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Abstract

One severe aplastic anaemia case who presented autoim-
mune thyroid disease after allogeneic bone marrow trans-
plantation (alloBMT) is described. A 19 year old Polish girl
developed Graves’ hyperthyroidisms 19 months after allo-
geneic BMT for severe aplastic anaemia

(SAA) donated from her brother. Her serum was positive
for thyroid stimulating antibody

(TSADb) and anti-thyroid peroxidase autoantibodies
(aTPO) while her brother remained euthyroid, serone-
gative for TSAb, and showed no clinical signs of thyro-
id pathology. The genetic studies of lymphocytes FISH
(fluorescence in situ hybridization) and analysis of STR
(short tandem repeated) fragments suggested, that lym-

phocytes responsible for hyperthyroidisms were of do-
nor origin.

(Pol ] Endocrinol 2006; 5 (57): 541-543)
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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek wystapienia
autoimmunologicznej choroby tarczycy u pacjentki po allo-
genicznym przeszczepie szpiku kostnego (alloBMT, alloge-
neic bone marrow transplantation). U 19-letniej kobiety 19 mie-
siecy po allogenicznym przeszczepie szpiku, wykonanym
z powodu ciezkiej anemii aplastycznej (SAA, severe aplastic
anaemia), na podstawie objawéw, podwyzszonego stezenia
hormonéw tarczycy, przeciwcial przeciwko receptorowi
tyroksyny (TRAD, thyroid stimulating antibody) i przeciwko
peroksydazie (aTPO, anti-thyroid peroxidase autoantibodies)
zdiagnozowano chorobe Graves-Basedowa. Dawcg szpiku
byl brat chorej, ktéry caly czas pozostawal w eutyreozie,
a stezenie przeciwcial TRAB mial prawidlowe. W badaniach
genetycznych limfocytéw metoda (FISH, fluorescence in situ
hybridisation) i w analizie fragmentéw short tandem repeat

(STR) potwierdzono, ze komérki dawcy zaadoptowaly sie
ipodjely funkcje zniszczonego na skutek chemioterapii szpi-
ku biorcy, w zwigzku z czym moga by¢ odpowiedzialne za
produkcje autoprzeciwcial.

(Endokrynol Pol 2006; 5 (57): 541-543)
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Choroba Gravesa-Basedowa u pacjentki po allogenicznym przeszczepie szpiku

Beata Jakubas i wsp.

Wstep

Przeszczep autologiczny lub allogeniczny szpiku kost-
nego (BMT, bone marrow transplantation) albo obwodo-
wych komoérek macierzystych (PBSC, peripheral blood
stem cell) jest aktualnie stosowana metoda w leczeniu
schorzeii hematologicznych, takich jak: ostre lub prze-
wlekle bialaczki, anemia plastyczna czy osteomielofi-
broza. Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (al-
1oBMT) to podanie dawcy szpiku kostnego biorcy, kto-
ry jest zgodny antygenowo. Terapia ta jest rowniez sto-
sowana w chorobach nowotworowych piersi, ptuc
ijader. Zjednostkowych przypadkéw klinicznych oraz
z do$wiadczen na zwierzetach wiadomo, Ze przenie-
sienie komérek immunologicznych dawcy do biorcy,
ktére ma miejsce podczas alloBMT, moze spowodowac
wystapienie, zmiane przebiegu lub nawet wyleczenie
niektoérych choréb autoimmunologicznych, na przyktad
reumatoidalnego zapalenia stawéw lub choroby Gra-
ves-Basedowa [1-6]. Nie mozna jednak do konica wy-
kluczy¢ roli napromieniowania tarczycy w trakcie przy-
gotowywania do alloBMT lub mozliwosci wystapienia
przewleklej choroby przeszczep przeciw gospodarzo-
wi (GvHD, graft versus host disease) jako czynnika pro-
wadzacego do uszkodzenia narzadu i odstoniecia au-
toantygenow.

W literaturze opisano réwniez przypadki wystgpienia
choroby Graves-Basedowa u pacjentéw po przeszczepie
autologicznym. U tych chorych sadzi sie, ze reaktywacja
wlasnego systemu immunologicznego po supresji stoso-
wanej w procedurze autoBMT/PBSC pelni funkcje katali-
zatora i otwiera droge do wystgpienia choroby [6].

Interesujacy wydaje sie by¢ przypadek choroby Gra-
ves-Basedowa u 19-letniej pacjentki po alloBMT wyko-
nanym z powodu ciezkiej anemii aplastycznej (SAA,
severe aplastic anaemia).

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 19 lat przyjeto do Katedry i Kliniki
Endokrynologii Collegium Medicum w Krakowie w marcu
2005 roku z powodu nadczynnosci tarczycy rozpozna-
nej jako choroba Graves-Basedowa.

W sierpniu 2003 roku u chorej przeprowadzono al-
logeniczny przeszczep szpiku kostnego z powodu ciez-
kiej anemii aplastycznej.

Chora w dniach 9-12 sierpnia 2003 roku otrzymata
kondycjonowanie przeszczepu wedlug programu
CY 200, to znaczy cyklofosfamid w lgcznej dawce
11 200 mg i.v. (w dniach -5 do -2). Przebieg kondycjo-
nowania byl niepowiklany. Dnia 14 sierpnia 2003 roku
wykonano u pacjentki przeszczep szpiku kostnego. Ma-
terial przeszczepowy stanowily komérki hematopoetycz-
ne uzyskane okolooperacyjnie ze szpiku kostnego
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od zgodnego w ukladzie HLA (A3 A3B44B47C2C
wDR7DR16 (2) DQ 2 DQ 5 (1)) dawcy rodzinnego
(brata) w ilosci 2,72 X 10° komérek macierzystych szpi-
ku (CD 34 +)/kg mc., komorek jednojadrzastych (MNC)
6,34 x 10%kg mc. Infuzja materiatu przebiegala bez po-
wiklan.

Jako profilaktyke choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD) zastosowano: Metotrexat i.v.
w dniach +1, +3, +6 oraz + 11 w dawce 8 mg/m? (su-
marycznie 13 mg) oraz od -1 dnia Cyklosporyne A we
wlewach dozylnych w dawce 3 mg/kg, a nastepnie od
+23 dnia rozpoczeto podawanie leku doustnie (dawka
pod kontrolg stezenia Cyklosporyny A w pelnej krwi).

W trakcie hospitalizacji obserwowano objawy
GvHD w stopniu I (skéra). Nie zaobserwowano toksycz-
noéci narzagdowej po chemioterapii. W okresie agranu-
locytozy doszto do powiklaii — nastgpilo zapalenie blon
§luzowych I°.

W dniach od + 11 do + 14 pacjentka goraczkowala.
Nie uzyskano dodatnich wynikéw badai mikrobiolo-
gicznych. Goraczka ustgpila po podaniu imipenemu.

Odbudowa hematopoezy nastapita samoistnie. Liczbe
neutrofili powyzej 500/u1 pacjentka osiggneta w +19 dniu,
a plytek krwi powyzej 2000/ul w dniu +15. Retikulocy-
toza w dniu +20 wynosita 14%o.. Chora od roku nie sto-
suje lekéw immunosupresyjnych.

W badaniu chimeryzmu szpiku kostnego metoda
fluorescence in situ hybridisation (FISH) w +26 dniu wy-
kazano pelny chimeryzm.

Pacjentka w +32 dniu po alloBMT zostata wypisa-
na do domu w stanie ogélnym dobrym.

W marcu 2005 roku chora zglosila si¢ do Poradni
Kliniki Hematologii CMU]J w Krakowie z powodu
przyspieszonej akcji serca, zwiekszonej meczliwosci
i drzenia mieéni. Z podejrzeniem nadczynnodci tarczycy
pacjentke skierowano do Kliniki Endokrynologii CMUJ.
Oznaczone stezenia wynosity odpowiednio: hormon ty-
reotropowy (TSH, thyroid stimalating hormone)
— 0,01 4j/ml (norma 0,2-6,5uj/ml), FT4—42,7 pmol/l (norma
11-22 pmol/l), FT3 — 20 pmol/l (norma 2,8-7,1 pmol/l).

Pobrano réwniez krew w celu oznaczenia stezenia:
przeciwcial przeciwko receptorowi tyreotropiny (TRAB)
— 3,9 jm./1 (norma do 1 jm./1), przeciwcial przeciwko
peroksydazie (aTPO) — 600 j/ml (norma do 50 j/ml), po-
niewaz podwyzZszenie stezenia tych przeciwcial jest
znamienne dla choroby Graves-Basedowa.

Wykonano takze USG tarczycy, w ktérym stwier-
dzono prawidlowg objetosé¢ gruczotu 16 ml, bez zmian
ogniskowych. W scyntygrafii narzgdu uwidoczniono
intensywne gromadzenie znacznika, szczeg6lnie w pra-
wym placie. Wychwyt '] po 24 godzinach wynosit 62%.
Na podstawie uzyskanych wynikéw u chorej stwier-
dzono nadczynnosc tarczycy w przebiegu choroby Gra-
ves-Basedowa.
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W leczeniu zastosowano preparat dozylny tiama-
zolu (Favistan), a nastepnie doustny (Metizol) oraz
propranolol. W wyniku terapii uzyskano ustgpienie ob-
jawéw nadczynnosci tarczycy oraz normalizacje stezen
hormonoéw tarczycy.

Z uwagi na przeszlos¢ hematologiczna (ciezka anemie
aplastyczna, przebyta chemioterapie przed przeszcze-
pem) i mielotoksycznosé lekéw przeciwtarczycowych
(jednym z rzadkich dziatan niepozadanych tych lekéw
jest anemia aplastyczna), pacjentke zakwalifikowano do
strumektomii w celu radykalnego leczenia choroby Gra-
ves-Basedowa, po uzyskaniu pelnej eutyreozy. Zabieg
wykonano w III Klinice Chirurgii w Krakowie. Zaréw-
no podczas zabiegu, jak i w okresie okolozabiegowym
nie doszlo do powiklan.

Aktualnie pacjentka jest pod stala kontrola Przychod-
ni Przyklinicznej Kliniki Endokrynologii na leczeniu
substytucyjnym — stosuje doustny preparat lewotyrok-
syny (Euthyrox) w dawce 75 ug; morfologia krwi jest
prawidlowa, nie stwierdza sie réwniez cech przewle-
klej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi:
twardziny skdry, zapalenia blon $luzowych, zwléknie-
nia pluc, zapalenia stawow.

Dyskusja

Przedstawiliémy przypadek wystapienia choroby Gra-
ves-Basedowa u pacjentki po alloBMT wykonanym
z powodu ciezkiej anemii aplastycznej (SAA). Mozliwe
sa 2 przyczyny wystapienia u biorcy choroby autoim-
munologicznej po przeszczepie allogenicznym. Pierw-
sza to przeniesienie klonu reaktywnych limfocytéw B
dawcy do biorcy. W przedstawionym przypadku jest
to mato prawdopodobne, gdyz u dawcy nie stwierdzo-
no do tej pory choroby Graves-Basedowa. Druga przy-
czyna to aktywacja limfocytéw B i produkcja przeciw-
cial przeciwtarczycowych spowodowana przeszcze-
pem, nowymi warunkami rozwoju dla komérek hemo-
poetycznych — stan po chemioterapii mieloablacyjnej,
immunosupresji poprzeszczepowe;j.

Dawca szpiku byl caly czas w eutyreozie. U niego
réwniez oznaczono stezenie aTPO — 113 j/ml oraz
TRAB — 0,1 jm./1. Stezenie aTPO dawcy bylo nieznacz-
nie podwyzszone, a TRAB w normie. Okolo 2% popu-
lacji mezczyzn przekracza gérng granice normy dla

przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej, nie
oznacza to jednak, ze w przyszlosci rozwinie sie u nich
autoimmunologiczna choroba tarczycy [7].

Na podstawie wynikéw chimeryzmu metoda FISH
imetoda analizy fragmentéw STR przy uzyciu sekwe-
natora wiadomo, ze komorki szpiku dawcy zaadop-
towaly sie i podjely funkcje zniszczonego na skutek
chemioterapii szpiku biorcy, w zwigzku z czym moga
by¢ odpowiedzialne réwniez za produkcje autoprzeciw-
cial.

Poniewaz w przedstawionym przypadku nie zasto-
sowano naswietlai przed przeszczepem, a GVHD wy-
stapila tylko w postaci osutki skérnej, z duzym praw-
dopodobiefstwem mozna wykluczyé wplyw tych
dwdch czynnikéw na wystapienie nadczynnosci tarczy-
cy. Stwierdzenie przypadkéw choroby Graves-Basedowa
oraz innych choréb autoimmunologicznych po prze-
szczepie szpiku wskazuje na potrzebe rozwazenia
celowosci wlaczenia do zakresu badan oznaczenia ste-
zenia autoprzeciwcial (m.in. przeciwtarczycowych)
u ewentualnych dawcow.

W przedstawionym przypadku nie stwierdzono
udawcy istotnie podwyzszonego poziomu autoprzeciw-
cial ani objawéw choroby tarczycy.
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