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Giris ve Amag: Progresif multifokal [6koensefalopati (PML), merkezi sinir
sisteminin ilerleyici demiyelinizan bir enfeksiyonudur. PML, maligniteler
gibi immiinostipresyona yol acan durumlarda veya imminosupresif
tedavi gerektiren klinik kosullarda ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda, PML
tedavisinde farkli immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin (iKi) kullanimina
iliskin veriler yayimlanmistir. Ancak, iKi'lerin hastalarda PMLnin
klinik seyrini ne olctide etkiledigi ve iyilestirdigi halen belirsizligini
korumaktadir.

Olgu: 2012 yilinda multipl miyelom tanisi alan ve gesitli kemoterapotik
ajanlari kullanma oykusti bulunan 68 yasinda kadin hasta; bas donmesi,

ABSTRACT

yurime bozuklugu ve konusma gicligu sikayetleri ile basvurmustur.
Yapilan klinik, radyolojik ve laboratuvar degerlendirmeler sonucunda
hastaya PML tanisi konulmus ve pembrolizumab tedavisi baslanmistir.
Tedavi sonrasinda hem klinik semptomlarda hem de géruntileme
bulgularinda belirgin iyilesme izlenmistir.

Sonug: PMLnin altta yatan etiyolojisinden bagimsiz olarak, immin
kontrol noktasi inhibitérlerinin kullaniminin hastaligin klinik seyrini
iyilestirebilecegi ve sagkalimi uzatabilecegi distinilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Multipl
multifokal I6koensefalopati

miyelom, pembrolizumab, progresif

Introduction: Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a
progressive demyelinating infection of the central nervous system. PML
arises in immunosuppressive conditions or circumstances necessitating
immunosuppressive treatment, such as malignancies. Recently, data
have been published regarding the use of different immune checkpoint
inhibitors (ICls) for the treatment of PML. However, the extent to which
ICls impact and improve PML in individual patients remains uncertain.

Case: A 68-year-old female patient, diagnosed with multiple myeloma
in 2012 and with a history of using various chemotherapeutic agents,

presented with dizziness, gait disturbances, and speech difficulties.
The patient was diagnosed with PML and started on pembrolizumab
treatment. This treatment led to improvements in both clinical symptoms
and imaging findings.

Conclusion: Regardless of the underlying cause in PML, the use of ICls
can improve the clinical course of the disease and prolong the patient’s
lifespan.

Keywords: Multiple myeloma, pembrolizumab, progressive multifocal
leukoencephalopathy
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GIiRIS

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), sistemik immiinostipresyon
sonucunda firsatgi John Cunningham virusiin (JCV) neden oldugu,
merkezi sinir sisteminin ilerleyici demiyelinizan bir enfeksiyonudur

One Cikan Noktalar

(1,2). PML, immiin yetmezlik durumlarinda ya da maligniteler, organ Pembrolizumab, PML'de klinik seyri iyilestirebilir.
nakilleri ve otoimmiin hastalik gibi durumlarin tedavisi sirasinda ortaya
cikabilmektedir (1,2). Multipl miyelom (MM), hematolojik maligniteler
arasinda ikinci en sik gorilen hastalik olmasina ragmen, MM hastalarinda
PML gelisimi oldukga nadirdir (3). PMLnin, hastaligin kendisinden ziyade
MM tedavisinde kullanilan ajanlarin ikincil bir etkisi olarak gelistigi
distinilmektedir (3).

Multipl miyelom tedavisi sonrasi PML gelisimi oldukca
nadirdir.

iKi kullanimi PML hastalarinin sagkalimi uzatabilir.
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Sonyillarda, PML tedavisinde farkli immuin kontrol noktasi inhibitorlerinin
(iKi) etkinligini ele alan cesitli olgu sunumlari yayimlanmistir (4,5).
Pembrolizumab, programlanmis hicre 6lumt  proteini-1  (PD-1)
reseptorint hedefleyen, melanoma, solid tumérler ve lenfomalarin
tedavisi icin gelistirilmis insanlastinilmis bir 1gG4 monoklonal antikordur
(6). Literatirde, MM tedavisi sirasinda PML gelisen ve bu durum icin
pembrolizumab ile tedavi edilen sinirli sayida olgu bildirilmistir (2,7). Bu
olgu sunumunda, MM nedeniyle uzun sireli tedavi aldiktan sonra PML
gelisen ve pembrolizumab ile basaril sekilde tedavi edilen 68 yasindaki
bir hastanin klinik seyri tartisiimaktadir.

OLGU SUNUMU

Altmis sekiz yasinda kadin hastaya 2012 yilinda kappa tipi MM tanisi
kondu. Otolog kok hiicre naklinden bes ay 6nce g kur VAD (vincristin,
adriamisin ve deksametazon) tedavisi uygulandi. 2014-2020 yillari
arasinda lenalidomid ve deksametazon ile tedavi edildi. 2021 yilinda niiks
gelismesi Uzerine tedaviye karfilzomib eklendi. Bir yil sonra osteoporoz ve
stres kingi gibi yan etkiler nedeniyle tedavi pomalidomid ile degistirildi.
Subat 2023'te IgA ve kappa duzeylerinde artis saptanmasi Uzerine
pomalidomid tedavisine bortezomib eklendi.

Bu kombinasyon tedavisinin dért kiiriinden sonra, Mayis 2023'te hastada
bas donmesi, yirime bozuklugu ve konusma glclugu gelisti. Bagvuru
sirasinda yapilan nérolojik muayenede siddetli dizartri, sol Gist ekstremitede
3/5 motor kuvvet, diz-topuk testinde beceriksizlik, ataksi ve disfaji saptandi.
Beyin manyetik rezonans géruntilemede (MRG), sag perirolandik alanda,
bilateral serebral hemisferlerde, dentat nukleus komsulugunda ve pons-
medulla bileskesinde, diftizyon kisithihig ve kontrast tutulumu géstermeyen
T2 ve FLAIR hiperintens demiyelinizan lezyonlar izlendi.

Lomber ponksiyon sonucunda beyin omurilik sivisi (BOS) protein
diizeyi 35 mg/dL (normal: 15-40 mg/dL) olarak saptandi ve lokosit
sayisl normaldi. Manyetik rezonans goruntiileme bulgularinin PML ile
uyumlu olmasi nedeniyle BOSta JCV PCR testi yapildi; sonu¢ negatifti.
Bu asamada beyin lezyonlari, bortezomib ve pomalidomidin olasi toksik
etkileri ile iliskilendirilerek tedavi kesildi.

Temmuz 2023'te, JCV PCR negatiflig§inden 27 giin sonra ve tek kir
daratumumab tedavisini takiben hastada nérolojik kétiilesme gelisti. Dort
hafta sonra yapilan kontrol MRG'’inde lezyonlarda progresyon izlendi.
Tekrarlanan BOS JCV PCR sonucu 3.470 kopya/mL olarak pozitif saptandi
ve kesin PML tanisi kondu (8). Bunun tizerine MM tedavileri sonlandirild.
izZlemde dizartri ve disfaji ilerledi, sol st ekstremitede pleji gelisti. Hasta
yardimsiz ayakta duramaz hale geldi ve enteral beslenme destegi baslandi.

MM ve PML birlikteligi nedeniyle, néroloji ve hematoloji b&limlerinin
ortak karariyla pembrolizumab tedavisi planlandi. Endikasyon disi onay
stireci devam ederken mirtazapin 15 mg/gin dozunda baslandi. John
Cunningham virtst PCR pozitifliginden 15 glin sonra onay alinmasinin
ardindan, pembrolizumab 200 mg IV, U¢ haftada bir olacak sekilde
mirtazapin ile birlikte baslandi. ilk dozdan (i¢ hafta sonra yapilan lomber
ponksiyonda BOS protein diizeyi 33,8 mg/dL, JCV PCR dizeyi ise 583
kopya/mL olarak saptandi. Pembrolizumabin dérdiincii dozundan sonra
JCV PCR sonucu negatiflesti.

Baslangic beyin MRG'sinde sag serebellar peridentat bolgede kontrast
tutmayan T2 hiperintens bir lezyon ve sag frontal lobda kiiguik bir subkortikal
lezyon mevcuttu. Takip MRG'lerinde lezyonlarin sayi ve boyutlarinda artis
gozlendi. Pembrolizumab tedavisi baslanmasina ragmen, tedavinin 10.
ve 74. giinlerinde yapilan gorintiilemelerde hastalik progresyonu devam
etti. Ancak 153. glinde, lezyonlarda gerilemenin baslamasi klinik agidan
6nemli bir dénim noktasini olusturdu ve bu gerileme sonraki takip
goriintiilemelerinde de devam etti. Pembrolizumab tedavisi siiresince, tipik
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olarak kontrast tutulumu ile seyreden immuin rekonstittisyon enflamatuvar
sendromu (IRIS) bulgulari izlenmedi. Lezyonlar kugulurken, etkilenen
bolgelerde lokal volim kaybi ile birlikte serebrum ve serebellumda difiiz
atrofi gozlendi. Ayrica lezyon regresyonu sirasinda dentat niikleuslarda
demir birikimi saptandi (Sekil 1).

Hastanin klinik durumu uzun bir sure stabil seyretti ve yedinci dozdan
sonra sol st ekstremitede motor kuvvetin 4/5'e yiikselmesi, dizartri ve
disfajinin diizelmesi gibi belirgin klinik iyilesmeler izlendi; bu durum
beslenme desteginin sonlandirilmasini sagladi. Bir yillik strecte hasta
toplam 19 doz pembrolizumab aldi ve anlamli klinik iyilesme sagland;
ancak hastanin mobilizasyon igin yardim ihtiyaci devam etmekteydi.

TARTISMA

Bu olgu sunumu, klinik degerlendirmeler, radyolojik bulgular ve BOS'ta JCV
saptanmasi temelinde PML tanisi konulan MM hastasini ele almaktadir.
Tanidan on bes giin sonra baslanan pembrolizumab tedavisi, hem
norolojik muayene bulgularinda hem de MRG 6zelliklerinde iyilesmelerle
sonugclanmistir. Tedavi stireci boyunca nérolojik semptomlar sinirli kalmig
ve BOS JCV yukinde paralel bir azalma izlenmistir. Literattirde bildirilen
nadir vakalarla uyumlu olarak, bizim olgumuzda da pembrolizumab
tedavisine baslandiktan sonra lezyon progresyonunun izlendigi uzun bir
dénem olmus, bunu takiben radyolojik regresyon gelismistir.

Bu olguda dikkat ceken bir diger tartisma noktasi, hastada gozlenen tek
yan etkinin, pembrolizumabin 13. dozundan sonra ortaya ¢ikan herpes
zoster enfeksiyonu olmasidir. Zoster enfeksiyonu spesifik tedavi ile kisa
siirede kontrol altina alinmistir. Takip stiresince hastada higbir asamada
iKi ile iliskili otoimmiin yan etkiler ya da MRG'de PML-IRIS'i diistindiiren
kontrast tutulumu izlenmemistir. immiin kontrol noktasi inhibitorleri
iliskili PML-IRIS, daha sik olarak HIV/AIDS ve kronik enflamatuvar hastalig
olan bireylerde bildirilmis olmakla birlikte, hematolojik malignitelerde
de gelisebildigi ve olumcll seyredebilecegi bilinmektedir (7). Bu olguda
saptanabilir RIS bulgularinin olmamasi, enflamatuvar aktivitenin seyrek
araliklarla yapilan MRG takipleri nedeniyle gézden kagmis olabilecegi
ihtimaliyle aciklanabilir. Bununla birlikte, son MRG incelemelerinde
lezyonlarda kiigiilme izlenmesine ragmen, kalinti sinyal anormalliklerinin
dogasi belirsizligini korumaktadir. Bu bulgularin gliozise mi yoksa kismen
persistan enfeksiyona mi bagl oldugu net degildir. Progresif multifokal
|6koensefalopati lezyonlarinda tipik olarak kontrast tutulumu izlenmemesi,
kontrastlanmanin hastalik aktivitesini degerlendirmede guvenilir bir
belirte¢ olarak kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle, tedavinin
sonlandiriimasina iliskin kararlarin radyolojik bulgularin yani sira klinik ve
laboratuvar verilerinin birlikte degerlendirilmesiyle verilmesi planlanmistir.

Koutsavlis, 2020 yilina kadar MM'li hastalarda PML tanisi alan olgularin
klinik 6zelliklerini yayimlamistir (9). Bu calismada hastalarin ortanca
yasi 63 olarak bildirilmistir (9). Olgularin buytk cogunlugu (%64,7),
genellikle PML tanisindan sonraki iki ay icinde olmak tizere, kisa siirede
yasamini yitirmis ve ¢ok az sayida hasta sag kalabilmistir (9). Uzamis
sagkalim bildirilen olgularda ise bu durum siklikla geri dénusii olmayan
norolojik hasarla iliskili bulunmus ve deneysel tedaviler uygulanmistir
(9). Bu tedaviler arasinda meflokin, mirtazapin, sidofovir, sitalopram
ve bu ajanlarin cesitli kombinasyonlari yer almaktadir (9). Ayrica, bir
olguda MM icin uygulanan alojenik kemik iligi nakli sirasinda JC virlsiine
0zgli donor lenfositlerinin kullaniimasiyla basarili sonug elde edildigi
bildirilmistir (10).

immiin kontrol noktasi inhibitérleri, ézellikle PD-1 ve PD-L1'i hedefleyen
ajanlar, bircok solid tumériin dogal seyrini koklu bicimde degistirmis ve
MM hastalarinda da potansiyel bir tedavi secenegi olarak arastiriimistir.
Preklinik calismalarin yani sira erken faz1 ve 2 klinik denemeler, bu
ajanlarin MM tedavisindeki olasi etkinligini ortaya koymustur (11-13).
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ilk MRG

Sekil 1. ilk Tarama (Semptom Baslangicinda): Aksiyel T2 agirlikli ve postkontrast T1 agirlikli gériintillerde, sag orta serebellar pedinkiil ve peridentat bélgede,
kontrast tutulumu olmayan "hilal isareti" (A, ok) ile karakterize bir lezyon (B, ok) goriilmektedir. Ayrica, sag parietal lobda T2 agirlikli goruntilerde kiguk,
subkortikal, spesifik olmayan bir hiperintens lezyon da mevcuttur. Aksiyel duyarlilik agirlikli gériintiileme (SWI), dentat cekirdekte hafif paramanyetik madde
birikimi oldugunu géstermektedir. 57. Giinde MRG: ilk nérolojik semptomlardan 57 giin sonra elde edilen MRG, hem serebellum-beyin sapi hem de sag
parietal lobdaki lezyonlarda ilerleme oldugunu ortaya koymaktadir (ikinci sira gériintiiler). Pembrolizumab Tedavisinin Baslangicindan 10 ve 74 Giin Sonraki
MRG'ler: Pembrolizumab tedavisine baslandiktan 10 ve 74 giin sonra gerceklestirilen MRG'ler, Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) lezyonlarinda
kontrast tutulumu olmaksizin ilerleme oldugunu ve tedavinin 74. giiniinde sol parietal lobda yeni bir PML lezyonunun gelistigini géstermektedir (Dérdiincii
sira, C, ok). Pembrolizumab Tedavisinin Baslangicindan 153 ve 419 Giin Sonraki MRG'ler: Tedavinin baslangicindan 153 ve 419 giin sonra yapilan MRG'ler, PML
lezyonlarinda énemli gerileme, serebral ve serebellar atrofi (kiigiilme) ile dentat ¢ekirdeklerde belirgin paramanyetik madde birikimi (son sira, oklar) oldugunu
gostermektedir.
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Bu dogrultuda, PML gelisimi nedeniyle diger immunosupresif tedavi
secenekleri kisitlanan hastamiz icin pembrolizumab 6nemli bir tedavi
alternatifi olarak degerlendirilmistir. Literatlirde bu konuda bildirilen
olgu sayisi oldukca sinirlidir. Boumaza ve ark’nin PMLde iKi kullanimini
degerlendirdigi calismada, hematolojik malignite zemininde PML gelisen
38 hastanintamaminin iKi aldig bildirilmistir. Bu hastalar arasinda yalnizca
birinin MM tanisi oldugu belirtilmis, ancak kullanilan spesifik iKi adi
verilmemistir (7). Yazarlarla e-posta yoluyla yapilan iletisim sonucunda,
bu hastanin pembrolizumab degil nivolumab aldigi 6grenilmistir. Ayrica
Hoeynck ve ark., PML gelisen alti MM hastasina ait verileri yayimlamis; bu
olgularin yalnizca tiginde pembrolizumab kullanildigi bildirilmistir (2).
Bu ti¢ hastada MM ve PML tanilari arasindaki sure 2,5 ile 4,8 yil arasinda
degismektedir (2). Hastalardan ikisi tek doz, biri ise ti¢ doz pembrolizumab
almistir (2). Bu hastalardan birinin sagkalim suresi bilinmezken, diger iki
hastanin pembrolizumab tedavisinin baglamasindan 60 ve 75 glin sonra
yasamini yitirdigi bildirilmistir (2).

Bizim olgumuz da dahil olmak tizere, literatiirde pembrolizumab ile tedavi
edilen MM tanili PML hastalarina ait toplam dért vaka bildirilmistir. Ancak
bildirilen olgularda pembrolizumab tedavisinin suresi ve devamliligina
iliskin veriler net degildir. Literatiirde pembrolizumab doz sayisinin
degisken oldugu, takip strelerinin ise 60 giin gibi kisa bir stireden 38 aya
kadar uzayabildigi gorilmektedir (1,14).

Sonug olarak, pembrolizumab tedavisinin PML hastalarindaki klinik
sonuglari bireyler arasinda farkhlik gdstermekte olup, etkinligi ve sagkalim
uzerine etkileri konusunda kesin sonuglara varmak gtctur (14). Bununla
birlikte, hematolojik maligniteler nedeniyle iKi alan hastalarda, bir yillik
takipte ortalama sagkalim oraninin %51,9 oldugu bildirilmistir (7).

Tesekkiir: Yazarlar, veri toplama siirecinde katki saglayan tiim meslektaslarina tesekkiir eder.
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