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Wstęp

Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) jest
rzadko występującą chorobą związaną z reaktywacją polyo-
mawirusa JC (JCV), zwykle towarzyszącą stanom przebiega-

jącym z immunosupresją. Najczęstszą jej przyczyną pozo-
staje nadal nabyty zespól upośledzenia odporności
w przebiegu infekcji wirusem HIV (human immunodeficiency
virus). Jednak wskutek wprowadzania do użytku nowych
leków biologicznych powodujących głęboką immunosupre-
sję, takich jak rytuksymab, natalizumab czy efalizumab,
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a b s t r a c t

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.
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w leczeniu m.in. chorób reumatologicznych czy hematolo-
gicznych zaczęły pojawiać się doniesienia o przypadkach
zachorowań na PML także u osób niezakażonych wirusem
HIV. Ocenia się, że częstość występowania PML wynosi
około 2–2,89 przypadka na 100 tys. pacjentów leczonych
rytuksymabem (R) na rok, ale dane te są trudne do jedno-
znacznego określenia [1]. Częstość występowania PML po-
dana w charakterystyce produktu mabthera® jest określana
na <1:10 000 (należy pamiętać, że są to zarówno chorzy
z chorobami rozrostowymi, jak i pacjenci leczeni z powodu
chorób reumatologicznych). W piśmiennictwie brakuje
danych dotyczących epidemiologii PML. Nie jest dostępny
globalny rejestr zachorowań, stąd nie ma jednoznacznych
danych, ile stwierdzono przypadków PML u chorych z NHL,
HIV-negatywnych, leczonych rytuksymabem. Początkowo
znaczny odsetek prac na temat PML stanowiły opisy przy-
padków, które trudno było zweryfikować. W pierwszej pracy
retrospektywnej García-Suárez i wsp. oceniono 46 przypad-
ków zawartych w piśmiennictwie w latach 1958–2004 [2].
Kolejne prace przedstawiały przegląd dostępnych baz danych
– np. US Department of Veteran's Affairs w latach 1999–2012,
gdzie stwierdzono pięć przypadków PML w opisanej wcześ-
niej populacji [3]. Carson i wsp. przeprowadzili analizę
57 przypadków z lat 1997–2008, które uzyskali przez ocenę
piśmiennictwa, danych FDA (Food and Drug Administration,
USA), producenta leku oraz przypadków z 12 centrów onkolo-
gicznych i ośrodków akademickich [4]. Na podstawie powyż-
szych danych, ostatecznie trudno jest jednoznacznie ocenić
częstość występowania tego powikłania w trakcie leczenia R.
Biorąc jednak pod uwagę liczbę leczonych chorych rytuksy-
mabem, wydaje się być ono niezwykle rzadkie.

Do początku 2014 roku w Polsce nie donoszono o wy-
stąpieniu tego powikłania. Nie jest jasne, czy wynikało to
z faktu niewystąpienia ani jednego takiego przypadku, czy
też nie został on rozpoznany jako działanie niepożądane R
z uwagi na niejednoznaczny obraz kliniczny. Celem niniej-
szej pracy jest omówienie epidemiologii, przebiegu klinicz-
nego, leczenia, a w szczególności rozpoznawania PML
w oparciu o zalecenia Amerykańskiej Akademii Neurologii
z kwietnia 2013 roku.

Patomechanizm PML

Uważa się, że PML wynika z reaktywacji zakażenia wirusem
polyoma JC (JCV). Wirusy polyoma należą do rodziny mającej
mały, okrągły genom zawierający podwójną nić DNA. Po raz
pierwszy zostały wykryte w 1953 roku u gryzoni, kiedy
powiązano je z tworzeniem mnogich guzowatych zmian –

stąd też wywodzi się ich nazwa – ,,polyoma’’, co oznacza
,,wiele guzów’’. Wirusy z tej rodziny występujące u człowieka,
BK oraz JC, opisano po raz pierwszy w latach 70. ubiegłego
wieku, nadając im nazwy wywodzące się od inicjałów pacjen-
tów, u których je wykryto [5]. Do chwili obecnej opisano około
10 różnych typów wirusów polyoma występujących u ludzi.
Wirusy te mają duże znaczenie w patologii z dwóch wzglę-
dów. Po pierwsze, po zwykle bezobjawowym zakażeniu może
dojść w określonych warunkach do rozwoju specyficznej
patologii narządowej związanej z działalnością wirusa, np.
destrukcja komórek produkujących mielinę. Po drugie, wirusy

te mogą powodować zmiany w ludzkim genomie, co prawdo-
podobnie prowadzi do rozwoju zmian nowotworowych –

najsilniej dowiedziono tego w przypadku Merkel cell polyomavi-
rus ściśle powiązanego z rakiem neuroendokrynnym
z komórek Merkla – niezwykle agresywnym nowotworem
skóry [6].

Polyomawirus JC

JCV jest wirusem DNA po raz pierwszy wyizolowanym
w 1971 roku z mózgu pacjenta o inicjałach JC (John
Cunningham), zmarłego wskutek PML w przebiegu chłoniaka
Hodgkina. Pierwszy kontakt człowieka z JCV następuje we
wczesnym dzieciństwie i prowadzi do rozwoju wiremii,
która zostaje dość szybko opanowana przez układ odporno-
ściowy. Zwykle zakażenie ma przebieg łagodny lub bezobja-
wowy. Wrota zakażenia nie są do końca jasne, sugeruje się,
że mogą to być migdałki podniebienne lub układ trawienny.
Wirus nie jest jednak usuwany w całości z organizmu
i przechodzi w stan latentny. Nie jest jednak do końca jasne,
jakie komórki organizmu stanowią jego rezerwuar. JCV może
być wykrywany w obrębie nerek, (gdzie może podlegać
okresowo replikacji bez cech procesu chorobowego), migdał-
ków, mózgu oraz obwodowych leukocytów we krwi, mimo
że nie powoduje żadnych zmian patologicznych [5]. Uważa
się, że obecność wirusa JC w mózgu stanowi jego prawdzi-
wie latentną formę, w której wykrywana jest tylko obecność
materiału genetycznego wirusa przy nieobecności jego bia-
łek. Przyczyny reaktywacji wirusa i jego aktywnej replikacji
powodującej określone zmiany patologiczne nie są do końca
jasne. Z całą pewnością niezbędne do tego są zaburzenia
układu odpornościowego. Prawdopodobnie jednak również
inne przyczyny, takie jak: osobnicze predyspozycje związane
z obecnością wirusa w obrębie różnych tkanek, wiek cho-
rego, choroby dodatkowe, mają na to istotny wpływ [7].

Uszkodzenie CUN w przebiegu reaktywacji JCV

Reaktywacja JCV w komórkach produkujących mielinę powo-
duje ich stopniową destrukcję. Początkowo uszkodzenia
widoczne są tylko na poziomie mikroskopowym, jednak
w miarę postępu procesu dochodzi do powstawania obszarów
demielinizacji, które można zaobserwować w badaniach obra-
zowych. W naturalnym przebiegu PML wirus JC wpływa na
funkcję oraz wygląd pozostałych składowych tkanki mózgo-
wia, m.in. pojawiają się nieprawidłowe astrocyty zwane
,,dziwacznymi’’ oraz powiększone jądra oligodendrogleju [8].
Z powyższego wynika, że sama obecność materiału genetycz-
nego wirusa w tkance nerwowej nie jest wystarczająca do
rozpoznanie PML, niezbędne jest wykazanie, że mamy do
czynienia z aktywną replikacją wirusa, a nie tylko z jego
formą latentną.

Rytuksymab

Rytuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym wiążącym
się z antygenem CD20, który jest obecny w ponad 90%
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