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Streszczenie

Chioniak rozlany z duzych limfocytow B (DLBCL) to jeden z najczesciej wystepujgcych chioniakow.
Leczeniem z wyboru jest zastosowanie immunochemioterapii wedtug schematu R-CHOP (rytuk-
symab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) co 21 dni oraz, w wybranych przy-
padkach, uzupelniajgcej radioterapii. Chioniak ten, podobnie jak inne chioniaki nie-Hodgkina,
moze stanowic chorobe wskaznikowq zespotu nabytego niedoboru odpornosci u pacjentow za-
kazonych wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV). Zarowno zakazenie HIV czy choroba
rozrostowa ukladu krwiotworczego, jak i terapia przeciwcialem monoklonalnym moze prowadzic
do reaktywacyi latentnego zakazenia wirusem Johna Cunninghama i rozwiniecia wieloogniskowej
postepujqcey leukoencefalopatii.

Stowa kluczowe: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, wirus Johna Cunninghama,
chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B, ludzki wirus niedoboru odpornosci
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Abstract

Diffused large B-cell lymphoma (DLBCL) is an agressive and one of the most common lympho-
mas. The treatment of choice is R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone) immunochemotherapy. In some cases also radiotherapy is indicated. DLBCL and
other non-Hodgkin lymphomas maybe an acquired immune deficiency syndrome defining condition in
human immunodeficiency virus (HIV) infection, and therefore indication for testing for this virus.
Not only HIV infection, but lymphoma as well as immunotherapy may lead to John Cunningham

virus reactiwation and development of the progressive multifocal leukoencephalopathy.

Key words: progressive multifocal leukoencephalopathy, John Cunningham virus, diffuse large
B-cell ymphoma, human immunodeficiency virus
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Wprowadzenie

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefa-
lopatia (PML, progressive multifocal leukoence-
phalopathy) jest rzadka chorobg demielinizacyjna,
u podloza ktorej lezy reaktywacja latentnego zaka-
zenia wirusem Johna Cunninghama (JCV, John Cun-
ningham virus) [1]. Wirus ten nazwano od imienia
1 nazwiska chorego na chtoniaka Hodgkina, u kto-
rego obecno$§¢ wspomnianego wirusa wykryto po
raz pierwszy. Wirus JC nalezy do rodziny polioma-
wirusow ludzkich, do ktorej naleza rowniez wirusy
BK, WU, KI i poliomawirus komoérek Merkla (MCV,
Merkel cell polyomavirus). Wirus JC jest powszech-
nie wystepujacym patogenem, z ktorym Kkontakt
ma wiekszo§¢ ludzkiej populacji. Przypuszczalnie
najwiecej zakazen ma miejsce w dziecinstwie. Po-
daje sie, ze 50-90% populacji wykazuje obecno§é
przeciwcial przeciwko temu wirusowi [2].

Infekcja ma charakter bezobjawowy i nie sta-
nowi zagrozenia dla os6b immunokompetentnych,
natomiast jest niebezpieczna dla os6b z zaburzenia-
mi odporno$ci. Do zakazenia najczeSciej dochodzi
poprzez spozycie lub aspiracje skazonej wody [3].
Wirus rozprzestrzenia sie drogg krwiono$na. Po
wniknieciu do organizmu czlowieka i1 przebyciu
bezobjawowego uogo6lnionego zakazenia przecho-
dzi w infekcje obwodowa. Wowczas lokalizuje sie
w ukliadzie nerwowym, drogach moczowych, szpi-
ku, migdatkach, §ledzionie, a nastepnie przechodzi
w forme latentng i w tej postaci moze pozostawac
przez wiele lat.

W strukturze DNA wirusa wyrdznia sie trzy
regiony — wczesny kodujacy, pdzny kodujacy oraz
niekodujacy region regulatorowy. Stabilna i latentna
posta¢ wirusa nazywana jest forma archetypowa.
U pacjentéw z uposledzong funkcja limfocytéw T
dochodzi do patologicznej rearanzacji regionu regu-
latorowego DNA wirusa, co prowadzi do powstania
formy bardziej agresywnej, a nastepnie do zakaze-
nia oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN) [4].

W przebiegu PML dochodzi do demielinizacji
komorek nerwowych oraz patologicznej zmiany
dendrocytow. Objawy kliniczne choroby majg cha-
rakter progresywny 1roznig sie zaleznie od umiej-
scowienia zmian w ukladzie nerwowym. Naleza do
nich: zaburzenia widzenia, niedowlady, zaburzenia
mowy, chodu, rownowagi, czucia, zmiany zacho-
wania, postepujace otepienie. Opisywano rowniez
przypadki napadéw drgawkowych. NajczeSciej
choroba przebiega bez bolow glowy, goraczki
1 wymiotow [5].

Wystepowanie objawowe] infekcji JCV opi-
suje sie u osob z zakazeniem wirusem nabytego

niedoboru odporno$ci (HIV, human immuno-
deficiency virus) (ok. 80% przypadkow chorych
z rozpoznaniem PML), chorobami limfo- 1 mielopro-
liferacyjnymi (13%), leczonych immunosupresyjnie
w przebiegu choréb autoimmunizacyjnych (3%),
0sOb po przeszczepieniach narzadow (5%) [6].
Istotnym czynnikiem ryzyka jest terapia analogami
puryn oraz przeciwcialami monoklonalnymi, takimi
jak rytuksymab, natalizumab czy efalizumab [7].
Szczegblowy wykaz substancji wykorzystywanych
w leczeniu hematoonkologicznym, ktorych stoso-
wanie moze sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia PML, przedstawiono w tabeli 1 [8].
Niniejsza praca jest opisem przypadku pacjenta
z reaktywacja JCV po leczeniu chioniaka rozlanego
z duzych limfocytow B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma).

Opis przypadku

Pacjenta w wieku 40 lat skierowano do kliniki
hematologii z rozpoznaniem chtoniaka rozlanego
z duzych limfocytow B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) (Ki-67+ 95%) ustalonym na podsta-
wie badania histopatologicznego szyjnego wezta
chtonnego.

Wyjsciowo, w badaniach laboratoryjnych,
stwierdzono niewielka leukocytoze (liczba krwi-
nek bialych [WBC, white blood count] 11,63 G/1
[zakres referencyjny 4,00-10,00 G/1], bezwzgled-
na liczba neutrofilow [ANC, absolute neutrophil
count) 9,44 G/1) [zakres referencyjny 2,0-7,5 G/1])
podwyzszone stezenie beta,-mikroglobuliny
(6,47 mg/1) [zakres referencyjny 0,7-1,8 mg/1])
cechy uszkodzenia komorki watrobowej (podwyz-
szong do aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;j
[AIAT, alanine aminotransferase] 201 j./1), amino-
transferazy asparaginianowej [ASpaT, aspartate
aminotransferase] 43 j./1 [zakres referencyjny 15—
-35j./1]) oraz gamma-glutamylotransferazy [GGTP,
gamma-glutamyl transpeptidase] 98 j./1 [zakres
referencyjny 15-85 j./1]). Nie odnotowano innych
odchylen biochemicznych. Wykaz wymienionych
w pracy badan przedstawiono w tabeli 2.

W celu oceny zaawansowania choroby wy-
konano tomografie komputerowa (CT, computed
tomography), w ktorej uwidoczniono pojedyncze
wezly chionne o dtuzszym wymiarze 12-14 mm
w okolicy podzuchwowej i pojedyncze w jamie
brzusznej. W CT glowy opisano pojedynczg zmia-
ne w lewej pétkuli mézdzku bedaca pozostatos$cia
po przebytym w przeszioSci epizodzie naczynio-
wym, poza tym nie uwidoczniono innych zmian
w OUN. W badaniu pozytonowej tomografii emi-
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Tabela 1. Wykaz substanciji, ktérych stosowanie moze sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wieloogniskowej poste-
pujacej leukoencefalopatii (opracowanie wtasne na podstawie Piccinni i wsp. [8] oraz charakterystyk produktéw leczniczych)

Table 1. List of substances whose use may be associated with an increased risk of multifocal progressive leukoencephalopa-
thy (own study based on Piccinni et al. [8] and summaries of product characteristic)

Grupa lekéw

Lek

Mechanizm dziatania

Glikokostykosteroidy

Wszystkie

* Zmniejsza gromadzenie sie biatych krwinek i ich adhezje do srédbfonka
* Hamuje fagocytoze

* Obniza liczbe limfocytéw, monocytéw i eozynofilow

* Hamuje IgE-zalezng produkcje histaminy

* Hamuje produkcje leukotrienéw

* Hamuje produkcje i uwalnianie IFN-y, IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a, GM-CSF

Leki alkilujgce

Cyklofosfamid

Podstawga dziatania immunosupresyjnego jest efekt cytotoksycznego oddzia-
tywania grup alkilowych aktywnych metabolitéw na limfocyty T i B w fazie ich
proliferacji prowadzacego do uposledzenia zaréwno odpowiedzi humoralnej,
jak i komérkowej

Dakarbazyna

* Mechanizm dziatania nie jest znany; najprawdopodobniej hamuje synteze
puryn, dziata alkilujgco oraz wchodzi w reakcje z grupami SH

Analogi puryn

Fludarabina

* Hamuje wzrost komoérek poprzez dziatanie hamujace na reduktaze rybonu-
kleotydowa, polimeraze ¢/0 i ¢ DNA, primaze DNA i ligaze DNA, co prowadzi
do zahamowania syntezy DNA, oraz czesciowe zahamowanie polimerazy Il
RNA zmniejszajace synteze biatek

Azatiopryna

* Stanowi antymetabolit dla zasad purynowych
* Wbudowuje do tancucha DNA tioanalogi puryn, zaburzajac jego synteze
Hamuje proliferacje komérek uktadu immunologicznego

Kladrybina

* Powoduje rozpad helisy DNA, wbudowujac sie w miejsce deoksyadenozyny,
skutkiem czego jest apoptoza komorki

Dziata na limfocyty i monocyty proliferujace i nieproliferujace, zaburzajac
synteze i naprawe DNA

Indukuje apoptoze limfocytéw

Nelarabina

* Prowadzi do kumulacji metabolitu ara-GTP w blastach biataczkowych, wskutek
czego dochodzi do preferencyjnego wbudowywania ara-GTP do DNA komorki,
co hamuje synteze DNA, a nastepnie apoptoze. Limfocyty T wykazujg wieksza
wrazliwos¢ na dziatanie nelarabiny

Antymetabolity

Metotreksat

* Hamuje synteze nukleotydéw purynowych i tymidynianéw potrzebnych
W procesie syntezy i naprawy tancucha DNA oraz replikacji komorek

* Hamuje synteze RNA i biatek

Wykazuje swoiste dziatanie na komorki proliferujace, gtéwnie w fazie S

Przeciwciata
monoklonalne

Rytuksymab

Selektywnie wigze sie z antygenem CD20
Powoduje lize komérek CD20+ w mechanizmach zaleznych od ukfadu dopet-
niacza, komorkowej cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat oraz apoptozy

Obintuzumab

* Wiaze sie z antygenem CD20

Bezposrednio indukuje apoptoze

Posredniczy w mechanizmie komaérkowej cytotoksycznosci zaleznej

od przeciwciat

* Wywotuje rekrutacje komérek efektorowych FeyRIll+, wskutek czego prowadzi
do fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwciat

Brentuksymab

Wiaze sie z antygenem CD30

* Po zwigzaniu kompleks ADC-CD30 ulega internalizacji i transmisji do prze-
strzeni lizosomalnej. Wskutek wewnatrzkomorkowej proteolizy jest uwalniany
lek cytotoksyczny prowadzacy do rozerwania sieci mikrotubuli, nastepuje
zatrzymanie cyklu komorkowego i selektywna apoptoza komdrek CD30+

Leki

immunosupresyjne

Cyklosporyna

* Hamuje komérkowe oraz humoralne reakcje immunologiczne

Modyfikuje przewlekte procesy zapalne

Zmniejsza produkcje i sekrecje limfokin (np. IL-2), czynnika wzrostu komérek

(TCGF)

* Wptywa na limfocyty Th

Hamuje faze indukcji w procesie proliferacji komorek limfatycznych

* Wptywa na fazy (fazy GO i G1) cyklu komoérkowego, jednak nie narusza
przebiegu cyklu
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Tabela 1 (cd). Wykaz substancji, ktorych stosowanie moze sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wieloogniskowej
postepujacej leukoencefalopatii (opracowanie wtasne na podstawie Piccinni i wsp. [8] oraz charakterystyk produktow leczniczych)

Table 1 (cont.). List of substances whose use may be associated with an increased risk of multifocal progressive leukoence-
phalopathy (own study based on Piccinni et al. [8] and summaries of product characteristic)

Grupa lekéw Lek Mechanizm dziatania
Mykofeno- * Dziata cytostatycznie na limfocyty Ti B
lan mofetylu | ¢ Selektywnie i odwracalnie hamuje dehydrogenaze monofosforanu inozyny
uczestniczgcg w syntezie nukleozydéw guanozynowych
* W ognisku zapalnym ogranicza liczbe limfocytéw i monocytéw bez wptywu
na aktywnos¢ neutrofiléw
Takrolimus * Hamuje zalezne od jonéw wapnia szlaki sygnatowe limfocytéw T, co zapobie-

ga transkrypgji i syntezie IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 oraz cytokin, takich jak GM-CSF,
TNF-a i IFN-y

* Hamuje powstawanie limfocytow cytotoksycznych bioracych udziat w odrzu-
caniu przeszczepu

¢ Hamuje uwalnianie mediatoréw zapalenia z eozynofilow, bazofiléw i komoérek
tucznych skory

Antybiotyk
antracyklinowy

Mitoksantron

* Wiaze sie z DNA i prowadzi do zaburzenia translacji DNA, transkrypcji do RNA

i syntezy biatek

Silnie hamuje topoizomeraze Il

Wykazuje zdolnos¢ chelatowania metali

Najsilniejsze dziatanie wykazuje w komoérkach i w fazach G2, GO i S

* Powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T i B, makrofagéw, uposledze-
nie prezentacji antygenoéw, uposledzenie sekrecji IFN-y, TNF-c i IL-2

Cytostatyk fazowo-
-specyficzny (alkaloid)

Winkrystyna

* Poprzez wigzanie z tubuling hamuje tworzenie mikrotubuli, co prowadzi
do uszkodzenia wrzeciona podziatowego i zahamowania podziatu
komérkowego na etapie metafazy

* Hamuje mechanizmy naprawy DNA i synteze RNA w komdrkach
nowotworowych

IgE (immunoglobulin E) — immunoglobulina typu E; IFN-y — interferon y; IL (interleukin) — interleukina; TNF-a (tumour necrosis factor a) — czynnik martwicy nowo-
twordéw «; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; SH — sulfohydrylowa;
TCGF (T-cell growth factor) — czynnik wzrostu komorek T; ara-GTP — arabinosylguanine triphosphate

Tabela 2. Wybrane parametry stanowigce odchylenie w wynikach laboratoryjnych u opisywanego pacjenta

Table 2. Selected parameters constituting a deviation in the laboratory results in the described patient

Badany parametr Wyniki pacjenta Zakres referencyjny
Wyjsciowo

Liczba leukocytow (WBC) [G/I] 11,63 4,00-10,00
Liczba neutrofiléw (ANC) [G/I] 9,44 2,0-7,5
Beta2-mikroglobulina [mg/I] 6,47 0,7-1,8
Aminotransferaza alaninowa (AIAT) [j./I] 201 15-45
Aminotransferaza asparaginianowa (ASpaT) [j./] 43 15-35
Gamma-glutamylotransferaza [j./I] 98 15-85
Anty-HCV + -
Anty-HIV + -

Po stwierdzeniu objawdw neurologicznych

Hemoglobina (Hb) [g/dl] 11,4 12,2-18,1
Liczba leukocytow (WBC) [G/I] 2,48 4,00-10,00
Liczba neutrofili (ANC) [G/I] 1,51 2,0-7,5
Biatko C-reaktywne (CRP) [mg/dl] 0,2 0,0-0,9
Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego po stwierdzeniu objawdw neurologicznych

Glukoza [mg/dl] 44 55-80
Odczyn Pandy’ego -
Cytoza [kom/ul] 8 0-5
Biatko [mg/dl] 53 15-45

WBC — white blood count; ANC — absolute neutrophil count; AIAT — alanine aminotransferase; ASpaT — aspartate aminotransferase; HCV (hepatitis C virus) — wiru-
sowe zapalenie watroby typu C; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru odpornosci; CRP — C-reactive protein
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syjnej (PET, positron emission tomography) stwier-
dzono obecno$¢ powiekszonych weztow chtonnych
w strefie wneki watroby oraz powiekszong §ledzio-
ne, jednak nie uchwycono wzmozonego metaboli-
zmu fludeoksyglukozy (FDG) w tych obszarach.

Na podstawie uzyskanych wynikow okreslo-
no stopien zaawansowania DLBCL na: 0 wedlug
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
IIT wedtug klasyfikacji z Lugano, 2 — male ryzyko
wedlug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycz-
nego (IPI, International Prognostic Index).

Przy przyjeciu pacjent podal, ze w przeszlosci
przebyl terapie w zwiazku z przewleklym wiruso-
wym zapaleniem watroby typu C (HCV, hepatitis
C virus), jednak nie dostarczyl dokumentacji me-
dycznej potwierdzajacej ten fakt. Poza tym nie byt
leczony z powodu innych schorzen przewlekiych.
W badaniu przedmiotowym byt wyczuwalny palpa-
cyjnie guz szyi. Poza tym nie stwierdzono innych
odchylen w tym badaniu. Pacjent zanegowatl wyste-
powanie objawow ogolnych, w tym: nawracajacych
goraczek, utraty masy ciala, potliwos$ci nocnej. Nie
stwierdzono odchylefi w badaniu neurologicznym,
a wywiad neurologiczny nie byt obcigzony. W trakcie
diagnostyki wstepnej u pacjenta uzyskano dodatni
wynik w kierunku obecno$ci przeciwciat anty-HCV
oraz testu przesiewowego w kierunku zakazenia
HIV. Wynik potwierdzono z uzyciem testu Western
blot. W badaniu molekularnym nie wykazano ak-
tywnej replikacji HCV.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia wstepne-
go metyloprednizolonem w dawce 0,5 mg/kg mc./
/dobe oraz zaplanowano terapie cytostatyczng po
rozpoczeciu terapii zakazenia HIV. W ramach profi-
laktyki zakazen dolaczono do leczenia trimetoprim
z sulfometoksazolem w dawce 960 mg stosowany
2 razy/dobe doustnie (p.o., per os) co drugi dzien
oraz acyklowir (800 mg/d. w 2 dawkach podzielo-
nych p.o.).

Pacjenta skierowano na oddziat choréb zakaz-
nych, gdzie zostal zakwalifikowany do leczenia an-
tyretrowirusowego. Otrzymatl raltegrawir w dawce
0,4 mg podawanej 2 razy/dobe oraz emtrycytabine
z dizoproksylem tenofowiru dawce 200/245 mg
raz na dobe. W trakcie hospitalizacji na oddziale
chorob zakaznych u chorego rozpoznano polpasiec
1 konieczna byla terapia acyklowirem w dawce
terapeutycznej (800 mg 4 x/d. p.o.). Uzyskano
stopniowe ustapienie objawow.

Po rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego
chorego zakwalifikowano do immunochemioterapii
wediug schematu R-CHOP (rytuksymab w skoja-
rzeniu z doksorubicyna, wikrystyna, cyklofosfami-
dem i prednizonem). L.acznie otrzymat trzy cykle

tego leczenia. Po drugim i trzecim cyklu obser-
wowano liczne powiklania infekcyjne o etiologii
bakteryjnej (Haemophilus influenzae) 1 grzybicze]
(Candida albicans) wymagajace wigczenia leczenia
celowanego zgodnego z uzyskanym antybiogramem
(flukonazol 400 mg/d. p.o. w 2 dawkach podzielo-
nych oraz amoksycylina z kwasem klawulanowym
1000 mg aplikowanego 2 x/d. p.o.).

W terminie planowego podania czwartego
cyklu chemioterapii pacjenta hospitalizowano
w trybie naglym z powodu jako$ciowych zaburzen
Swiadomosci (okresowe splatanie), upo$ledzenia
funkcji poznawczych w postaci zaburzen pamieci
krotkotrwatej, trudnoSci w rozpoznawaniu twarzy
1 ograniczenia orientacji auto- i allopsychicznej,
ktore wspotwystepowaly z zaburzeniami zachowa-
nia (agresja), bezsennoscia, zaburzeniami widzenia
(diplopia), stuchu i réwnowagi. Dodatkowo w ba-
daniach laboratoryjnych (patrz tab. 1) stwierdzono
niedokrwisto§¢ (11,4 g/dl; stopien 0 wg Swiatowe;]
Organizacji Zdrowia [WHO, World Health Organiza-
tion]) oraz leukopenie (WBC 2,48 G/I; liczba ANC
1,51 G/1), bez podwyzszenia parametrow zapalnych
(stezenie bialka C-reaktywnego [CRP, C-reactive
protein] 0,2 mg/dl). W wykonanej w trybie pilnym
CT gtowy w prawym placie skroniowym i ciemie-
niowym stwierdzono hipodensyjne obszary nieule-
gajace wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastu-
jacego (ryc. 1). Wysunieto wowczas podejrzenie
zmian zapalnych. W celu pogtebienia diagnostyki
wykonano badanie rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) glowy, w kto-
rym uwidoczniono wiele zmian patologicznych.
W istocie bialej prawego plata skroniowego opisano
obszar o wymiarach 53 X 30 mm, o niskich syg-
nalach w sekwencji T1 oraz wysokich sygnatach
w sekwencji T2, ktory nie wykazywal wzmocnienia
kontrastowego. Na obwodzie zmiany stwierdzono
niewielkiego stopnia ograniczenie dyfuzji. Kora
moézgowa w sasiedztwie opisywanego obszaru
nie byla objeta procesem patologicznym. Ponadto
na obwodzie lewej potkuli mézdzku stwierdzono
zmiany wielko$ci do 13 mm o nieregularnych za-
rysach 1 o sygnatach ptynu, ktorych tto okreslono
jako najprawdopodobniej pozawalowe.

W trakcie hospitalizacji wykonano punkcje le-
dZzwiowa z pobraniem plynu mbzgowo-rdzeniowego
(CSF, cerebrospinal fluid) do badania cytologiczne-
go, mikrobiologicznego 1 immunofenotypowego.
W badaniu og6lnym CSF (patrz tab. 1) stwierdzo-
no obnizone stezenie glukozy (44 mg/dl [zakres
referencyjny 55-80 mg/dl]), stabo dodatni odczyn
Pandy’ego, miernie podwyzszona cytoze (8 kom/ul)
oraz podwyzszone stezenie biatka (53 mg/dl [zakres
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Rycina 1. Badanie tomografii komputerowej (CT) gtowy
ukazujgce w pfacie skroniowym prawej pétkuli mézgu
rozlany, hipodensyjny obszar rozciggajacy sie w obrebie
istoty biatej

Figure 1. A computed tomography (CT) scan of the
head showing a diffused, hypodensed area in the tem-
poral lobe of the right hemisphere of the brain extend-
ing within the white matter

referencyjny 15-45 mg/dl]), w posiewach CSF nie
stwierdzono wzrostu bakterii ani grzybow, a w ba-
daniu metoda cytometrii przeplywowej nie wyka-
zano obecno$ci komorek chloniaka. Na podstawie
analizy molekularnej metodg reakcji lancuchowe;j
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR,
real-time polymerase chain reaction) wykluczono
zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-
-Bdrr virus), wirusem cytomegalii (CMYV, cytome-
galovirus), wirusem opryszczki pospolitej (HSV,
herpes simplex virus) oraz Toxoplasma gondii. Mimo
ujemnych wynikéw badan mikrobiologicznych do
leczenia dotgczono empiryczng, szerokospektralng
antybiotykoterapie penetrujaca do OUN z zastoso-
waniem meropenemu (2 g dozylnie [i.v., intraveno-
us] dawkowane 3 x/d.). W wyniku zastosowanego
leczenia uzyskano czeSciowe, ale krotkotrwale
wycofanie sie objawow neurologicznych (poprawa
w zakresie stanu $wiadomoS$ci, kontaktu z pacjen-
tem oraz orientacji co do miejsca, czasu 1 wlasnej
osoby). Po okoto 14 dniach wykonano kontrolne
badanie MRI glowy. Zmiana opisywana wczes$niej
w obrebie prawego plata skroniowego ulegta
progresji. Pojawily sie rowniez nowe ogniska
o podobnym charakterze, zlokalizowane na grani-
cy korowo-podkorowej w obu platach czotowych.

Progresje zmian od pierwszego badania MRI do
kontrolnego ukazano na rycinach 2—4.

Ze wzgledu na niejasny obraz zmian w OUN
1 pojawienie sie kolejnych ognisk o niepewnym
charakterze dolaczono do leczenia deksametazon
(24 mg w 3 dawkach podzielonych we wlewie i.2.)
oraz zaplanowano badanie PET-CT w celu oceny
pod katem obecnosSci procesu rozrostowego. Pa-
cjenta skierowano do kliniki chorob zakaznych,
gdzie w toku diagnostyki nie stwierdzono cech
aktywnej infekcji OUN, jednak obserwowano
dalszg progresje zaburzen widzenia i zachowania,
w zwiazku z czym ponownie wykonano MRI glowy.
Na podstawie uzyskanego obrazowania wysunieto
podejrzenie PML, a jako mniej prawdopodobne —
nacieczenie przez komorki chtoniaka. Wobec powyz-
szego przeprowadzono kolejng punkcje ledzwiowa.
W posiewie CSF ponownie nie stwierdzono wzro-
stu kolonii bakterii ani komérek chioniaka w ocenie
cytometrycznej. Uzyskano takze ujemne wyniki
badan CSF w kierunku antygenow grzybiczych
1zakazenia HCV, wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV, hepatitis B virus), HIV, CMV oraz EBV. Panel
wirusologiczny CSF rozszerzono o badanie w kie-
runku zakazenia JCV metodg RT-PCR i uzyskano
9,48 x 10° kopii DNA.

W powtdrnie wykonanym badaniu PET-CT
nie wykazano obecnos$ci metabolicznej aktywnosci
chloniaka w obrebie OUN. Na podstawie objawow
klinicznych oraz uzyskanych wynikéw badan roz-
poznano PML.

W zwiazku z zakazeniem JCV, po konsultacji
ze specjalista chor6b zakaznych, ustalono brak
mozliwoS$ci leczenia przyczynowego. Wdrozono
leczenie objawowe oraz utrzymano wczesniej
wdrozone leczenie antyretrowirusowe. Pacjent
w tym czasie wymagal rowniez rozpoczecia le-
czenia objawowego z powodu reaktywacji EBV.
Ostatecznie zdyskwalifikowano go z dalszego
leczenia cytostatycznego. Chorego skierowano
do hospicjum, gdzie zmarl po 4 miesiacach od
ustalenia rozpoznania.

Dyskusja

Reaktywacja zakazen latentnych, takich jak
JCV, stanowi istotne i coraz czestsze wyzwanie
kliniczne i diagnostyczne wsrdd oséb z szeroko
pojetymi niedoborami odpornos$ci. Zgodnie z opi-
sem przypadku powyze] w zakresie diagnostyki
obrazowej metoda z wyboru jest badanie MRI
wykazujace wieksza czulo$¢ 1 specyficznosS¢ od
badania CT. Zmiany w przebiegu PML s3 widocz-
ne jako hipointensywne w obrazach T1-zaleznych
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Rycina 2A. Obrazowanie w sekwencji T1 po podaniu $rodka kontrastujgcego ukazujgce w istocie biatej prawego pfata
skroniowego rozlany obszar obnizonego sygnatu. Nie stwierdzono patologicznego wzmocnienia kontrastowego;
B. Kontrolne badanie rezonansu magnetycznego wykazujgce znaczng progresje rozmiarow patologicznego obszaru.
Obejmuje on istote biatg zaréwno prawego ptata skroniowego, jak i czotowego

Figure 2A. Imaging in the T1 sequence after administration of the contrast agent showing in the white matter
of the right temporal lobe a diffuse region of the reduced signal. No pathological contrast enhancement was found;
B. Control magnetic resonance imaging showing significant progression of pathological area size. It includes the white
matter of both the right temporal and frontal lobes

Rycina 3A, B. Obrazowanie w sekwencji T2 ukazujgce w obrebie istoty biatej obszar jednorodnie podwyzszonych
sygnatow oszczedzajacy kore mézgowa

Figure 3A, B. T2 sequence imaging showing within the white matter a region of uniformly elevated signals saving
the cerebral cortex

oraz hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych, W zapisie elektroencefalograficznym (EEG)
szczegblnie w sekwencji FLAIR i, co jest typowe, u chorych na PML czesto stwierdza sie niechara-
nie wykazuja wzmocnienia kontrastowego. kterystyczne uogodlnione lub ogniskowe zwolnienie
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Rycina 4A, B. Kontrolne badanie rezonansu magnetycznego — obrazowanie w sekwencji inwersji i powrotu (FLAIR)
w projekcji strzatkowej wykazujgce progresje rozmiarow patologicznego obszaru w istocie biatej prawego pfata czo-

fowego i skroniowego

Figure 4A, B. Control magnetic resonance imaging — fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) imaging in sagittal
projection showing progression of the size of the pathological area in the white matter of the right frontal and tem-

poral lobe

czynnosci bioelektrycznej mozgu. Badanie CSF
zwykle wykazuje mierna pleocytoze (do 20 komo-
rek w mm3), nieznacznie podwyzszone stezenie
biatka oraz prawidiowe warto$ci glukozy [9], co
obserwowano u opisywanego pacjenta. Rozpo-
znanie potwierdzono w badaniu CSF metoda PCR
potwierdzajacym obecno$¢ DNA wirusa JC. W przy-
padkach watpliwych mozna wykonac biopsje moz-
gu. Procedura ta jest jednak obarczona 2-procen-
towym ryzykiem $miertelno$ci [7], a w analizowa-
nym przypadku nie bylta konieczna.

W 2013 roku Amerykanska Akademia Neu-
rologii (AAN, American Academy of Neurology)
opracowala konsensus, wykorzystujac dowody kli-
niczne, obrazowe, patologiczne i wirusologiczne na
poparcie diagnozy PML. W swoich rekomendacjach
AAN wyroznila dwa algorytmy diagnostyczne:
1) oparty na danych histopatologicznych oraz
2) oparty na danych klinicznych [7].

W algorytmie opartym na danych histopato-
logicznych (tab. 3) uwzglednia sie trzy elementy:
wynik klasycznego badania histopatologicznego,
wyniki badan immunohistochemicznych lub za po-
mocg mikroskopii elektronowej oraz wynik badania
molekularnego (badanie metoda PCR). Klasyczna
triada histopatologiczna obejmuje demielinizacje,
powiekszenie jader oligodendrogleju oraz obecno§é
,dziwacznych” astrocytow.

Algorytm oparty na danych klinicznych (tab. 4)
pozwala na rozpoznanie PML bez pobierania tkan-
ki mozgowej. Obejmuje on trzy sktadowe: dane
kliniczne, dane z badan obrazowych oraz wyniki
badania CSF metoda PCR [10].

Rokowanie jest zte. Mediana przezycia wynosi
okoto 3 miesiecy. Nieliczni chorzy zyja dluzej niz
1 rok [11]. Obecnie nie ma swoistej terapii w przy-
padku zakazenia JCV.

U pacjentdow zakazonych HIV reaktywacja
zakazenia JCV oraz rozw6j PML typowo rozwijaja
sie w stanie glebokiego niedoboru odpornosci
1 zespolu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS,
acquired immune deficiency syndrome) przy liczbie
limfocytow CD4 mniejszej niz 50 komorek/ul,
ale rowniez moga by¢ wyrazem zespolu zapalnej
rekonstrukcji immunologicznej (IRIS, immune
reconstitution inflammatory syndrome) wystepu-
jacego po wdrozeniu terapii antyretrowirusowej
[12]. Obecnos¢ IRIS jest wyrazem poprawy funk-
¢ji uktadu immunologicznego, a jest on zwigzany
z odpowiedzig zapalng na klinicznie jawng lub la-
tentng infekcje, po okresie immunosupresji. Zespol
zapalnej rekonstrukcji immunologicznej zwigzany
z PML (PML-IRIS) moze stanowi¢ nawet 23%
przypadkow PML u pacjentow z AIDS [13]. W tera-
pii mozna stosowac steroidy (deksametazon w daw-
ce dobowej 32 mg i.v. w 4 dawkach podzielonych
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Tabela 3. Diagnostyka wieloogniskowej postepujacej leukoencefalopatii (PML) na podstawie wyniku histopatologicznego wy-
cinkdéw pobranych z biopsji mézgu z okolic zmienionych patologicznie

Table 3. Diagnosis of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) based on histopathological findings from brain bio-
psy specimens from pathologically altered areas

Rozpoznanie PML Klasyczna triada Immunohistochemia lub PCR tkanki w kierunku JCV
histopatologiczna mikroskopia elektronowa

Definitywne POz oy4 POz
Definitywne POZ NEG/ND POZ
Definitywne POz POz NEG/ND
Prawdopodobne POz NEG NEG/ND
Mozliwe NEG POz NEG/ND
Niemozliwe NEG NEG NEG/ND

PCR (polymerase chain reaction) — reakcja faricuchowa polimerazy; JCV (John Cunningham virus) — wirus Johna Cunninghama; POZ — pozytywny; NEG — negatywny;

ND — nie wykonano

Tabela 4. Diagnostyka wieloogniskowe]j postepujacej leukoencefalopatii (PML) na podstawie danych klinicznych, wynikéw
badan obrazowych oraz badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) metodg reakgji fanicuchowej polimerazy (PCR) w kierun-

ku wirusa Johna Cunninghama (JCV)

Table 4. Diagnosis of multifocal progressive leukoencephalopathy (PML) based on clinical data, imaging results and cerebro-
spinal fluid (CSF) polymerase chain reaction (PCR) testing for John Cunningham virus (JCV)

Rozpoznanie PML Dane kliniczne Dane z badan obrazowych PCR CSF w kierunku JCV
Definitywne POz POz POz
Prawdopodobne POz NEG POz
Prawdopodobne NEG POZ POZ

Mozliwe POz POz NEG/ND
Mozliwe NEG NEG POz
Niemozliwe POz NEG NEG
Niemozliwe NEG POz NEG
Niemozliwe NEG NEG NEG

POZ — pozytywny; NEG — negatywny; ND — nie wykonano

przez 2 tygodnie lub metyloprednizolon w dawce
1 g/dobe i.0. przez 5 dni) [14], ale skuteczno§¢
takiego postepowania jest ograniczona — Srednia
dtugos§¢ przezycia pacjentow z PML zakazonych
HIV, u ktorych zastosowano skojarzona terapie
antyretrowirusowa (CART, combined antiretroviral
therapy), wynosi obecnie 1,8 roku [15].

W przypadku chorych poddawanych leczeniu
przeciwcialami monoklonalnymi (np. rytuksyma-
bem) nalezy niezwlocznie przerwac terapie przy
pierwszym podejrzeniu PML. Kontynuacja terapii
jest mozliwa po wykluczeniu zakazenia JCV.

Dotychczas nie opracowano skutecznej szcze-
pionki przeciwko JCV. Mozliwe jest wykonywanie
badan w kierunku obecno§ci przeciwciat przeciwko
JCV, co pozwala na ustalenie ryzyka potencjalnego
rozwiniecia sie PML. W pi§miennictwie mozna
znalez¢ informacje, ze wyzsze miano przeciwciat

wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwiniecia
sie leukoencefalopatii [16, 17].

Podsumowanie

U pacjentow immunoniekompetentnych nale-
zy pamietac o mozliwo$ci rozwoju chor6b oportuni-
stycznych, w tym PML. Szczeg6lng uwage powinno
sie zwroci¢ na wystapienie objawow ze strony
OUN, takich jak zaburzenia §wiadomo$ci, percep-
¢ji zmystowej, funkcji poznawczych, zachowania,
mowy czy koordynacji ruchowej. Postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia jest jednostka
chorobowa, ktéra prowadzi do $mierci pacjenta.
W procesie diagnostycznym nalezy uwzglednié ba-
dania obrazowe typu CT 1 MRI glowy oraz badanie
CSF z ocena w kierunku zakazenia JCV. Dotychczas
nie opracowano skutecznego leczenia.
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