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Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a rare but a very serious complica-
tion associated inter alia with the use of new biological and immunomodulatory agents
that cause long-lasting immunosuppression. This also applies to rituximab, commonly
used for treatment of B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) patients. PML may develop
during, as well as after, completion of treatment with rituximab. Diagnosis of PML is not
easy and poses a significant challenge for the clinician due to similarity of symptoms
that occur with lymphoma infiltration of central nervous system (CNS). The paper sum-
marizes the most recent information on the epidemiology, clinical course and treatment
of PML with particular attention to patients with NHL. It also discusses recommendations
of the American Academy of Neurology, published in April 2013, on the diagnosis and

detection of PML in the context of their use in everyday clinical practice.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

jacym z immunosupresjg. Najczestszg jej przyczyng pozo-
staje nadal nabyty =zespdl uposledzenia odpornosci
w przebiegu infekcji wirusem HIV (human immunodeficiency

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) jest
rzadko wystepujacg chorobg zwigzang z reaktywacjg polyo-
mawirusa JC (JCV), zwykle towarzyszgcg stanom przebiega-

virus). Jednak wskutek wprowadzania do uzytku nowych
lekéw biologicznych powodujgcych gleboka immunosupre-
sje, takich jak rytuksymab, natalizumab czy efalizumab,
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w leczeniu m.in. choréb reumatologicznych czy hematolo-
gicznych zaczely pojawiac¢ sie doniesienia o przypadkach
zachorowan na PML takze u os6b niezakazonych wirusem
HIV. Ocenia sig, ze czesto$¢ wystepowania PML wynosi
okolo 2-2,89 przypadka na 100 tys. pacjentéw leczonych
rytuksymabem (R) na rok, ale dane te sg trudne do jedno-
znacznego okre$lenia [1]. Czesto$¢ wystepowania PML po-
dana w charakterystyce produktu mabthera® jest okre$lana
na <1:10000 (nalezy pamietaé, ze sg to zaréwno chorzy
z chorobami rozrostowymi, jak i pacjenci leczeni z powodu
choréb reumatologicznych). W piSmiennictwie brakuje
danych dotyczacych epidemiologii PML. Nie jest dostepny
globalny rejestr zachorowan, stad nie ma jednoznacznych
danych, ile stwierdzono przypadkéw PML u chorych z NHL,
HIV-negatywnych, leczonych rytuksymabem. Poczatkowo
znaczny odsetek prac na temat PML stanowily opisy przy-
padkéw, ktére trudno bylo zweryfikowaé. W pierwszej pracy
retrospektywnej Garcia-Sudrez i wsp. oceniono 46 przypad-
kéw zawartych w piSmiennictwie w latach 1958-2004 [2].
Kolejne prace przedstawialy przeglad dostepnych baz danych
- np. US Department of Veteran's Affairs w latach 1999-2012,
gdzie stwierdzono pie¢ przypadkéw PML w opisanej wczes-
niej populacji [3]. Carson i wsp. przeprowadzili analize
57 przypadkéw z lat 1997-2008, ktére uzyskali przez ocene
piSmiennictwa, danych FDA (Food and Drug Administration,
USA), producenta leku oraz przypadkéw z 12 centréw onkolo-
gicznych i o$rodkéw akademickich [4]. Na podstawie powyz-
szych danych, ostatecznie trudno jest jednoznacznie ocenié
czesto$¢ wystepowania tego powiklania w trakcie leczenia R.
Biorgc jednak pod uwage liczbe leczonych chorych rytuksy-
mabem, wydaje sie by¢ ono niezwykle rzadkie.

Do poczatku 2014 roku w Polsce nie donoszono o wy-
stgpieniu tego powiklania. Nie jest jasne, czy wynikalo to
z faktu niewystgpienia ani jednego takiego przypadku, czy
tez nie zostal on rozpoznany jako dzialanie niepozgdane R
z uwagi na niejednoznaczny obraz kliniczny. Celem niniej-
szej pracy jest oméwienie epidemiologii, przebiegu klinicz-
nego, leczenia, a w szczegdlnoSci rozpoznawania PML
w oparciu o zalecenia Amerykanskiej Akademii Neurologii
z kwietnia 2013 roku.

Patomechanizm PML

Uwaza sie, ze PML wynika z reaktywacji zakazenia wirusem
polyoma JC (JCV). Wirusy polyoma nalezg do rodziny majacej
maly, okragly genom zawierajgcy podwdjng ni¢ DNA. Po raz
pierwszy zostaly wykryte w 1953 roku u gryzoni, kiedy
powigzano je z tworzeniem mnogich guzowatych zmian -
stad tez wywodzi sie ich nazwa - ,polyoma”, co oznacza
,Wiele guzéw’’. Wirusy z tej rodziny wystepujgce u czlowieka,
BK oraz JC, opisano po raz pierwszy w latach 70. ubieglego
wieku, nadajgc im nazwy wywodzgce sie od inicjaléw pacjen-
téw, u ktérych je wykryto [5]. Do chwili obecnej opisano okoto
10 réznych typéw wiruséw polyoma wystepujgcych u ludzi.
Wirusy te majg duze znaczenie w patologii z dwéch wzgle-
déw. Po pierwsze, po zwykle bezobjawowym zakazeniu moze
dojs¢ w okreSlonych warunkach do rozwoju specyficznej
patologii narzagdowej zwigzanej z dziatalnos$cig wirusa, np.
destrukcja komérek produkujacych mieline. Po drugie, wirusy

te moga powodowac zmiany w ludzkim genomie, co prawdo-
podobnie prowadzi do rozwoju zmian nowotworowych -
najsilniej dowiedziono tego w przypadku Merkel cell polyomavi-
powigzanego z rakiem neuroendokrynnym
z komoérek Merkla — niezwykle agresywnym nowotworem
skory [6].

rus $cisle

Polyomawirus JC

JCV jest wirusem DNA po raz pierwszy wyizolowanym
w 1971 roku z modzgu pacjenta o inicjatach JC (John
Cunningham), zmartego wskutek PML w przebiegu chloniaka
Hodgkina. Pierwszy kontakt czlowieka z JCV nastepuje we
wczesnym dziecinstwie i prowadzi do rozwoju wiremii,
ktéra zostaje dosé szybko opanowana przez uktad odporno-
Sciowy. Zwykle zakazenie ma przebieg tagodny lub bezobja-
wowy. Wrota zakazenia nie sg do konca jasne, sugeruje sie,
ze mogy to by¢ migdatki podniebienne lub uklad trawienny.
Wirus nie jest jednak usuwany w caloSci z organizmu
i przechodzi w stan latentny. Nie jest jednak do konca jasne,
jakie komérki organizmu stanowig jego rezerwuar. JCV moze
byé wykrywany w obrebie nerek, (gdzie moze podlegaé
okresowo replikacji bez cech procesu chorobowego), migdat-
kéw, mdzgu oraz obwodowych leukocytéw we krwi, mimo
ze nie powoduje zadnych zmian patologicznych [5]. Uwaza
sie, ze obecno$¢ wirusa JC w mézgu stanowi jego prawdzi-
wie latentng forme, w ktérej wykrywana jest tylko obecnosé¢
materialu genetycznego wirusa przy nieobecnosci jego bia-
tek. Przyczyny reaktywacji wirusa i jego aktywnej replikacji
powodujacej okreslone zmiany patologiczne nie sg do konca
jasne. Z calg pewnos$cig niezbedne do tego sg zaburzenia
ukladu odpornosciowego. Prawdopodobnie jednak réwniez
inne przyczyny, takie jak: osobnicze predyspozycje zwigzane
z obecno$cig wirusa w obrebie réznych tkanek, wiek cho-
rego, choroby dodatkowe, majg na to istotny wplyw [7].

Uszkodzenie CUN w przebiegu reaktywacji JCV

Reaktywacja JCV w komoérkach produkujacych mieline powo-
duje ich stopniowg destrukcje. Poczatkowo uszkodzenia
widoczne sg tylko na poziomie mikroskopowym, jednak
w miare postepu procesu dochodzi do powstawania obszaréw
demielinizacji, ktére mozna zaobserwowac¢ w badaniach obra-
zowych. W naturalnym przebiegu PML wirus JC wplywa na
funkcje oraz wyglad pozostatych sktadowych tkanki médzgo-
wia, m.in. pojawiajg sie nieprawidlowe astrocyty zwane
»dziwacznymi” oraz powiekszone jadra oligodendrogleju [8].
Z powyzszego wynika, ze sama obecno$¢ materiatu genetycz-
nego wirusa w tkance nerwowej nie jest wystarczajgca do
rozpoznanie PML, niezbedne jest wykazanie, Zze mamy do
czynienia z aktywng replikacjg wirusa, a nie tylko z jego
formg latentng.

Rytuksymab

Rytuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym wigzacym
sie z antygenem CD20, ktéry jest obecny w ponad 90%
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