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recidivnim limfomom plasénih celic v popolni remisiji
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Izvle¢ek

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML) je redko
in obicajno smrtno demielinizacijsko obolenje moZzganoy,

ki se razvije skoraj izklju¢no pri bolnikih z imunsko po-
manjkljivostjo in je posledica reaktivacije latentne okuzbe s
polioma virusom JC. V zadnjih letih so opisani tudi primeri
PML po zdravljenju z rituksimabom. Predstavljamo nas prvi
potrjeni primer PML pri 55-letnem HIV-negativnem bolniku
z recidivnim limfomom plas¢nih celic, pri katerem smo

raka uspesno zdravili s kemoterapijo in rituksimabom ter z
avtologno presaditvijo perifernih krvotvornih mati¢nih celic
(PKMCQ). S primerom zelimo opozoriti na pomembnost PML v
diferencialni diagnozi pri bolnikih z napredujoco nevrolosko
simptomatiko in imunsko pomanjkljivostjo po zdravljenju
limfoma z rituksimabom ter pomembnost zgodnjega prepo-
znavanja te bolezni z dokazom JC-virusne okuzbe v likvorju
ali v vzorcu stereotakti¢ne biopsije mozganov.

Uvod

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija je redko napre-
dujoce demielinizacijsko obolenje mozganov, ki je posledica
reaktivacije latentne JC (zacetnici prvega opisanega bolnika
s PML) virusne (JCV) okuzbe (1). Po zapisih v literaturi je do
86 % odrasle populacije seropozitivne za JCV, torej so imeli v
preteklosti asimptomatsko okuzbo z JCV, ki pri vecini ostaja
latentna (2). Bolezen se razvije skoraj izklju¢no pri imunsko
oslabljenih bolnikih po zdravljenju raka, po presaditvi ter pri
bolnikih z AIDS-om in avtoimunskimi obolenji. Pri velikem
delezu bolnikov je bolezen smrtna (3). Aktiviran JCV se v
visokih koncentracijah kopici v jedrih oligodendroglije, ki
tvori mielin, povzrodi citolizo in posledi¢no tudi demieliniza-
cijo (4).

Bolezen je bila prvi¢ opisana pred 50 leti pri bolniku s
kroni¢no limfocitno levkemijo in Hodgkinovim limfomom (5).
Prevalenca PML se je po pojavu AIDS-a povecala (5 %), hkrati
pa so porocali o ve¢ primerih PML pri HIV-negativnih bolnikih
s hematoloskimi vrstami raka (0,07 %), posebno pri kroni¢ni
limfocitni levkemiji (6). V klini¢ni raziskavi Koralnika in sode-
lavcev je 80 % bolnikov s PML imelo AIDS, 13 % hematoloske
rake, 5 % presaditev in 2 % kroni¢na vnetna obolenja (7). Pred
epidemijo AIDS-a je bilo vec kot 60 % PML pri bolnikih z lim-
foproliferativnimi obolenji. Z uvedbo monoklonskih oz. tarénih
zdravil pa je vedno vec porocil o PML pri bolnikih z multiplo
sklerozo, zdravljenih z natalizumabom (Tysabri) (8, 9), in pri
bolnikih z limfoproliferativnimi obolenji (limfomi, levkemije)
ter kroni¢nimi imunskimi oboleniji (npr. revmatoidni artritis,
sistemski lupus eritematodes) po zdravljenju z rituksimabom
(MabThera) (10). Leta 2006, 9 let po odobritvi rituksimaba za
klini¢no uporabo, je bil objavljen prvi primer PML po rituksi-
mabu pri bolniku z Nehodgkinovim limfomom (11).

V prispevku je predstavljen nas prvi potrjeni primer PML pri
bolniku z recidivnim limfomom plas¢nih celic po zdravljenju
z vec redi kemoterapije (KT), rituksimabom, radioterapijo (RT)
in avtologno presaditvijo perifernih krvotvornih mati¢nih celic
(PKMQ).

Prikaz primera

48-letni bolnik je v zacetku leta 2004 na Onkoloskem
institutu zacel zdravljenje zaradi limfoma plas¢nih celic, v
klinicnem stadiju IV A, z lokalizacijami limfoma v bezgavkah v
prsnem kosu in trebuhu, v vranici in kostnem mozgu. Bolnik
je bil brez pridruzenih bolezni in razvad, brez B-simptomoy,
ob postavitvi diagnoze limfoma v stanju zmogljivosti po WHO
0. Rezultati krvnih preiskav so bili brez bistvenih odstopanj od
normalnih, seroloske preiskave za HIV ter hepatitis B in C pa
so bile negativne. Od aprila 2004 do januarja 2005 je prejel
10 krogov sistemske KT s klorambucilom in prednizolonom.
Dosezen je bil popoln odgovor bolezni.

Ob rednih klini¢nih kontrolah je bila v marcu 2008 ugoto-
vljena prva ponovitev limfoma z lokacijo v desni in levi veki.
Obsevani sta bili s TD 30,6 Gy.

V oktobru 2008 je bila ugotovljena druga ponovitev limfoma
v bezgavkah desno na vratu in obojestransko supraklavikular-
no. Obsevane so bile s TD 30,6 Gy.

V maju 2009 je bila ugotovljena tretja ponovitev bolezni obo-
jestransko v dimeljskih in pazdusnih bezgavkah ter v bezgav-
kah trebuha. Uvedena je bila sistemska imunokemoterapija z
R-CHORP (rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin
in prednizolon). Po 3 ciklih je bila v juliju 2009 dosezena le
stagnacija bolezni, zato je bilo sistemsko zdravljenje zamenja-
no z R-FC (rituksimab, fludarabin in ciklofosfamid). Po 4 ciklih
R-FC je prejel ciklofosfamid (4 g/m2), 2 aplikaciji rituksimaba,
zacel je tudi z zbiranjem perifernih krvotvornih matic¢nih celic
(PKMC) za avtologno presaditev. Ostanek limfomske mase v
trebuhu je bil obsevan s TD 22 Gy. Kontrolne preiskave sero-
logije za hepatitis B in C, HIV, lues, toksoplazmozo in CMV so
bile negativne. V februarju 2010 je imel obsevanje celotnega
telesa (TBI) z 12 Gy v kombinaciji s ciklofosfamidom (7 g/
m2) in avtologno presaditev PKMC. V aprilu in avgustu 2010
je prejel 2 sklopa konsolidacijskega rituksimaba, skupno 8
krogov. S tem je bilo zdravljenje recidivnega limfoma plas¢nih
celic koncano. Bolnik je skupno prejel 19 krogov rituksimaba
v polnem odmerku. Potem je bil redno klini¢no spremljan.
Ponovitev limfoma v ¢asu klini¢nega spremljanja ni bila
potrjena.

V maju 2011, 9 mesecev po koncanem zdravljenju z
rituksimabom, je bil sprejet zaradi napredujoce dvomesecne
misi¢ne oslabelosti, zmedenosti, izpadov vidnega polja, ne-
zanesljivosti pri hoji. Stanje zmogljivosti bolnika po WHO je
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Slika 1.

MRI mozganov (maj 2011). V beli moZganovini desne hemisfere in sprednjega dela korpus kalozuma, tudi subkortikalno, je na sekvenci
T2 hiperintenzivno obmocje (A), na T1 pa hipointenzivno, ki se je po aplikaciji KS mestoma lisasto opacificiralo (B).

bilo 3. Ob nevroloskem pregledu je bil Se samostojno pokre-
ten, ¢asovno in deloma krajevno dezorientiran, osebnostno in
prostorsko primerno orientiran. Deloval je upocasnjeno, od-
govarjal je z latenco. Prisotna je bila levostranska homonimna
hemianopsija, blaga hemipareza levo, pareza pogleda v levo
in blago zanasanje pri hoji v levo. Motena je bila orientacija
levo-desno, prisotni so bili elementi konstrukcijske apraksije,
deloma je bilo okrnjeno tudi tekoce govorjenje.

Magnetnoresonancna preiskava (MRI) mozganov v maju

2011 je v beli mozganovini desne hemisfere ter sprednjega
dela korpusa kalozuma na sekvencah T2 in FLAIR pokazala
hiperintenzivno podrodje, na T1 pa hipointenzivno. To se je
po aplikaciji kontrastnega sredstva mestoma lisasto opacifici-
ralo (slika 1). Podan je bil sum, da gre za ponovitev limfoma

v osrednjem Zzivéevju (OZ). Opravljena je bila lumbalna
punkcija. V osnovnem pregledu likvorja je bilo 12 x 10%/L Ly,
528 x 10%L Er, Hb 3, glukoze 1,9 mmol/L, proteinov 1,7 g/L.
Citoloski pregled likvorja za maligne limfomske celice je bil
negativen, imunofenotipizacija s preto¢nim citometrom je po-
kazala le T-limfocite. Pregled likvorja za nevrotropne viruse,
bakterije (vklju¢no z Borrelio burgdorferi) in toksoplazmozo je
bil negativen. Kontrolne seroloske preiskave za HIV, CMV ter
hepatitis B in C so bile negativne. S kontrolnimi preiskavami
smo izkljucili ponovitev limfoma zunaj OZ, visoko v diferenci-
alni diagnozi pa je bil relaps limfoma v mozganih, zato je bila
junija 2011 opravljena stereotakti¢na biopsija mozganov.
Patohistoloske spremembe v odvzetem vzorcu so bile
znacilne za PML (slika 2): povecana jedra oligodendroglije,
reaktivni astrociti bizarnih oblik, penasti makrofagi in propa-
danje mielina ob ohranjenih aksonih. S hibridizacijo in situ
(ISH) smo dokazali prisotnost JCV v jedrih oligodendroglije.
Naknadna ocena sprememb na MRI mozganov je pokazala,
da so znacilne za PML.

V 3 tednih diagnosticnih postopkov je pri bolniku prislo do
poslabsanja levostranske spasticne hemipareze, pokreten
je bil le ob opori, glavo in pogled je deviiral v desno. Drugi
nevroloski simptomi in znaki so ostajali nespremenjeni.

Glede na to, da ni dokazano ucinkovitega zdravljenja PML,
da je bilo imunosupresivno zdravljenje koncano ze v avgustu
2010 in da je bil bolnik HIV-negativen, smo se po razpolo-
zljivi literaturi, ki je navajala nekaj primerov ucinkovitega
zdravljenja tovrstnih bolnikov, ter po posvetu z infektologom
odlocili za poskus zdravljenja z antimalarikom meflokinom
(Lariam) v odmerku po 500 mg 2-krat na teden in z antide-
presivom mirtazipinom (Mirzaten) v odmerku po 7,5 mg na
dan 1 teden, nato pa po 15 mg na dan. Bolnikovo stanje se
je klinicno nevrolosko in nevroradiolosko Se naprej slabsalo.
Kontrolni CT glave v avgustu 2011 je pokazal Sirjenje bolezni
v frontalni rezenj kontralateralne (leve) hemisfere, lezije v
desni hemisferi pa so bile vecje (slika 3). Zdravljenje z antima-
larikom se ni izkazalo za ucinkovito in je bilo v septembru
2011 ukinjeno. V oktobru je infektolog uvedel zdravljenje s
protivirusnim zdravilom cidofovirjem (Vistide); bolnik je prejel
2 odmerka brez ucinka na potek PML. Klini¢no in s preiska-
vami nismo ugotovili ponovitve limfoma. V novembru 2011
je bolnik umrl.

Razprava

PML je redko in vec¢inoma smrtno napredujoce demieliniza-
cijsko obolenje mozganoy, ki ga povzroca okuzba z JCV in

se pojavlja skoraj izklju¢no pri imunsko oslabljenih bolnikih.
Klini¢no diagnozo PML postavimo na podlagi nevroloskih
simptomov in znakov, znacilnih MRI-sprememb v beli moz-
ganovini in potrditve JC-virusne DNK s polimerazno verizno
reakcijo v likvorju. Potrdimo jo z biopsijo mozganoy, z ISH

pa dokazemo JCV v tkivnem vzorcu (3). Da je histoloska
opredelitev nevroradioloskih sprememb v mozganih pri neka-
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Slika 2.  Mikroskopska slika stereotakticne biopsije mozganov. A. Povecana jedra oligodendroglije (puscice), pomnoZeni reaktivni astrociti,
tudi dvojedrni (glavica puscice) in penasti makrofagi. B. Hibridizacija in situ na virus JC pokaZe $tevilna z virusom izpolnjena jedra
oligodendroglije (rjava barva).
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Slika 3. CT glave (avgust 2011). Vidno je napredovanje bolezni v frontalni reZenj kontralateralne (leve) hemisfere, lezije po konveksiteti desne
hemisfere pa so izrazitejse.

terih bolnikih z limfomi nujna, opozarjajo primeri z avtopsijo 15). Zdravljenje z rituksimabom lahko povzroc¢i zmanjsanje
potrjenih PML (12, 13). Poleg znane okuzbe celic oligo- Stevila limfocitov, ki se po navedbah v literaturi normalizira
dendroglije mozganov z JCV so z retrogradnim pregledom v 9 do 12 mesecih po kon¢anem zdravljenju (16). Tudi pri
vzorcev mozganov bolnikov s PML v 57 % nasli demieliniza- nasem bolniku smo po konc¢anem zdravljenju z rituksimabom
cijske spremembe in v 50 % z JCV okuzene nevrone tudi v zaznali nekoliko zmanjsano Stevilo limfocitov, vendar se je v
mozganski skorji. Pri 11 % bolnikov so nasli okuzene nevrone  naslednjih 2 mesecih normaliziralo. Na podlagi znacilnosti
zunaj demielinizacijskih sprememb v mozganski skorji (14). bolnikov s PML predpostavljajo, da so zmanjsano stevilo
limfocitov CD4+ in zmanjSane vrednosti serumskih 1gG po
Pri naSem bolniku prvi pregled likvorja ni bil razsirjen na zdravljenju z rituksimabom povezani s hitrejso aktivacijo
ugotavljanje prisotnosti JCV, tudi MRI mozganov ni pokazal JCV v mozganih (10, 17). Patogeneza PML po rituksimabu
vec zaris¢ sprememb. V 2 tednih je bila opravljena stereo- in drugih bioloskih zdravilih je kompleksna in nepojasnjena.
takticna biopsija spremenjene mozganovine, ki je pokazala Berger je v svojem ¢lanku predstavil nekaj hipotez nastanka
patohistoloske spremembe, znacilne za PML. Z ISH je bila PML pri bolnikih s HIV-okuZzbo in pri bolnikih, zdravljenih z

potrjena JCV-okuzba. Retrogradno opravljeni pregled likvorja bioloskimi zdravili (18).

za JCV-okuzbo je bil pozitiven, tako da bi bolniku lahko pri-

hranili invazivno stereotakti¢no biopsijo mozganov. Vendar je  Za PML ni dokazano ucinkovitega zdravljenja, razen opisov
treba upostevati, da je pri bolniku na podlagi prvega odcitka posameznih primerov uspesnega zdravljenja z antimalariki in
MRI obstajal moc¢an sum, da gre za ponovitev limfoma v OZ, protivirusnimi zdravili, ki smo jih neuspesno preizkusili tudi
kar je bilo treba potrditi ali ovreci. Nekaj objavljenih primerov  pri naSem bolniku (19).

bolnikov z limfomi in PML po rituksimabu je imelo prvo

testiranje likvorja za JCV-okuzbo negativno (glede na obcu- Bolnik, ob postavitvi diagnoze PML star 55 let, je bil od leta
tljivost testa in Stevilo kopij virusne DNK) oz. pozitivno Sele 2004 zdravljen zaradi recidivnega limfoma plas¢nih celic z
pri poznejsi lumbalni punkciji v poteku napredovanja PML vec redi KT, imunoterapije z rituksimabom (19 odmerkov) in
ali pa je bil potrjen virus v biopti¢cnem vzorcu mozganov (10, avtologno presaditvijo KMC. Vse to je prispevalo k njegovi
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imunski oslabljenosti, razvoj PML pa je po porocanjih pred-
vsem posledica rituksimaba, ceprav so primeri opisov PML
tudi po zdravljenju s citostatikom fludarabinom, po postopkih
za presaditev in v drugih primerih, posebno pred uvedbo
rituksimaba v klini¢no uporabo (3). V juniju 2011 potrjena
PML se je pri nasem bolniku razvila 23 mesecev po zacetku
zdravljenja z rituksimabom, 9 mesecev od zadnje aplikacije
rituksimaba in 15 mesecev po avtologni presaditvi PKMC. Od
diagnoze limfoma do smrti je preteklo 90 mesecev, od prvih
nevroloskih simptomov do smrti 8 mesecev, od potrditve PML
do smrti pa 5,5 meseca.

V prvi obseznejsi raziskavi Carsona in sodelavcev iz leta
2009 so predstavili znacilnosti in prezivetje 57 HIV-ne-
gativnih bolnikov s PML, ki so poleg imunosupresivnega
zdravljenja prejemali tudi rituksimab, in sicer 52 bolnikov
zaradi limfoproliferativnih obolenj (npr. kroni¢na limfocitna
levkemija, folikularni limfom, difuzni velikoceli¢ni B-limfom,
limfom plas¢nih celic), 2 bolnika zaradi SLE, 1 bolnik zaradi
revmatoidnega artritisa, 1 bolnik zaradi idiopatske avtoimune
pancitopenije in 1 bolnik zaradi imunske trombocitopenije.
Srednje Stevilo prejetih odmerkov rituksimaba je bilo 6
(1-28). Njihovo srednje prezivetje od zadnjega odmerka
rituksimaba do potrditve PML je bilo 5,5 meseca, srednje
prezivetje od diagnoze PML pa 2 meseca. Smrtnost je bila
90-odstotna (10). Kot smo ze omenili, je nas bolnik z 19
odmerki rituksimaba prejel precej vec zdravila kot bolniki

v raziskavi, ki so prejeli 6 odmerkov. Njegovo prezivetje od
diagnoze PML je bilo s 5,5 meseca daljse kot v raziskavi, kjer
je bilo srednje prezivetje 2 meseca.

Za zdravljenje s citozin arabinozidom (Ara-C) v priporocenih
odmerkih se pri nasem bolniku nismo odlocili, ker nismo
ugotovili ponovitve limfoma in ker je slo za bolnika z mo¢no
oslabljenim imunskim sistemom. Ara-C bi pri bolniku verjetno
povzrocil dodatne ogrozajoce zaplete in je tudi po literaturi
pri taksnih primerih kontraindiciran (19).

Sklep

Predstavljeni bolnik s PML, ki je bila povezana z dolgotrajno
imunsko zavoro po sicer uspesnem zdravljenju recidivnega
limfoma plascnih celic z imunokemoterapijo z rituksimabom
in fludarabinom ter avtologno presaditvijo PKMC, je nas prvi
potrjeni nevroloski zaplet z JCV-okuzbo. S Siritvijo indikacij za
imunomodulatorno zdravljenje z monoklonskimi protitelesi
pri onkoloskih in drugih bolnikih je v prihodnje pri¢akovati Se
kaksen primer PML. Namen predstavitve bolnika je hitrejsa
prepoznava in diagnoza PML ob novih in napredujocih
nevroloskih znakih, poskus vpliva na potek bolezni v obdobju
zacetnih nevroloskih motenj, ¢eprav za PML po rituksimabu
Se ni dokazano ucinkovitega zdravljenja. Nepojasnjeno ostaja,
zakaj kljub veliki prevalenci latentne okuzbe z JCV, stevilnim
bolnikom z oslabljenim imunskim odgovorom in Stevilnim
bolnikom, zdravljenih z rituksimabom, le redki razvijejo PML.
Morda si v prihodnje lahko kaj obetamo od raziskav imuno-
loskih kazalcev ogrozenosti bolnikov za PML in od raziskav
preprecevanja reaktivacije JCV.
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