) mozku. Je významně sen-
zitivnější než počítačová tomografi  e (CT) 
mozku. Typickým nálezem jso u rozsáhlé, 
ne ohraničené a vícečetné kortikosubkorti-
kálně uložené hypersignální léze na T2 vá-
žených snímcích. V T1 vážených snímcích 
jso u ložiska hyposignální [7]. Nejčastější lo-
kalizace je fronto- pari eto- okcipitálně. Infra-
tentori ální uložení a mozková atrofi  e jso u 
méně časté. Vzácně může být pozorován 
postkontrastní enhancement [3]. Expan-
zivní chování s edémem svědčí spíše proti 
této di agnóze. Na CT mozku nacházíme 
nespecifi cký nález nehomogenních solitár-
ních či vícečetných hypodenzních ložisek 
připomínající postischemické postižení.

Likvorologickým vyšetřením ve vět-
šině případů zjistíme oligocytózu s nesig-
nifi kantní lehko u proteinorachi í. Detekce 
JC viru metodo u polymerázové řetězové 
re akce (PCR) v likvoru výrazně podporuje 
di agnózu PML s dostatečno u senzitivito u 
a velmi vysoko u specifi cito u [8]. Potvrzují-
cím testem zůstává mozková bi opsi e.

Kazuistika
69letý muž byl léčen pro indolentní lym-
foproliferativní onemocnění. V červnu 

2000 byla di agnostikována chronická lym-
focytární le ukemi e ve stadi u I dle Rai e. Pro 
přítomnost B- symptomů byla zahájena 
léčba chlorambucilem s dosažením nodu-
lární parci ální remise.

V červenci 2003 došlo k progresi cho-
roby. Histologické vyšetření krční uzliny ale 
prokázalo infi ltraci folikulárním lymfomem 
(FL), grade 1. Jednalo se tedy o so uběh 
dvo u indolentních lymfoproliferativních 
onemocnění. V léčbě lymfomu bylo po-
dáno šest cyklů CHOP (cyklofosfamid, do-
xorubicin, vincristin, prednizon) s dosa-
žením parci ální remise (PR) a čtyři dávky 
rituximabu po jednom týdnu jako konsoli-
dační terapi e. Přes mírno u regresi onemoc-
nění přetrvávala PR. Následně byl v udržo-
vací terapii podáván interferon alfa (3krát 
týdně šest MU) po dobu jednoho roku. 
V červnu 2005 došlo k druhé progresi one-
mocnění. Opět byl histologicky verifi kován 
FL. Paci ent byl léčen čtyřmi dávkami rituxi-
mabu v monoterapii. Restagingové vyšet-
ření prokázalo stabilní onemocnění. Bylo 
vyhověno přání nemocného nepokračovat 
v další terapii.

Pro třetí progresi onemocnění byly od 
května 2006 podány čtyři cykly FCR p.o. 
(fl udarabin, cyklofosfamid, rituximab). Vý-
sledkem léčby bylo dosažení nejisté kom-
pletní remise.

O osm týdnů později byl paci ent přelo-
žen na II. interní kliniku FN HK ze spádo-
vého ne urologického oddělení. Důvodem 
byla postupně se zhoršující hybnost pravé 
horní a dolní končetiny a rozvoj organic-
kého psychosyndromu. Vyšetření mozku 
magneticko u rezonancí odhalilo mnoho-
četná neexpandující ložiska v bílé hmotě 
v obo u frontálních lalocích, ne opacifi ku-
jící se po podání kontrastní látky. Pro tento 
obraz demyelinizace bylo vysloveno pode-
zření na PML (obr. 1, 2). Vyšetření likvoru 
vylo učilo infi ltraci lymfomem. Elektronmik-
roskopické vyšetření ale prokázalo přítom-
nost JC viru, původce PML. Elektronmikro-
skopicky byly JC viry prokázány též v krvi 
a moči. Nález JC viru byl poté ověřen i po-
mocí PCR di agnostiky z likvoru. I přes za-
hájeno u virostaticko u léčbu acyklovirem ve 
vysokých dávkách klinický stav v průběhu 
několika dnů progredoval do obrazu kva-
druplegi e a následně komatózního stavu 
s rozvojem septického šoku. Po třech týd-
nech hospitalizace paci ent zemřel v dů-
sledku multi orgánového selhání. Imuno-
histochemickým vyšetřením bílé hmoty 
mozku byla prokázána přítomnost JC viru 

Obr. 1. Typické T2 hyperintenzní zóny 
bilaterálně v bílé hmotě symetricky 
těsně podkorově, bez expanzivního 
chování (šipky).

Obr. 2. Po podání paramagnetické kon-
trastní látky bez známek patologického 
zvýšení signálu, které by odpovídalo 
porušené hematoencefalické bari éře.
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a ložiska demyelinizace. Přímo u příčino u 
smrti byla smíšená mykotická pne umoni e 
(Candida glabrata, Aspergilus fumigatus).

Diskuze
Progresivní multifokální le ukoencefalopa-
ti e je vzácné demyelinizační onemocnění 
centrálního nervového systému způsobené 
infekcí JC virem. Primární benigní infekce 
JC virem v dětství podmíní trvalo u přítom-
nost viru v lidském těle, a to zejména v led-
vinách a v B lymfocytech. V období vyvo-
lané imunosuprese (AIDS, chemoterapi e 
či radi oterapi e) dochází k aktivaci infekce. 
Zejména v mozku, kde se astrocyty a oli-
godendrogli e podílejí na replikaci viru. Zá-
nětlivá re akce T lymfocytů může být spo-
jena s přechodným zlepšením příznaků 
choroby. V so učasné době není známa 
účinná léčba tohoto onemocnění. Oje-
dinělé případy pozitivní re akce jso u po-
psány po antivirové terapii cidofi virem [9]. 
Di agnostika se provádí ze vzorků mozko-
vých bi opsi í nebo mozkomíšního moku. 
Méně citlivý je průkaz antigenu metodo u 
ELISA. Citlivější je metoda PCR. Pozitivní zá-
chyt JC v likvoru metodo u PCR je pro PML 
specifi cký. Invazivita zákroku je minimální 
ve srovnání s mozkovo u bi opsi í. Metoda 
PCR také umožňuje zachytit JC virus v pe-

riferní krvi (především v B lymfocytech). JC 
virus bývá nalézán v moči „zdravých“ imu-
nosuprimovaných paci entů. Proto se vyšet-
ření moči pro stanovení akutní JC infekce 
nedoporučuje. Sérologický průkaz protilá-
tek bývá komplikován vysoko u promoře-
ností populace a častými bezpříznakovými 
infekcemi.

Diferenci ální di agnóza PML je široká. Mu-
síme zahrno ut různé okruhy onemocnění 
jako například ne oplazmata (gli omatosis 
cerebri, lymfomy), vaskulární a zánětlivé 
onemocnění CNS (vaskulitidy), ne uro in-
fekce (HIV encefalopati e, encefalitidy 
a Cre utzfeldtovu- Jakobovu chorobu) a ne-
typické formy roztro ušené sklerózy [10].

Na raritní onemocnění PML je třeba 
myslet u imunosuprimovaných paci entů 
při rapidně se rozvíjející ne urologické sym-
ptomatice a obrazu demyelinizace CNS při 
vyšetření MR. V našem případě se jednalo 
o závažno u komplikaci u výrazně předlé-
čeného nemocného s defi citem jak v bu-
něčné imunitě (fl udarabin), tak i v protilát-
kové imunitě (rituximab).
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