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STRESZCZENIE

W ostatnich latach nastapit znaczny rozwoj wiedzy z zakresu EBV-zalez-
nego zespotu limfoproliferacyjnego rozwijajacego sie po przeszczepie-
niu komérek hematopoetycznych (PTLD; post-transplant lymphoproli-
ferative disorder). Jest to zwigzane ze wzrostem liczby przeszczepien
wykonywanych od dawcédw alternatywnych, mozliwoscig diagnostyki
ilosciowej EBV-DNA-emii oraz mozliwosciami terapeutycznymi zwia-
zanymi z uzyciem przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 lub cyto-
toksycznych limfocytéw T o specyficznosci anty-EBV. W dniu 15 paz-
dziernika 2011 r. w Poznaniu, grupa robocza dziatajgca w ramach
Polskiej Federacji Osrodkow Transplantacji Szpiku przygotowata zasady
postepowania w zakresie profilaktyki, diagnostyki i terapii w zakaze-
niach wirusem Epsteina-Barr w hematologii, onkologii i transplantologii.
W opracowaniu uwzgledniono specyfike i potrzeby polskich klinik he-
matologicznych.

Stowa kluczowe: wirus Epsteina-Barr, choroba EBV, poprzeszczepowy ze-
spot limfoproliferacyjny, rituximab

SUMMARY

A significant increase of knowledge on EBV-related post-transplant lym-
phoproliferative disorder has been observed recently. This reflects in-
crease in number of transplants from alternative donors, development
of diagnostics based on quantitative EBV-DNA-emia and new therapeu-
tic possibilities including monoclonal anti-CD20 antibodies or cytotoxic
anti-EBV specific T lymphocytes (CTL).

On October 15, 2011, in Poznan, working group of Polish Federation
of Bone Marrow Transplant Centers, has prepared guidelines on man-
agement in prophylaxis, diagnostics and therapy in EBV infections and
reactivations in hematology, oncology and stem cell transplantology. In
this report, specificity of Polish centers was taken into account

Key words: Epstein-Barr virus, EBV disease, post-transplant lymphoprolif-
erative disorder, rituximab
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Wirus Epsteina-Barr

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest wirusem DNA, nalezy
do rodziny Herpesviridae, podrodziny gamma-herpes-
viridiae i jest klasyfikowany jako HHV-4 (human her-
pes virus 4). EBV jest jednym z najczeSciej wystepuja-
cych wiruséw na swiecie. Ponad 95% populacji os6b
dorostych jest nosicielami EBV.

Jest to wirus o wlasciwosciach onkogennych.
Pierwotne zakazenie przebiega w formie litycznej, po
czym wirus umiejscawia si¢ w limfocytach B w formie
latentnej, replikuje si¢ w jadrze komérkowym i pozo-
staje w organizmie, nie powodujac istotnych obja-
wow klinicznych, podlegajac jednoczesnie nadzorowi
immunologicznemu ze strony limfocytéw T. Jednak
w oKresie immunosupresji T-komodrkowej moze dojs¢
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do reaktywacji wirusa i rozwoju choroby EBV-zalez-
nej. Ocenia sig, Ze czas podwojenia wirusa wynosi
56 godzin, czemu moze towarzyszy¢ wzrost liczby
kopii wirusa o 14 000/ml krwi/dobe [1]. W organizmie
czlowieka EBV przebywa glownie w tkance limfatycz-
nej gardla, skad rozprzestrzenia si¢ ze Slina (,choroba
pocatunkéw”), powodujac pierwotne zakazenie. Wirus
moze by¢ przenoszony rowniez droga kropelkowa oraz
w wyniku transfuzji krwi, a takze w materiale prze-
szczepowym od zakazonego i bezobjawowego dawcy.

Wirus EBV powoduje dwa rodzaje zakazenia:
(a) pierwotne (wczesne), dotyczace najczesciej dzieci
i mlodziezy; (b) nawrotowe zwiazane z reaktywacja
latentnej infekcji u pacjentow w okresie immunosu-
presji. Obraz kliniczny infekcji EBV, zaréwno o cha-
rakterze zakazenia pierwotnego, jak i nawrotowego
(reaktywacji) moze byé bardzo rézny, ale wigkszosé
choréb powodowanych przez wirusa ma charakter
subkliniczny i nie wymaga leczenia. Zespoty kliniczne
EBV-zalezne obejmuja (a) zespoly pierwotne (mono-
nukleoza zakazna, przewlekle aktywne zakazenie
EBYV, zesp6! limfoproliferacyjny sprzezony z chromo-
somem X oraz limfohistiocytoza hemofagocytowa), (b)
nowotwory zwiazane z EBV (zespoly limfoprolifera-
cyjne u pacjentow w stanie obniZonej odpornosci, np.
poprzeszczepowy zespot limfoproliferacyjny, chioniak
Burkitta, chloniaki nieziarnicze, rak nosogardla, bia-
faczka/chloniak z komérek NK, choroba Hodgkina,
chloniak angioimmunoblastyczny z komorek T) oraz
(c) zespoly poprzeszczepowe zwiazane z EBV (zapa-
lenie moézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie
pluc, zapalenie watroby).

W ostatnich latach nastapil znaczny rozwoj wiedzy
z zakresu EBV-zaleznego zespolu limfoproliferacyj-
nego (PTLD; posttransplant lymphoproliferative disor-
der), rozwijajacego si¢ po przeszczepieniu allogenicz-
nych komérek hematopoetycznych (allo-HSCT) lub
narzadéw unaczynionych w nastepstwie jatrogennej
supresji limfocytow T. Obserwuje sie wzrost czestosci
wystepowania EBV-PTLD po allo-HSCT w zwiazku ze
zwiekszeniem liczby przeszczepien wykonywanych od

Tabela I. System rekomendacji IDSA-USPHS
Table I. Grading system of IDSA-USPHS

Jakos¢ dowodow Sifa rekomendacji

Dowody oparte na co Mocne dowody na poparcie
najmniej 1 badaniu rekomendacji w celu stoso-
randomizowanym wania

Dowody oparte na

co najmniej 1 dobrze
przeprowadzonym badaniu
klinicznym bez randomizacji;
z analizy kohortowej;

z serii innych publikacji lub
z dramatycznych raportow
Dowody oparte na opiniach
zespotow ekspertow

Umiarkowane dowody na
poparcie rekomendacji

Stabe dowody na poparcie
rekomendacji

dawcow alternatywnych. Jednoczesnie w ostatnich
latach poprawie ulegly mozliwosci molekularnej dia-
gnostyki iloSciowej EBV-DNA-emii oraz mozliwosci
terapeutyczne zwigzane z uzyciem przeciwcial mono-
klonalnych anty-CD20 lub cytotoksycznych limfocy-
tow T o specyficznosci anty-EBV.

Ponizej przedstawiono charakterystyke EBV-P-
TLD, zespotlu wystepujacego po allo-HSCT oraz zale-
cenia panelu ekspertow Polskiej Federacji Osrod-
kéw Transplantacji Szpiku w oparciu o aktualizacje
rekomendacji ECIL [2]. Przyjeto system rekomendacji
IDSA-USPHS (Tab. ) [3].

Definicje
Zalecenia postepowania u chorych z infekcja EBV
po allo-SCT przedstawiono, stosujac nastepujace

definicje:
e EBV-DNA-emia — stwierdzenie EBV-DNA we Krwi.
e Pierwotne zakazenie EBV - stwierdzenie

obecnosci serologicznych lub molekularnych
markeré6w wirusa u osobnika dotychczas
seronegatywnego.

e Prawdopodobna choroba EBV - opiera si¢ na
stwierdzeniu obecnosci EBV-DNA-emii we krwi
i obecnosci powiekszonych wezléw chlonnych
lub objawow zajecia innych narzadow/tkanek
u pacjenta z czynnikami ryzyka, bez innych czyn-
nikow etiologicznych.

e Potwierdzona choroba EBV - objawy zajecia
narzadu/tkanki przez proces chorobowy oraz
obecnos¢ transkryptow EBV lub antygenow
wirusa w materiale z biopsji zajetego narzadu/
tkanki (lub innego badania inwazyjnego).

e PTLD - heterogenna grupa choréb limfoprolife-
racyjnych o charakterze nowotworowym, roz-
wijajacym si¢ u pacjentow po przeszczepieniu
(komérkowym lub narzadowym) w wyniku jatro-
gennej immunosupresji limfocytow T. Pod wzgle-
dem histologicznym, rozpoznanie PTLD wymaga
spelnienia co najmniej 2 sposréd 3 czynnikow
odnoszacych si¢ do rozpoznania histologicznego
bioptatu: (a) zaklécenia architektury tkankowej
przez proces limfoproliferacyjny, (b) obecnosé
monoklonalnych lub oligoklonalnych populacji
komorkowych z obecnoscia markeréw wirusa, (c)
wykazanie w komoérkach obecnosci EBV (DNA,
RNA lub bialko EBV). Wykrycie obecnosci kwa-
sow nukleinowych EBV we krwi bez spelnienia
kryteriéw histologicznych nie jest wystarczajacym
czynnikiem do rozpoznania EBV-PTLD [2].

Epidemiologia EBV-PTLD

Wg najnowszych danych, ogélna czestos¢ EBV-PTLD
po allo-HSCT wynosi 3,2%, a w zaleznosci od rodza-
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Tabela Il. Badania w kierunku zakazenia EBV
Table II. Tests for EBV infection

Chemioterapia lub auto-HSCT
Markery serologiczne NIE (BIII)

EBV-DNA (PCR) NIE (BIII)

jow przeszczepien: 1,2% w MFD-HSCT, 2,9% w MMFD/
haplo-HSCT, 4% w MUD-HSCT, 4,1% w CBT i 11,2%
w MMUD-HSCT [4]. W wigkszosci przypadkéw PTLD
rozwija sie¢ w pierwszym roku po allo-HSCT, w odréz-
nieniu od wtérnych MDS, AML i guzéw litych, ktére roz-
wijaja sie pozniej, i ich czestosc¢ rosnie z czasem. Z kolei
ryzyko wznowy choroby podstawowej jest najwyzsze
w pierwszych dwéch latach po przeszczepieniu [5].

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Czynniki ryzyka rozwoju PTLD po HSCT mozna po-
dzieli¢ na duze i mate. Do duzych czynnikéw ryzyka
PTLD zalicza sie: HSCT od dawcy niespokrewnione-
go lub niezgodnego w HLA, deplecje limfocytow T (in
vivo lub in vitro), niezgodnos¢ serologiczna EBV po-
miedzy dawca i biorca oraz przeszczepienie krwi pe-
powinowej. Do malych czynnikéw ryzyka PTLD zali-
cza si¢ pierwotne zakazenie EBV, przewlekia GVHD
oraz stan po splenektomii. Ryzyko rozwoju choroby
EBV rosnie wraz z liczba czynnikéw ryzyka [6, 7]. Do
pacjentéw wysokiego ryzyka wystapienia EBV-DNA-
-emii i choroby EBV zalicza si¢ pacjentéw z co naj-
mniej jednym duzym czynnikiem ryzyka.

Obraz kliniczny i klasyfikacja

PTLD najczesciej zajmuje wezly chionne w postaci zo-
gniskowanej lub rozsianej. W przebiegu choroby moze
dojs¢ do zajecia wiekszosci narzadéw, najczesciej Sle-
dziony, watroby, przewodu pokarmowego, nerek, OUN
i szpiku kostnego. Szczegélnie niebezpieczna jest po-
sta¢ w osSrodkowym ukladzie nerwowym.

Pod wzgledem histologicznym PTLD jest klasyfi-
kowany jako zmiany wczesne, postaé¢ polimorficzna,
posta¢ monomorficzna i zespét podobny do choroby
Hodgkina (HD-like). Posta¢ monomorficzna jest uwa-
zana za najbardziej agresywna. Obejmuje procesy
rozrostowe zarowno linii B-komoérkowej (chtoniak
Burkita, DLCBL) i T-komoérkowe. Pozostale sg niemal
wylacznie B-komoérkowe.

Diagnostyka EBV-DNA-emii
Rekomendowane jest prospektywne iloSciowe mo-
nitorowanie EBV-DNA-emii metoda PCR (AIl) (Tab.

II). Preferowany material to surowica, osocze lub
peina krew. Poczatek monitorowania: od dnia wy-

Przed allo-HSCT Po allo-HSCT
TAK (All) NIE
NIE TAK (All)

konania przeszczepienia, chociaz PTLD rzadko wy-
stepuje w pierwszym miesiacu po przeszczepieniu.
Zalecana czestoS¢ wykonywania badan u pacjentow
wysokiego ryzyka: raz na tydzien u pacjentow EBV-
-DNA-negatywnych (screening), natomiast u pa-
cjentow z rosnaca EBV-DNA-emia nalezy rozwazyc¢
wieksza czestos¢é wykonywania badan, gdyz czas po-
dwojenia dla wirusa EBV wynosi ok. 56 godzin [1].
Screening mozna zakonczy¢ po 3 miesigcach, jednak
zaleca si¢ dluzszy czas trwania monitoringu u pa-
cjentow z GVHD, po haplo-HSCT oraz u pacjentow,
u ktérych doszto do wczesnej reaktywacji. W przy-
padkach nietypowych strategia postepowania moze
zalezeé od indywidualnej oceny pacjenta.

Diagnostyka PTLD

Rozpoznanie PTLD musi by¢ oparte na objawach
zgodnych z definicja PTLD wraz z wykryciem objawow
obecnosci wirusa EBV przy zastosowaniu metody
wlasciwej dla rodzaju materialu biologicznego pobra-
nego z zajetej tkanki. W przypadku badania bioptatu
z tkanki litej badanie PCR nie jest wlasciwa metoda,
ze wzgledu na duza czulos¢ metody. Dla rozpoznania
EBV-PTLD wymagana jest biopsja i badanie histolo-
giczne, w tym badanie immunohistochemiczne lub
cytometria przeptywowa w kierunku obecnosci anty-
genow CD19+ i CD20+. Dla wykrycia obecnosci wiru-
sa EBV wymagane jest stwierdzenie obecnosci anty-
gen6éw wirusa lub transkryptéw EBER (EBV-encoded
RNA) w hybrydyzacji in situ.

Wykrycie obecnos$ci kwaséw nukleinowych EBV
we Krwi bez spelnienia kryteriow histologicznych
nie jest wystarczajacym czynnikiem do rozpozna-
nia EBV-PTLD. Badanie EBV-DNA-emii pozwala jed-
nak na identyfikacje chorych zagrozonych rozwojem
PTLD. Podawane w literaturze wartosci graniczne
EBV-DNA (cut-off levels), bedace czynnikiem ryzyka
wystapienia PTLD, bardzo si¢ réznia.

Wedlug Meerbach i wsp. [8] wiremia powyzej
105 kopii/10° komérek jednojadrzastych krwi obwo-
dowej znaczaco zwieksza ryzyko PTLD, podczas gdy
u pacjentéw z wiremia ponizej 10° kopii/10° komo-
rek jednojadrzastych krwi obwodowej PTLD nie
rozwija sig. Wartos¢ 10° kopii/10° komérek jednoja-
drzastych krwi obwodowej jest rowniez wyznaczni-
kiem reaktywacji zakazenia EBV z czulo$cia i spe-
cyficznoscia 100%.
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Zapobieganie rozwojowi PTLD
przed przeprowadzeniem allo-HSCT

Zapobieganie PTLD jest waznym zagadnieniem
po allo-HSCT u pacjentow wysokiego ryzyka, gdyz
wyniki leczenia PTLD sa ciagle niezadowalajace.
Wystepowanie EBV-DNA-emii jest czeste po HSCT,
lecz rzadko wywoluje istotne problemy prowadza-
ce do rozwoju choroby EBV w postaci narzadowe;j.
Najistotniejszym powiklaniem zakazenia EBV jest
PTLD. Pacjenci zakwalifikowani do allo-HSCT po-
wini by¢ badani na obecnos¢ przeciwciat anty-EBV-
IgG (AIl) (Tab. II). Jesli biorca przeszczepu jest se-
ronegatywny, ryzyko rozwoju PTLD jest wigcksze.
Jesli istnieje mozliwosé wyboru, preferowany jest
dawca EBV-seronegatywny. Wirus EBV moze ule-
ga¢ transmisji wraz z materialem przeszczepowym.
Dawcy komoérek krwiotworczych powinni by¢ badani
w kierunku obecnosci przeciwcial anty-EBV, zwlasz-
cza w przypadku przeszczepien od dawcéw niespo-
krewnionych, niezgodnych w HLA, w przypadku
planowanego uzycia ATG lub innego rodzaju T-de-
plecji (All). Natomiast przetaczanie preparatéw krwi
u pacjentéw poddawanych przeszczepianiu komoérek
krwiotwoérczych powinno dotyczyé wylacznie prepa-
ratow ubogoleukocytarnych (AII).

Zapobieganie rozwojowi PTLD
po allo-HSCT

Po allo-HSCT wysokiego ryzyka rekomendowane jest
prospektywne ilosciowe monitorowanie EBV-DNA-
-emii (All). Pacjenci po allo-HSCT wysokiego ryzyka
powinni by¢ Scisle monitorowani pod wzgledem Kkli-
nicznym w kierunku objawow zwigzanych z zakaze-
niem EBV i PTLD [9]. Nie rekomenduje si¢ stosowania
immunoglobulin w celu zapobiegania EBV-DNA-emii
Iub choroby EBV. Natomiast ryzyko choroby EBV po
przeszczepieniach od zgodnych dawcéw rodzinnych,
bez T-deplecji, jest niewielkie i rutynowe monitorowa-
nie w kierunku reaktywacji EBV nie jest rekomendo-
wane (Tab. II).

Zapobieganie rozwojowi PTDL

u pacjentéw z chorobami
hematologicznymi poddawanych
standardowej chemioterapii
i/lub auto-HSCT

Zakazenie i reaktywacja EBV ma niewielkie znacze-
nie u pacjentéow poddawanych standardowej chemio-
terapii. Nie rekomenduje si¢ rutynowego monitorowa-
nia anty-EBV u pacjentéw poddawanych auto-HSCT.
Nie rekomenduje si¢ rutynowego monitorowania
anty-EBV u pacjentéow poddawanych standardowej
chemioterapii.

Strategie terapeutyczne

W postepowaniu przeciwko wirusowi EBV wyroz-

nia sie 3 strategie terapeutyczne: profilaktyke re-

aktywacji EBV-DNA-emii, terapi¢ wyprzedzajaca

choroby EBV (pre-emptive therapy) i terapi¢ choroby

EBV.

¢ Profilaktyka reaktywacji EBV-DNA-emii to zasto-
sowanie lekéw u pacjenta seropozytywnego bez
objawow zakazenia w celu zapobiezenia wystapie-
nia EBV-DNA-emii (dotyczy rowniez sytuacji, gdy
dawca jest seropozytywny).

e Terapia wyprzedzajaca choroby EBV to zastoso-
wanie lekow lub limfocytéw T EBV-specyficznych
u pacjenta bez objawéw klinicznych z obecna
EBV-DNA-emia.

e Terapia choroby EBV to zastosowanie lekéw lub
innych metod terapeutycznych u pacjenta z cho-
roba EBV, pewnga lub prawdopodobna.

Mozliwosci terapeutyczne

Potencjalne mozliwosci terapeutyczne wobec wirusa
EBV u pacjentow po przeszczepieniu komoérek krwio-
twoérczych w terapii choroby EBV obejmuja: redukcje
masy B-komoérkowej, terapie p. wirusowi EBV oraz
rekonstytucje funkcji limfocytéw T (Tab. III).

Redukcja immunosupresji. Metoda zalecana
zawsze, jesli jest to mozliwe. Jest efektywna u pac-
jentéw po przeszczepieniach narzadéw unaczynio-
nych, natomiast u pacjentéw po allo-HSCT wysokiego
ryzyka te opcje sa ograniczone wzrostem ryzyka
GVHD wynikajacego z redukcji immunosupresji.

Przeciwciala monoklonalne anty-CD20 (rytuk-
symab). Po zastosowaniu wystepuje zazwyczaj szybka
redukcja EBV-DNA-emii, jednak w przypadku braku
funkcji limfocytéw T istnieje potencjalne ryzyko wzro-
stu DNA-emii. Czas péitrwania wynosi 1 tydzien,
a dzialanie immunosupresyjne jest stosunkowo
ograniczone.

Tabela Ill. Strategie terapeutyczne wobec wirusa EBV
Table 111. Therapeutic strategies against EBV

Cel postepowania

Metoda szczegoétowa
terapeutycznego

przeciwciata przeciw limfocytom B
chemioterapia
leczenie chirurgiczne

leki przeciwwirusowe

IVIG

eradykacja episomu EBV

indukcja fazy litycznej EBV lub kinazy

tymidylanowe;j

redukcja immunosupresji

Rekonstytucja funk- transfer limfocytow T dawcy (DLI)

cji limfocytow T transfer EBV-specyficznych
limfocytow T

Redukcja masy
B-komérkowe;j

Terapia p. wirusowi
EBV
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Immunoterapia T-komérkowa obejmuje 2 metody:
infuzje limfocytéw dawcy (DLI) i uzycie cytotoksycz-
nych limfocytéw T (EBV-CTL). DLI jest metoda tania,
o duzej aktywnosci immunologicznej, jednak zwigk-
sza ryzyko rozwoju GVHD. EBV-specyficzne limfocyty
T cytotoksyczne (EBV-CTL) sa przygotowywane jako
linie lub klony komérkowe pochodzace od dawcy. Przy
ich zastosowaniu istnieje niewielkie ryzyko allo-reak-
tywnosci. Ta technologia wykazuje jednak wysoki sto-
pien skomplikowania i wymaga przygotowania zgod-
nie z regulami GMP (Good Medical Practice). Mozliwe
jest réwniez przygotowanie autologicznych EBV-CTL,
generowanych wczesniej od biorcy przeszczepu. Inna
opcja sa allo-EBV-CTL od dawcy czesciowo zgodnego
w HLA (tzw. third-party donor), ktére réwnieZz moga
byé przygotowane z wyprzedzeniem. Zadna z metod
przygotowania EBV-CTL nie jest jednak stosowana
w Polsce.

Terapia przeciwwirusowa. Cidofovir zmniejsza in
vitro ekspresje antygenu LMP-1 wirusa EBV. Terapia
przeciwwirusowa moze mie¢ wptyw na zredukowanie
ladunku wirusa, jednak nie redukuje liczby limfo-
cytow B zawierajacych wirusa EBV i w zwiazku z tym
nie ma znaczenia w klinicznie jawnej postaci PTLD.

Profilaktyka reaktywacji EBV u biorcow
allo-HSCT

Redukcja liczby limfocytéw B w wyniku zastosowania
przeciwcial anty-CD20 (rytuksymab) moze zreduko-
wac ryzyko EBV-PTLD (CII). Leki przeciwwirusowe
moga hamowac replikacje wirusa, nie ma jednak
danych pokazujacych ich hamujacy wplyw na roz-
woj EBV-PTLD, w zwiazku z czym nie sa rekomendo-
wane w profilaktyce reaktywacji EBV (CII). Réwniez
IVIG nie sa rekomendowane w profilaktyce reakty-
wacji EBV (CIII). Z kolei, u pacjentéow poddawanych
standardowej chemioterapii lub auto-HSCT rutynowa
profilaktyka przeciwwirusowa anty-EBV nie jest re-
komendowana w profilaktyce reaktywacji EBV (CIII).

Terapia wyprzedzajaca choroby EBV
po allo-HSCT

W terapii wyprzedzajacej rekomendowane sa 2 metody
(Tab. IV): podanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m?
w liczbie 1-2 dawek oraz redukcja immunosupresji,
jesli jest to mozliwe. Zastosowanie EBV-specyficznych
cytotoksycznych limfocytéw T jest w Polsce ograni-
czone dostepnoscia. Natomiast leki przeciwwirusowe
nie sa rekomendowane w terapii wyprzedzajacej. Od-
powiedz na terapi¢ wyprzedzajaca moze by¢ oceniona
jako co najmniej 10-krotna (1 log) redukcja EBV-DNA-
-emii po 1 tygodniu od zastosowania pierwszej dawki.

W chwili obecnej nie ma kryteriow wiaczenia
terapii wyprzedzajacej anty-EBV i nie ma mozliwo-

Tabela IV. Terapia wyprzedzajaca i celowana EBV-PTLD
Table IV. Preemptive and targeted therapy in EBV-PTLD

EBV-DNA-emia  Choroba EBV

(prawdopodobna/

(wysoka/rosnaca) pewna)
strategia terapia terapia
terapeutyczna wyprzedzajaca choroby EBV
rytuksymab TAK (All) TAK (All)
redukcja - pa (gin TAK (BIl)
immunosupresji
EBV-CTL* TAK (ClI) TAK (CII)
chemioterapia NIE TAK (CII)
DLI TAK (CIIT) TAK (CIIT)
leki NIE (AIl) NIE (AIl)

przeciwwirusowe

*w Polsce niedostepne

$ci ustalenia wielkosci wiremii EBV kwalifikuja-
cej do rozpoczecia terapii. W analizie IDWP-EBMT,
na podstawie badan ankietowych osrodkéw trans-
plantacyjnych, w 1/3 przypadkéw stosowano jako
kryterium 1000 kopii/ml osocza, w 1/3 osrodkow
przyjeto 10 000 kopii/ml, a w 1/3 rosnaca DNA-emie
[10]. W duzej analizie jednoosrodkowej jako kryte-
rium przyjeto liczbe 10 000 kopii/ml [11]. Zalecanym
rozwigzaniem jest jednak przyjecie odpowiedniego
kryterium we wlasnym osrodku, w oparciu o wlasne
doswiadczenia i wspolprace z laboratorium wykonu-
jacym oznaczenie EBV-DNA-emii.

Terapia PTLD

Terapia pierwszej linii w chwili obecnej jest jednocze-
sne zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-
CD20 (rytuksymab) i redukcja terapii immunosupre-
syjnej, o ile jest to mozliwe (Tab. IV). W przypadku
postaci opornych terapia drugiej linii powinna by¢
chemioterapia oraz DLI w celu rekonstytucji immuno-
logicznej T-komoérkowej. Inne mozliwosci terapii opar-
tej na wykorzystaniu EBV-specyficznych limfocytéw
T cytotoksycznych (EBV-CTL) sa aktualnie niedo-
stepne w Polsce. Nalezy jednak dazy¢ do wprowadze-
nia tych metod w naszym kraju, gdyz ich skutecz-
nos¢ jest wysoka [2, 12]. Z kolei, ze wzgledu na brak
skutecznosci, w terapii PTLD nie sa rekomendowane
IVIG i leki przeciwwirusowe.
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