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Woczesna potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego oraz zakazeniem EBV
u chorego po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych
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Streszczenie

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyina (PTLD) jest powaznym powiklaniem po trans-
plantacyi narzqdow litych lub allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT). Patogeneza PTLD jest zwigzana z zakazeniem wirusem Epstein-Barr (EBV).
Leczenie PTLD rozpoczyna sig¢ od zmniejszenia immunosupresji lub zastosowania immuno-,
chemio- czy vadioterapii. W pracy przedstawiono przypadek 32-letniego chorego po allo-HSCT
z rozpoznaniem PTLD-EBV w postaci zespotu mononukleozopodobnego wedlug klasyfikacji Swia-
towej Organizacyi Zdrvowia z 2008 roku, z zajeciem osrodkowego ukladu nerwowego i obecnym
antykoagulantem toczniowym (LA), u ktorego ograniczenie immunosupresji nie byla mozliwe ze
wzgledu na rownoczesnie rozpoznang chovobe przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD). W tej
zlozonej sytuacji u chorego zastosowano leczenie rytuksymabem i foskarnetem w skojarzeniu z le-
czeniem immunosupresyjnym, co okazalo si¢ skuteczng terapiq PTLD-EBV i GvHD; obserwowano
rowniez eliminacje LA z osocza.

Stowa kluczowe: potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna, osrodkowy ukfad nerwowy,
wirus Epstein-Barr
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Abstract

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) is a serious complication following solid
organ transplantation or allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Patho-
genesis of PTLD indicates a strong association with Epstein-Barr virus (EBV) infection. Clinical
improvement is observed with reduction in immunosuppression intensity alone or administration
of immuno-, chemo- and radiotherapy. We present a case of a 32-year-old man with EBV-associated
PTLD as mononucleosis-like syndrome according to the 2008 World Health Organization classifi-
cation with central nervous system involvement and presence of lupus anticoagulant (LA) follow-
ing allo-HSCT, where decreasing the immunosuppression was not possible because of concurrent
graft versus host disease (GvHD). In this situation rituximab and foscarnet in combination with
immunosuppressive therapy improved PTLD and GvHD; at the same time disappearance of lupus

anticoagulant was observed.
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Wprowadzenie

Potransplantacyjne choroby limfoprolifera-
cyjne (PTLD, post-transplant lymphoproliferative
disorders) stanowig histopatologicznie oraz kli-
nicznie heterogenng grupe chordéb charakteryzu-
jacych sie niekontrolowang proliferacja komorek
uktadu chlonnego (najczesSciej limfocytow B, w 5%
przypadkow — komorek T 1 T/NK [natural killer
— naturalnej cytotoksyczoSci]) po transplantacjach
narzadow litych lub allogenicznych przeszczepie-
niach krwiotwoérczych komoérek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cells
transplantation). W 1968 roku Doak i wsp. [1]
opisali pierwsze przypadki PTLD u chorych po
transplantacjach nerek. W kolejnych latach uszcze-
gbétowiono etiologie choroby, czynniki ryzyka jej
wystapienia, przebieg kliniczny, klasyfikacje histo-
patologiczng oraz metody diagnostyki i leczenia.
W 2008 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) zmodyfikowala klasyfi-
kacje PTLD, w ktorej wyrozniono cztery podtypy:
zmiany wczesne, zmiany polimorficzne, zmiany
monomorficzne (przypominajace B-1T-komorkowe
chloniaki nie-Hodgkina) oraz zmiany przypomina-
jace klasycznego chloniaka Hodgkina [2].

Ryzyko wystapienia PTLD jest wyzsze u cho-
rych po transplantacjach narzadow litych 1 wynosi
1-25% w zalezno$ci od przeszczepianego narzadu
(narzadoéw) w poréwnaniu z chorymi poddanymi
procedurze allo-HSCT od zgodnych w zakresie
antygenow zgodnoSci tkankowej (HLA, human
leukocyte antigens) dawcow rodzinnych (0,5-1%)
lub niespokrewnionych (1-12%) [3]. U chorych
poddawanych procedurze transplantacji narzadow
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litych PTLD najczeSciej rozwija sie z komorek bior-
cy, a w przypadku allo-HSCT — z komorek dawcy.
Zaleznie od czasu wystgpienia PTLD wyroznia sie
postacie wczesne (do roku po przeszczepieniu)
oraz pozne (powyzej roku). Do najwazniejszych
czynnikOw ryzyka wystapienia PTLD naleza: re-
aktywacja/zakazenie wirusem Epstein-Barr (EBY,
Epstein-Barr virus), cytomegalowirusem (CMYV,
cytomegalovirus) czy herpeswirusami 8 (HHVS,
human herpes virus 8), niezgodnoS¢ genetyczna
miedzy dawca 1 biorca, leczenie immunosupresyjne,
deplecja limfocytow T (w przypadku allo-HSCT),
transplantacja od dawcy niespokrewnionego oraz
stopien nasilenia choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvVHD, graft versus host disease)
[3-5]. W miare postepu choroby dochodzi do wy-
stapienia objawow ogoélnych oraz do naciekania
przez patologiczne limfocyty nie tylko narzadow
ukfadu chlonnego, ale réwniez narzadéw migz-
szowych. Zajete moga by¢ miedzy innymi: skora,
piuca, przewod pokarmowy, oSrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Obecnie nie ma obowiazujgcego
jednolitego standardu postepowania w przypadku
PTLD, a wybor metody leczenia jest uzalezniony
od sytuacji klinicznej 1 histopatologicznej posta-
ci PTLD. Pierwszym etapem w leczeniu tego
powiklania potransplantacyjnego jest, w miare
mozliwo$ci, zmniejszenie dawek lub odstawienie
lekow immunosupresyjnych z roznym efektem
terapeutycznym i mozliwo$cig uzyskania catkowitej
remisji w 0-73% przypadkow [6]. Poza tym stosu-
je sie leczenie przeciwwirusowe w monoterapii
lub w skojarzeniu, rytuksymab, chemioterapie,
radioterapie, a takze immunoterapie adoptywna
specyficznymi wobec EBV limfocytami T dawcy
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[3-6]. Mimo postepé6w w rozpoznaniu i leczeniu,
PTLD nadal wigze sie z ryzykiem niepomyS$lnego
przebiegu u 50-70% chorych po transplantacjach
narzadow 1 u 70-90% chorych po allo-HSCT [3, 4].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
chorego z rozpoznaniem PTLD o ciezkim przebie-
gu klinicznym we wczesnym okresie po allo-HSCT,
z zajeciem OUN i reaktywacja/zakazeniem EBYV,
skutecznie leczonego rytuksymabem oraz foskar-
netem.

Opis przypadku

Autorzy prezentuja przypadek 32-letniego
mezczyzny z rozpoznana w listopadzie 2011 roku
ostra biataczka limfoblastyczng (ALL, acute lymp-
hoblastic leukemia) B-komorkowa typu common
wedlug klasyfikacji immunologicznej, z prawid-
fowym kariotypem, bez zajecia OUN. U chorego
zastosowano chemioterapie wedlug protokolu
Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG [Polish Acute Leukemia Group] 2007-5). Ze
wzgledu na obecno§é minimalnej choroby resztko-
wej (MRD, minimal residual disease), stwierdzane]
w badaniu immunofenotypowym szpiku po 1. cyklu
leczenia indukujacego, podano 2. cykl indukujacy
wediug schematu FLAM (fludarabina, arabinozyd
cytozyny, mitoksantron), a nastepnie zastosowano
konsolidacje i leczenie podtrzymujace.

W zwiazku z obecno$cig MRD po 1. cyklu
indukujacym, chorego zakwalifikowano do pro-
cedury allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego
w pelni zgodnego w zakresie HLA. W badaniach
serologicznych, rutynowo wykonywanych przed
transplantacja, u chorego i u dawcy wykryto prze-
ciwciala anty-EBV 1 anty-CMV w klasie IgG o ni-
skim mianie, S$wiadczace o przebytym zakazeniu,
nie wykryto natomiast DNA EBV ani DNA CMV
w pelnej krwi, co wskazywalo na brak aktywnosci
replikacyjnej wymienionych wyzej wirusow.

Po kondycjonowaniu mieloablacyjnym z za-
stosowaniem napromieniania calego ciala dawka
calkowitg 1200 cGy (w 6 frakcjach) oraz cyklofo-
sfamidu (60 mg/kg mc./d. i.v. przez 2 dni) i globu-
liny antytymocytowej (2,5 mg/kg mc./d. i.v. przez
3 dni1), 28 wrzes$nia 2012 roku choremu przetoczono
5,8 x 10%/kg mc. krwiotworczych komérek macie-
rzystych z krwi obwodowej dawcy. W profilaktyce
GvHD zastosowano cyklosporyne A (CsA) w dawce
3 mg/kg mc./dobe 7.0. od dnia —1. i metotreksat
w dawce 15 mg/m?2, w dniu +1.110 mg/m? w dniach
+3., +6., +11. Regeneracja uktadu krwiotwor-
czego przebiegala prawidlowo: liczba krwinek
biatych (WBC, white blood cells) przekraczala 1,0 G/1

w +18. dobie po allo-HSCT, liczba piytek (PLT,
platelets) wynosita ponad 20 G/1 w +14. dobie,
bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC, absolute
neutrophil count) — ponad 0,5 G/1 w +21. dobie
1liczba PLT — ponad 50 G/l w +18. dobie. W okre-
sie potransplantacyjnym, oprocz zaobserwowanej
GvHD, wystapily takze pelnoobjawowe zakazenia
spowodowane reaktywacja herpes- i polioma-
WIrusow.

Po przeszczepieniu, 2 razy w tygodniu, ruty-
nowo metoda iloSciowg monitorowano DNA EBV
1CMV w pelnej krwi pacjenta. Materiat genetyczny
CMV 1 EBV wykryto po raz pierwszy w +17. dobie
po allo-HSCT. W kolejnych oznaczeniach stwier-
dzono narastajaca liczbe kopit DNA CMV do mak-
symalnie 6723 kopii DNA/ml w +31. dobie. Od
+32. doby zastosowano leczenie wyprzedzaja-
ce gancyklowirem, a nastepnie podtrzymujace
walgancyklowirem. Od +38. dnia obserwowano
sukcesywne obnizenie stezenia DNA CMYV, az do
poziomu niewykrywalnego w +45. dniu (ryc. 1).

Stezenie DNA EBV w pelnej krwi sukcesyw-
nie wzrastalo od dnia +17. do +48. (od warto$ci
269, az do blisko 2 mln kopii/ml). Po przekroczeniu
stezenia 5000 kopii/ml w pelnej krwi, w +31. dniu,
dodatkowo rozpoczeto monitorowanie stezenia
DNA EBV w osoczu, zgodnie z obowigzujacym
algorytmem — wynik pierwszego oznaczenia
(+31. dzien po transplantacji) byl ujemny mimo
blisko 14 000 kopii/ml DNA EBV w peinej krwi. Po
przekroczeniu 14 000 kopii/ml w pelnej krwi czas
podwojenia osiagnal poziom opisywany dla aktyw-
nego zakazenia EBV (1,87-2,03); w tym okresie
obserwowano rowniez wzrost stezenia DNA EBV
w osoczu (od 26 832 w +38. dniu do 572 621 kopii/ml
w +54. dniu po allo-HSCT) (ryc. 1).

U pacjenta, rownoczeS$nie ze stwierdzang w ba-
daniach ilo$ciowych reakcji polimerazy tancucho-
wej (PCR, polymerase chain reaction), narastajaca
we wczesnym okresie po allo-HSCT liczba kopii
DNA EBYV, wystgpily: stany goraczkowe, drobno-
grudkowa wysypka ukrwotoczniona, powiekszenie
wszystkich grup obwodowych weziéw chionnych
do maksymalnie 25 mm. W badaniach dodatko-
wych stwierdzono miedzy innymi: obecnoS¢ we
krwi obwodowej do 30% komorek charaktery-
stycznych dla zakazenia wirusowego przy liczbie
WBC wynoszacej 18 G/1, w immunofenotypowym
badaniu krwi — klonalng limfocytoze B z obec-
nos$cig CD19+ 1 CD20+, biatko monoklonalne
w surowicy w stezeniu 17,3 g/l (w immunofiksacji
stwierdzono jednorodne frakcje odpowiadajace
IgM 1IgG typu kappa), istotnie podwyzszone war-
toSci markerow ostrego stanu zapalnego (stezenie
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Rycina 1. Wykrywanie markeréw zakazen wirusowych u opisywanego chorego w okresie potransplantacyjnym; EBV —
wirus Epstein-Barr; CMV — cytomegalowirus; JCV — wirus JC; BKV — wirus BK; DNA — kwas dezoksyrybonuklei-
nowy; allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych

Figure 1. Detection of virological markers in presented patient due to post-transplantation phase; EBV — Epstein-Barr
virus; CMV — cytomegalovirus; JCV — virus JC; BKV — virus BK; DNA — deoxyribonucleic acid; allo-HSCT — trans-

plantation of allogeneic hematopoietic stem cells

biatka C-reaktywnego do 1605 mg/1) i aktywnosSci
dehydrogenazy mleczanowej do 607 j./1) oraz
pogarszajace sie parametry watrobowe (stezenie
bilirubiny do 5,0 mg/dl, aktywno$¢ aminotransferaz
do 174 j./1, fosfatazy alkalicznej do 382 j./11 gamma-
-glutamylotranspeptydazy do 633 j./1), a takze
przediuzenie czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin
time) do 48 s, przy prawidiowych wynikach innych
przesiewowych testow krzepniecia krwi. Przyczy-
na izolowanego przediuzenia APTT byt antykoagu-
lant toczniowy (LA, lupus anticoagulant), ktorego
obecno$¢ potwierdzono zgodnie z kryteriami roz-
poznawania LA zalecanymi przez Komitet Naukowy
ds. Standaryzacji Miedzynarodowego Towarzystwa
Zakrzepow 1 Hemostazy (SSC ISTH, Scientific and
Standardization Committee International Society
for Thrombosis and Haemostasis), wykorzystujac
w tym celu drugi test laboratoryjny oparty na po-
miarze czasu Krzepniecia 0socza z rozcienczonym
jadem zmii Russella (ARV VT, diluted Russell viper
venom time) [7]. W badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej stwierdzono powiekszenie watroby
do 170 mm 1 §ledziony do 147 mm o niejednorodnej
echogeniczno$ci z drobnymi hipoechogenicznymi
zmianami naciekowymi. Nie stwierdzono zaburzen
przeplywu w naczyniach zylnych uktadow wrotnego
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Rycina 2. Fragment skory z wakuolizacjg warstwy pod-
stawnej naskérka i martwicg pojedynczych keratynocy-
tow oraz naciekami $srédnaskorkowo-skérnymi z limfo-
cytow. Obraz choroby przeszczep przeciw gospodarzo-
wi (stopien Il). Barwienie hematoksyling i eozyng (H&E),
powiekszenie X 400

Figure 2. Skin biopsy: vacuolization of basal layer of
epidermis, necrosis of a single keratinocytes and lym-
phocytic infiltrate in the epidermis and skin. Graft versus
host disease (stage IlI). Hematoxylin and eosin (H&E)
staining, x 400

1 watrobowego. W wykonanym badaniu histopa-
tologicznym wycinka skory stwierdzono cechy
charakterystyczne dla GvHD (stopien II) (ryc. 2).
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W +56. dniu u chorego wystapily rowniez
pierwsze objawy neurologiczne — poczatkowo
zaburzenia orientacji, omamy, drzenia mieSniowe,
a nastepnie napady drgawek z prezeniami i utratg
Swiadomosci. W obrazie tomografii komputerowe;j
(CT, computed tomography) gtowy nie uwidoczniono
nieprawidiowosci. W badaniu plynu moézgowo-
-rdzeniowego (CSEF, cerebrospinal fluid) stwier-
dzono: barwe ksantochromicznag, niezupelna przej-
rzystos$¢, cytoze 176 komorek/ul, stezenie biatka
wynoszace 178 mg/dl, dodatnie odczyny None-
-Apelta i Pandy’ego, za$§ w osadzie — 96% komorek
limfoidalnych o fenotypie komorek B, a ponadto
w pierwszym badaniu CSF wykryto 42 516 ko-
pii/ml DNA EBV i w nastepnym, wykonanym po
kolejnych 6 dniach, 138 242 kopii/ml. Rownoczes-
nie w badanej probce nie stwierdzono materiatu
genetycznego adenowirusow (HAdV, Human), wi-
rusow opryszczki typu 1/2 (HSV-1/2), ospy wietrz-
nej/potpasca (VZV, Varicella-zoster virus), CMV
ani herpeswirusow typu 6 1 7 (HHV-6 i HHV-7)
1 wirusa JC, a takze wykluczono grzybicza i gruzli-
cza etiologie zaburzen neurologicznych.

U chorego rozpoznano PTLD w postaci zespo-
tu mononukleozopodobnego wedtug klasyfikacji
WHO z monoklonalng proliferacja limfocytow B,
reaktywacja/zakazeniem EBV i zajeciem OUN
oraz GvHD.

Modyfikacja rutynowo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego jest pierwszym krokiem
w terapii PTLD i moze sie wiazac z samoogranicze-
niem procesu limfoproliferacyjnego we wczesnych
stadiach choroby, co u chorego nie bylo mozliwe
ze wzgledu na rozpoznanie GvHD. W tej zlozonej
sytuacji zastosowano rytuksymab (cztery dawki
375 mg/m?, co 7 dni; pierwsza dawka w +52. dobie)
1 rownocze$nie kontynuowano leczenie immuno-
supresyjne za pomocg CsA w dawce 3 mg/kg mc.
Dodatkowo zamieniono walgancyklowir, stosowany
z powodu poprzedzajacej reaktywacji CMV, na fo-
skarnet (180 mg/kg mc. w trzech dawkach dobo-
wych). Ze wzgledu na zaburzenia neurologiczne
dodatkowo stosowano deksametazon i leki prze-
ciwdrgawkowe. W trakcie leczenia obserwowano
stopniowg poprawe stanu chorego, ustepowanie
zaburzen neurologicznych, zmian skornych, stanow
goraczkowych, limfadenopatii, hepatosplenome-
galii 1 opisywanych wyzej odchylen w badaniach
dodatkowych, w tym normalizacje APTT i potwier-
dzona w tescie dRVVT eliminacje z osocza LA oraz
zmniejszanie liczby kopii DNA EBV w pelnej krwi
1osoczu. Obnizenie miana DNA EBV obserwowano
w pelnej krwi od doby +48., a w osoczu — od doby
+60. (ryc. 1).

Po zakoniczeniu catego cyklu podawania rytuk-
symabu rozpoczeto stopniowe zmniejszanie daw-
kowania CsA oraz deksametazonu, nie obserwujac
nasilania objawow GvHD. Leczenie immunosu-
presyjne calkowicie odstawiono w + 90. dobie po
allo-HSCT. Kolejnym powiklaniem, ktore wystapito
u chorego w +75. dobie po allo-HSCT, byto krwo-
toczne zapalenie pecherza moczowego, zwigzane
z reaktywacja poliomawirusa BK przy wykluczeniu
etiologii adenowirusowej. W zwiazku z powyzszym
zastosowano cidofowir (trzy dawki 5 mg/kg mc., co
7 dni) w ostonie probenecydu, z dobrym efektem.

W trakcie reaktywacji wymienionych wyzej
wirusow i leczenia wywolanych przez nie powikian
obserwowano istotne spadki parametrow morfo-
logii i pancytopenie. Chory wymagal przetoczenia
sktadnikow krwi oraz podawania czynnika wzrostu
kolonii granulocytow (G-CSE, granulocyte-colony
stimulating factor) 1 wlewow immunoglobulin.
W trakcie calej procedury okolo- 1 poprzeszczepo-
wej stosowano wtorna profilaktyke przeciwgrzybi-
cza z uzyciem posakonazolu. Chorego wypisano do
domu w +111. dobie po allo-HSCT w stanie dobrym
bez objawow GvHD. W +100. oraz w +180. dobie
po allo-HSCT wykonano badanie szpiku, potwier-
dzajac remisje ALL i 100-procentowy chimeryzm
dawcy w badaniu krotkich powtérzen tandemowych
(STR, short tandem repeats) metodg PCR. Jednak
w +360. dobie po allo-HSCT stwierdzono nawrot
ALL. Chorego zakwalifikowano do leczenia rein-
dukujacego wedlug schematu HYPER-CVAD/MA
(cyklofosfamid, winkrytyna, doksorubicyna, dek-
sametazon/metotreksat, arabinozyd cytozyny).
W okresie regeneracji hematopoezy u pacjenta
obserwowano zaburzenia $wiadomosci, dyzartrie
1 wypowiadanie treSci o charakterze urojenio-
wym. Wykluczono organiczne przyczyny zaburzen
Swiadomos$ci. W badaniu CSF nie stwierdzono
obecnosci komorek blastycznych, posiewy CSF
byly jalowe, wykluczono réwniez neuroinfekcje
o etiologii EBV 1 CMV. Opisywane ohjawy neurolo-
giczne mialy charakter przej$ciowy 1 nie nawracaly
w toku dalszej obserwacji. W wyniku zastosowa-
nego leczenia reindukujgcego nie uzyskano remisji
choroby. Obecnie jest rozwazane leczenie chorego
w ramach badania klinicznego.

W rutynowych badaniach wirusologicznych
DNA izolowano automatyczng metoda easyMag (bio-
Meérieux, Francja) ze 100 ul materiatu biologicznego
(osocze, krew pobrana do probowki z wersenianem
sodu, CSF), ktory ostatecznie zawieszano w 25 ul
buforu elucyjnego. Materiat genetyczny EBV badano
w pelnej krwiiosoczu iloSciowg metoda PCR w cza-
sie rzeczywistym (qPCR, quantitative PCR) typu [8].
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W podobny sposob prowadzono detekcje DNA po-
liomawirus6w JC 1 BK oraz iloSciowe badanie DNA
CMV [9-11].

Dodatkowo, technikg qPCR w probkach su-
rowicy i plynu moézgowo-rdzeniowego pobranych
W czasie wystapienia objawoéw neurologicznych,
wykonano jakoSciowe oznaczenie DNA HSV-1/2,
VZV z uzyciem komercyjnych zestawow HSV
1/2 Qual Kit 1 VZV Qual Kit (Roche Diagnostics,
Niemcy). Okreslenie iloSci DNA adenowirusow
oraz HHV-6 1 HHV-7 prowadzono metodami za-
projektowanymi in-house [12-14]. Kazda reakcja
qPCR, oprocz badanych probek i kalibratorow,
zawierala takze kontrole ujemna izolacji DNA oraz
kontrole wewnetrzng procesu amplifikacji.

Dyskusja

Wirus Epstein-Barr nalezy do wiruséw on-
kogennych, limfotropowych i jest jednym z czyn-
nikow etiologicznych nowotworow ukladu chion-
nego. U os6b immunokompetentnych zakazenie
EBV konczy sie wyzdrowieniem, jednak wirus
moze pozosta¢ w organizmie w formie latentnej
w komorkach B i ulega¢ reaktywacji w stanach
obnizonej odpornosci. Niestety, nie jest doklad-
nie poznany mechanizm onkogenezy w przebiegu
tego zakazenia wirusowego. Reaktywacja/zakazenie
EBV to znany czynnik ryzyka wystapienia PTLD
u chorych po transplantacjach narzadow litych lub
po allo-HSCT, czyli w grupie chorych poddawanych
terapii immunosupresyjnej hamujacej limfocyty T
1 ulatwiajacej niekontrolowana proliferacje komo-
rek B.Wwiekszosciprzypadkow PTLD (70%) stwierdza
sie genom EBV [4, 15]. Ryzyko PTLD jest wyzsze
w sytuacji, gdy dawca jest EBV-seronegatywny, a bior-
ca— EBV-seropozytywny przed transplantacja [16].
Stwierdzono, ze PTLD niezwiazane z EBV wystepuja
W pOzniejszym oKresie po transplantacji niz chloniaki
EBV-pozytywne 1 wiazg sie, wedlug wczesniejszych
doniesien, z gorszym rokowaniem [17]. Ostatnie dane
nie potwierdzajg jednak tej obserwacji [18].

Weczesna histopatologiczna posta¢ PTLD typu
zespolu mononukleozopodobnego jest rozpozna-
wana w krotkim czasie po transplantacji i zwykle
powiazana z reaktywacja EBV, klonalng ekspansjg
limfocytow B i plazmocytow oraz z brakiem lub nie-
wielkimi zmianami w obrazie histopatologicznym
wezla chionnego czy narzadu [4, 6].

Czestosc¢ wystepowania PTLD w OUN wynosi
5-15% wszystkich przypadkow tego powiklania po-
transplantacyjnego, a wyniki leczenia w przypadku
zajecia OUN sg gorsze niz w przypadku pozostalych
Kklinicznych postaci PTLD [4]. Zaobserwowano, ze

PTLD z zajeciem OUN u chorych po allo-HSCT
jest choroba szczegblnie agresywna, rozsiang,
z zajeciem wielu narzadow [4, 6, 19]. Interesujaca
biologiczng obserwacjg jest stwierdzenie, ze PTLD
z zajeciem OUN duzo czeSciej wigze sie z reakty-
wacja/zakazeniem EBV w poréwnaniu z pozostata
populacja chorych z tym powiklaniem potransplan-
tacyjnym [6]. W leczeniu PTLD z zajeciem OUN nie
zaleca sie wylacznie odstawienia immunosupresji,
gdyz efekt terapeutyczny moze wystgpi¢ dopiero
po kilku tygodniach. Zaleznie od sytuacji klinicznej
1 postaci histopatologicznej wskazane jest zastoso-
wanie immunoterapii i/lub chemioterapii, ogolnie
1 dokanalowo, oraz radioterapii.

Rytuksymab mozna zastosowaé w monoterapii
PTLD — zaréwno w I, jak i w II linii, a remisje
uzyskuje sie u 44-65% chorych przy niewielkiej
toksyczno$ci [20]. W przewidywaniu odpowiedzi na
monoterapie rytuksymabem prawdopodobna role
moze odgrywac status EBV. Oertel 1 wsp. [21] za-
obserwowali, ze w EBV-negatywnych przypadkach
PTLD rytuksymab w monoterapii nie pozwala na
uzyskanie wystarczajacych odpowiedzi i koniecz-
ne jest zastosowanie chemioterapii. Interesujace
wyniki bezpiecznego 1 skutecznego leczenia rytuk-
symabem podawanym dokanalowo chorym z PTLD
1 zajeciem OUN przedstawili Czyzewski 1 wsp.
[22]. Okazuje sie bowiem, ze lek ten siabo prze-
nika przez nieuszkodzong bariere krew—-mozg i po
podaniu dozylnym osiaga stezenie w CSF jedynie
0,1-0,2% stezenia we krwi [23].

Leczenie przeciwwirusowe acyklowirem,
gancyklowirem lub walgancyklowirem — zaréwno
profilaktyczne, jak i terapeutyczne w przypadku
stwierdzenia materialu genetycznego EBV lub
potwierdzenia PTLD-EBV — jest kontrowersyjne.
Rekomenduje sie jednak konieczno§¢ stosowania
wyzej wymienionych lekow przeciwwirusowych
w terapii PTLD-EBY, a nieliczne dotychczas donie-
sienia wskazuja na skutecznosc foskarnetu w era-
dykacji EBV [24, 25]. Foskarnet jest lekiem prze-
ciwwirusowym o odrebnym mechanizmie dzialania,
skierowanym bezpos§rednio przeciw wirusowemu
DNA, niezaleznym od obecnoS$ci wirusowej kinazy
tymidynowej, lepiej penetrujacym do OUN niz
wyzej wymienione analogi nukleozydow [25, 26].

Z powodu rownoczesnych objawow GvHD
u opisywanego pacjenta nie bylo mozliwe ogra-
niczenie leczenia immunosupresyjnego. W tej
zlozonej sytuacji u chorego zastosowano leczenie
skojarzone rytuksymabem, deksametazonem,
foskarnetem oraz CsA, a przebieg powikian po-
transplantacyjnych, tj. PTLD-EBYV z zajeciem OUN
1 GVHD, potwierdzil skuteczno$¢ wyboru terapii.
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W opisanym przypadku dodatkowa, ciekawa
obserwacjg jest obecno§¢ AL. Jest to przeciwcialo
zaliczane do grupy przeciwciat antyfosfolipidowych
(APA, antiphospholipid antibodies). Antykoagulant
toczniowy wykrywa sie w testach koagulacyj-
nych, miedzy innymi APTT i dRVVT. Obok LA
przeciwciatami antyfosfolipidowymi o znaczeniu
klinicznym sg antykardiolipiny (ACL, anticardioli-
pin antibodies) 1 przeciwciala przeciwko 8,GPI
(anti-B,GPI), oznaczane metoda immunoenzy-
matyczng (ELISA, enzyme-linked immunosorbent
assay). Wspolistnienie co najmniej jednego z trzech
APA z takimi objawami klinicznymi, jak zakrzepi-
ca zylna lub tetnicza badz powiklania poloznicze
(m.in. nawykowe poronienia, pdzne utraty cigzy),
upowaznia do rozpoznania zespolu antyfosfolipido-
wego (APS, antiphospholipid antibody syndrome)
— choroby autoimmunologicznej i jednocze$nie
najwazniejszej przyczyny nabytej trombofilii [27].
Rozpoznanie APS u osoby z wywiadem powikian
zakrzepowo-zatorowych stanowi wskazanie do
zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego, na-
tomiast nie jest wskazaniem do leczenia immuno-
supresyjnego, poza wyjatkowymi przypadkami tak
zwanego katastroficznego APS (cAPS, catastrophic
APS) [28]. Wiadomo bowiem, ze nawet jeSli uda sie
wyeliminowa¢ APA lekami immunosupresyjnymi,
to po ich odstawieniu zwykle przeciwciala antyfo-
sfolipidowe ponownie pojawiaja sie w krwiobiegu.
W omawianym przypadku LA byt raczej przypad-
kowa obserwacja 1 oczywiscie jego wykrycie nie
upowazniato do rozpoznania APS, albowiem pacjent
nie doznal powiklan zakrzepowo-zatorowych. Nie
mozna takze zalozyé, ze obecno$¢ LA zwieksza
ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych u omawianego chorego, skoro wiadomo, ze
u okoto 0,9% os6b ogolnej populacji wykrywa sie
LA, ktory nie ma zadnego znaczenia klinicznego
[29]. Tym niemniej, w opisywanym przypadku,
w toku dalszej obserwacji test na obecno$¢ LA
bedzie powtarzany.

Podsumowanie

Istnieje potrzeba kontynuacji badan nad moz-
liwoSciami terapii skomplikowanych postaci PTLD
przebiegajacych z zajeciem OUN, poniewaz wciaz
brakuje jednolitych schematow leczenia tego powi-
ktania potransplantacyjnego, obarczonego wysokim
ryzykiem niepowodzenia. Istotne jest rowniez
okreslenie znaczenia monitorowania DNA EBV
w okresie potransplantacyjnym i ustalenie, przy
jakim poziomie DNA tego wirusa nalezy zastoso-

wac odpowiednie leczenia wyprzedzajace, a takich
danych zdecydowanie brakuje w piSmiennictwie.
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