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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek 60-letniej chorej z EBV-negatywnym potransplantacyjnym
zespolem limfoproliferacyinym (PTLD), zlokalizowanym w jelicie grubym, ktory zdiagnozowa-
no 5 lat po przeszczepieniu waqtroby, wykonanym z powodu infekcji wirusem zapalenia waqtro-
by typu B. Diagnostyke 1 leczenie PTLD prowadzono zgodnie z rekomendacjami Polskiej
Grupy Badawczej Chioniakow. Poczgtkowo zmniejszono dawke lekow immunosupresyjnych,
a nastepnie chora otrzymywata rytuksymab w dawce 375 mg/m’ dozylnie co 7 dni przez
4 tygodnie. Z powodu braku odpowiedzi do rytuksymabu dolgczono chemioterapie wedlug
schematu CHOP. Po 4 cyklach uzyskano catkowitq remisje (CR), potwierdzong w badaniach
obrazowych. Niestety, chora nagle zmaria, pozostajgc w CR, najprawdopodobniej z powodu
zatorowosct ptucney.

Stowa kluczowe: poprzeszczepowe zespoty limfoproliferacyjne, wirus Epsteina-Barr,
rytuksymab, chemioterapia, przeszczepienie watroby
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Abstract

We present a case of 60-years-old woman with post-transplant lymphoproliferative disorder,
EBV-negative, that was diagnosed in the large intestine 5 years after liver transplantation
due to hepatitis B virus infection. The diagnostic procedures and treatment were guided by
the recommendations of the Polish Lymphoma Research Group. Firstly, reduction of
immunosupression was nitiated followed by rituximab at a dose of 375 mg/m® intravenous
every 7 days for 4 weeks. No response was observed and CHOP chemotherapy was added for
subsequent 4 cycles. The patient achieved complete remission (CR) confirmed by a computed
tomography. Unfortunately the patient died being in CR probably due to pulmonary embolism.
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Wprowadzenie

Potransplantacyjne zespoly limfoproliferacyjne
(PTLD, post-transplant lymphoproliferative disor-
ders) s rzadkimi, ale powaznymi, bo obarczonymi
50-procentowa Smiertelno$cia, schorzeniami beda-
cymi powiklaniami po przeszczepieniach narzadow
litych lub krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) [1-
-8]. Czesto$¢ wystepowania PTLD po transplanta-
¢ji narzadow miazszowych szacuje sie na 1-20%
[4, 9]. Wyro6znia sie wezesne 1 pozne postacie PTLD
[1, 3, 5, 9-12]. NajczeSciej zespoly te rozwijaja sie
w pierwszym roku po transplantacji (postacie wcze-
sne), zajmujac przeszczepiony narzad [1-3, 5, 6, 8,
11, 12]. Postacie wczesne to przede wszystkim
zmiany zwigzane z niekontrolowang proliferacja
zainfekowanych wirusem Epstein-Barr (EBV, Ep-
stein-Barr virus) limfocytow B, spowodowang zaha-
mowaniem kontrolnych mechanizméw immunolo-
gicznych przez leki immunosupresyjne [1-3, 5, 6,
9, 13, 14]. Postacie pozne (p6zniej niz rok po prze-
szczepieniu) wystepuja rzadziej, czeSciej objawiajg
sie w postaci guza pozawezlowego 1 w wiekszo$ci
zmian nie stwierdza sie obecnos$ci genomu EBV
[1,5,8,11, 12, 15].

Rokowanie w przypadku PTLD zalezy od kli-
nicznych objawéw choroby, od tego, kiedy rozpo-
czeto leczenie, 1 od jego rodzaju [16]. Wyodrebnio-
no wiele prognostycznych czynnikow ryzyka, nega-
tywnie wplywajacych na rokowanie u pacjentow
z PTLD, takich jak zly stan ogdlny chorego, guzy
EBV-negatywne oraz zajecie narzadu przeszczepio-
nego, a wedlug Mayo Clinic niekorzystnym parame-
trem jest rowniez monomorficzna posta¢ PTLD [17,
18]. Udowodniono, ze u pacjentéw z dwoma lub
wiekszg liczba czynnikow ryzyka prawdopodobien-
stwo zgonu z powodu PTLD jest 5-krotnie wieksze
niz u chorych nieobciazonych czynnikami ryzyka lub
obarczonych tylko jednym takim czynnikiem [17-
-19]. Pézne postacie PTLD, ktore najczeSciej sa
EBV-negatywne 1 histopatologicznie maja postac
monomorficzng, charakteryzuja sie agresywnym
przebiegiem klinicznym i szczeg6lnie ztym rokowa-
niem [1, 8, 11-14, 18].

Ponizej przedstawiono opis przypadku chorej
z rozpoznaniem poznej postaci EBV-negatywnego
PTLD, ktory rozwinal sie po transplantacji watro-
by. U pacjentki uzyskano catkowita remisje (CR,
complete remission) choroby po zastosowaniu lecze-
nia zgodnie z protokolem rekomendowanym przez
Polska Grupe Badawcza Chioniakéw (PLRG, Polish
Lymphoma Research Group), opartym na leczeniu
rytuksymabem w monoterapii lub w polaczeniu

z chemioterapia wedtug schematu CHOP (cyklofos-
famid, adriblastyna, winkrystyna, prednizon).

Opis przypadku

W pazdzierniku 2009 roku na Oddzial Chemio-
terapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy przyjeto
60-letnig chora z rozpoznaniem chioniaka z komo-
rek B o wysokim wskazniku proliferacyjnym Ki-
-67(+) 70%, dokonanym na podstawie biopsji guza
katnicy. U pacjentki, z powodu marsko$ci watroby
w przebiegu przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu B (HBV, hepatitis B virus), we wrze-
$niu 2004 roku przeszczepiono ten narzad. Od tego
czasu chora przyjmowata leki immunosupresyjne —
takrolimus (FK 506, Prograf®) od 2004 roku w stop-
niowo zmniejszanych dawkach oraz prednizon od
wrze$nia 2004 do listopada 2006 roku.

Przy przyjeciu do szpitala stan ogdlny chorej
oceniono na 2 wedlug skali ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group). Sposrod objawow ogolnych
pacjentka zgtaszala zmniejszenie masy ciala o oko-
fo 16 kg w ciagu pot roku oraz zlewne, nocne poty.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono w podbrzu-
szu patologiczny opdr o §rednicy 14 cm. W badaniu
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej w skoja-
rzeniu z tomografia komputerowa (PET-CT, posi-
tron emission tomography—computed tomography)
w obrebie jamy brzusznej uwidoczniono ognisko pa-
tologicznego metabolizmu glukozy o rednicy 124 X
x 113 X 142 mm, odpowiadajace okolicy katnicy
1 wstepnicy (ryc. 1A, B). Zmiane zobrazowano row-
niez ultrasonograficznie jako guz katnicy o Srednicy 130
X 84 x 76 mm. W wykonanej kolonoskopii uwido-
czniono we wstepnicy guz, zajmujacy prawie cale
Swiatlo jelita grubego, miejscami owrzodzialy, unie-
mozliwiajacy ocene katnicy.

Chorej zaproponowano postepowanie zgodne
z protokolem rekomendowanym przez PLRG.
W Zaktadzie Patologii Centrum Onkologii w War-
szawie potwierdzono rozpoznanie histopatologicz-
nie monomorficznej postaci PTLD z CD20(+) i Ki-
-67(+++) w 100% komorek oraz LMP1(-). Przed
rozpoczeciem leczenia wykonano tomografie kompu-
terowa (CT, computed tomography) gtowy, wyklucza-
jac zajecie oSrodkowego ukiadu nerwowego (OUN),
biopsje aspiracyjna szpiku kostnego, w ktorej nie
stwierdzono zajecia szpiku przez proces nowotworo-
wy, badania serologiczne w kierunku HBV 1 wiru-
sowego zapalenia watroby typu C (HBV, hepatitis
C virus), badania na nosicielstwo ludzkiego wirusa
niedoboru odporno§ci (HIV, human immunodefi-
ciency virus), badania krwi w kierunku obecno$ci
wirusa cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) i EBV
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Rycina 1A, B. Badanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej w skojarzeniu z tomografig komputerowg z uzy-
ciem 18F-fluorodeoksyglukozy (FDG PET-CT) przed leczeniem. Masa miekkotkankowa z cechami rozpadu w czesci
srodkowej, o wymiarach 124 x 113 X 142 mm, zajmujaca prawie catg objeto$¢ jamy brzusznej po prawej stronie, ze

znacznie nasilonym metabolizmem FDG SUV 39,2

Figure 1A, B. Positron emission tomography combined with computed tomography using 18F-fluorodeoxyglucose
(FDG PET-CT) initial staging. Soft-tissue mass in the right abdomen 124 x 113 X 142 mm, with central necrosis with

high FDG uptake, SUV 39.2

Rycina 2A, B. Policykliczna masa miekkotkankowa o objeto$ci mniejszej niz w badaniach wstepnych, bez patologicz-

nego metabolizmu 18F-fluorodeoksyglukozy

Figure 2A, B. Polycyclic soft-tissue mass in the abdomen. Persistent volume smaller than in initial examination,

without pathological 18F-fluorodeoxyglucose uptake

metoda fancuchowe;j reakcji polimerazy (PCR, poly-
merase chain reaction) oraz cytometrie przeptywowg
(FCM, flow cytometry). Na podstawie badan obrazo-
wych (CT jamy brzusznej, klatki piersiowej 1 mied-
nicy oraz PET-CT) ustalono stopien zaawansowania
na I XEB. W badaniach laboratoryjnych przed roz-
poczeciem leczenia sposSrod odchylen od stanu pra-
widlowego stwierdzono stezenie hemoglobiny row-
ne 9,3 g/dl, aktywno$c¢ (dehydrogenazy mlecznowe;j
(LDH, lactate dehydrogenase) wynoszaca 1696 U/l

(norma 240-480 U/1) oraz obecnos$¢ biatka monoklo-
nalnego klasy IgM typu kappa. Wykluczono zakaze-
nie HBV, HCV 1 nosicielstwo HIV. Metoda PCR
w czasie rzeczywistym nie wykryto DNA EBV ani
CMYV w krwi pelnej. Chora zakwalifikowano do gru-
py wysokiego ryzyka w ocenie wskaznika progno-
stycznego odpowiedzi na leczenie rytuksymabem
wedlug Choqueta (> 1 czynnik ryzyka) [17, 20].
Od 7 do 26 wrzesnia 2009 roku pacjentka byta
hospitalizowana w Instytucie Transplantologii Aka-

www.hematologia.viamedica.pl 183



Hematologia 2012, tom 3, nr 2

demii Medycznej w Warszawie, gdzie po wysunie-
ciu podejrzenia PTLD podjeto decyzje o zmniejsze-
niu dawki lek6w immunosupresyjnych (takrolimu-
su z dawki 2 mg-1,5 mg-0 do 1,5 mg-1,5 mg-0).
Po objeciu opieki nad chorg przez Centrum Onko-
logii w Bydgoszczy zmniejszong dawke takrolimusu
(1,5 mg 2 razy/d.),w porozumieniu z prowadzacym
pacjentke transplantologiem z Instytutu Transplan-
tologii, utrzymywano przez 6 tygodni, jednocze$nie
monitorujac wymagane minimalne stezenie tera-
peutyczne leku we krwi. Mimo ograniczenia lecze-
nia immunosupresyjnego nie uzyskano odpowiedzi
Kklinicznej, dlatego — zgodnie z protokoiem PLRG
— pacjentka rozpoczela leczenie rytuksymabem
w monoterapii w dawce 375 mg/m* dozylnie (i.v.,
intravenous) w cyklach co 7 dni przez 4 tygodnie
(wdniach 1., 8., 15., 22.). Po 4 dawkach rytuksymabu
w badaniach obrazowych stwierdzono jedynie sta-
bilizacje choroby. Zgodnie z protokolem leczenia
u chorych, u ktorych nie uzyska sie CR po 4 daw-
kach rytuksymabu, rozpoczyna sie leczenie wediug
schemat CHOP w dawkach typowych, w polacze-
niu z rytuksymabem (R-CHOP) co 21 dni. Zaktada
sie podanie 4 cykli, przy czym kazdy jest wspoma-
gany czynnikami wzrostu. Powyzsze leczenie bylo
powiklane wystapieniem u chorej po 1 serii immu-
nochemioterapii neutropenii 4. stopnia i maloplyt-
kowosci 3. stopnia wedtug CTC (Common Toxicity
Criteria). Po 4 cyklach R-CHOP uzyskano CR, ana
podstawie badan CT 1 PET-CT odpowiedz na lecze-
nie okreslono jako CR wedltug kryteriow RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
(ryc. 2A, B). Oznaczane metoda PCR EBV-DNA na-
dal bylo niewykrywalne. W kontrolnych badaniach
obrazowych, po 4. tygodniach i po 3. miesigcach od
zakonczenia terapii, nadal utrzymywata sie CR.
Pacjentka zmaria nagle w domu, 3 lipca 2010
roku. Przyczyna Smierci nie jest do konca znana. Kli-
nicznie najbardziej odpowiadata zatorowosci piucnej.

Dyskusja

W ciggu ostatnich 20 lat operacje przeszczepie-
nia watroby staly sie czeScig codziennej praktyki
klinicznej. Wraz ze wzrostem liczby transplantacji
watroby i postepem w dziedzinie immunosupresji,
przektadajacym sie na wydiuzenie zycia chorych,
w ostatnich latach obserwuje sie w Polsce zwieksza-
jaca sie liczbe PTLD. Czesto$¢ wystepowania tego
zepolu po przeszczepieniu watroby ocenia sie na 2—
-4% [8, 9, 21]. Z definicji kazda niekontrolowana
limfoproliferacja u chorych po przeszczepieniu narza-
dowym jest formg PTLD. Wiekszo$¢ PTLD to chio-
niaki B-komoérkowe, najczesciej z obecnoscia geno-

mu EBV [2]. Okolo 20% rozpoznanych przypadkow
PTLD to chtoniaki B-komoérkowe EBV-negatywne
[1,8,12,21]. W przypadku PTLD rozwijajacego sie
po przeszczepieniu watroby dodatkowymi czynni-
kami obcigzajacymi sa przeszczepienie spowodowa-
ne marskosScia na podlozu HCV, marsko$¢ poalko-
holowa, jak rowniez wiek chorych kwalifikowanych
do transplantacji (> 50. rz.). Wérod chorych zalicza-
nych do grupy wysokiego ryzyka zastosowanie
przeciwciat antylimfocytowych (ATG 1 OKT3) uzna-
je sie za niezalezny czynnik zwiekszajacy ryzyko
zachorowania na PTLD [7]. U opisanej chorej roz-
poznano monomorficzny typ PTLD pod postacig
chloniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma). Do rozwoju PTLD
u chorej predysponowaly: wiek przekraczajacy 50 lat,
zakazenie CMV w chwili przyjmowania przeszcze-
pu watroby oraz stosowanie takrolimusu przez 6 lat.

Leczenie PTLD w Polsce, jak rowniez na $wie-
cie stanowi duze wyzwanie terapeutyczne, ponie-
waz nie ma obowiazujacego standardu postepowa-
nia. Zazwyczaj rozpoczyna sie je od ograniczenia-
immunosupresji, o ile jest taka mozliwo$¢, rzadko
jednak powoduje to ustgpienie PTLD [15]. Reduk-
cja immunosupresji u opisanej chorej nie byta sku-
teczna, ale szansa uzyskania odpowiedzi u chorych
z PTLD EBV-negatywnym, postacig monomor-
ficzng 1 z wysoka aktywno$cia LDH nie jest duza
[1, 14, 17].

Zastosowanie chemioterapii od samego poczat-
ku leczenia jest obarczone znaczna toksyczno$cia.
Zwiekszona toksyczno$c¢ klasycznej chemioterapii
wynika z nalozenia sie dzialan niepozadanych che-
mioterapii 1 leké6w immunosupresyjnych w stosun-
ku do uktadu krwiotwoérczego oraz zwiekszonej
podatnosci chorych na zakazenia, zwigzanej z upo-
§ledzonym funkcjonowaniem ukiadu odpornoScio-
wego [15]. Z kolei monoterapia rytuksymabem nie
jest wystarczajaca u wielu chorych i rowniez u opi-
sanej chorej nie pozwolila na uzyskanie CR, cho¢
wigzala sie z nieznaczna toksycznoScia [17]. Z tego
wzgledu rekomendowany przez PLRG, a opracowa-
ny przez Europejska Grupe Roboczg ds. Leczenia
PTLD, protokot leczenia, laczy sekwencyjnie oba
sposoby leczenia i z tego powodu wydaje sie inte-
resujacy. Jego podstawg jest zastosowanie w pierw-
szej kolejnoSci rytuksymabu w monoterapii. Cho-
rzy, ktorzy uzyskaja CR, kontynuujg leczenie rytuk-
symabem do 8 cykli, za$ u pozostatych chorych do
rytuksymabu dolacza sie 4 cykle chemioterapii
wedtug schematu CHOP. Po pierwsze, taki sposob
postepowania wiaze sie z mniejszym ryzykiem wy-
stapienia dzialan niepozadanych 3. 1 4. stopnia we-
diug CTC na poczatku leczenia u chorych obcigzo-
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nych dlugotrwala immunosupresja. Po drugie,
zmniejsza sie toksyczno$¢ cytostatykow po wstep-
nym leczeniu rytuksymabem z powodu mniejsze]
masy nowotworu. Po trzecie, leczenie cytostatyka-
mi jest ograniczone tylko do 4 cykli i dotyczy wy-
tacznie tych chorych, ktorzy nie uzyskali CR. Zapo-
biega to ciezkiej, a nawet Smiertelnej toksycznosci,
czesto obserwowanej w przypadku pacjentow
z PTLD poddawanych cytotoksycznej chemioterapii.

Przebieg leczenia u opisywanej chorej potwier-
dza trafno$¢ wybranego sposobu leczenia. Biorac
pod uwage zwiazek miedzy wielkoSciag masy guza
a toksycznoS$cia leczenia, nalezy podkresli¢ istotne
znaczenie wczesnego wykrywania PTLD oraz mo-
nitorowania odpowiedzi na leczenie. Wykorzystanie
do tego celu badania PET-CT wydaje sie metoda
z wyboru [1, 17], co potwierdza przebieg leczenia
u opisanej chorej. Przyczyna jej niespodziewanego
zgonu nie jest jasna, ale na pewno nie wynikata
z progresji PTLD.

Istnieje potrzeba kontynuacji prospektywnych
badan, ktore pozwola lepiej zdefiniowaé populacje
pacjentéw z PTLD, ktorzy moga odnie$¢ najwiek-
sze korzy$ci z zastosowania poszczegolnych metod
leczenia. Podstawa w wyborze leczenia powinna by¢
stratyfikacja chorych, a u pacjentow z dobrym ro-
kowaniem mozna odstgpié od stosowania intensyw-
nej, toksycznej chemioterapii.
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