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Nowotwory u chorych po transplantacjach narządów

Małgorzata Kowal

W ostatnich latach wraz ze zwiększeniem liczby transplantacji i postępem w leczeniu immunosupresyjnym rośnie częstość 
występowania nowotworów u biorców narządów. W pracy omówiono nowotwory, które mogą wikłać przebieg po przeszczepie. 
Przedstawiono najnowsze dane dotyczące poprzeszczepowych limfoproliferacji (post-transplant lymphoproliferative disorder, 
PTLD) oraz nowotworów przeszczepionych od dawcy. 
PTLD jest powszechnym powikłaniem u chorych po transplantacjach narządów i szpiku. Stanowi 16% wszystkich 
nowotworów rozpoznawanych u biorców przeszczepów. Ryzyko wystąpienia uzależnione jest od rodzaju przeszczepionego 
narządu. Ostatnie badania sugerują wpływ różnych wariantów antygenów HLA na ryzyko rozwoju tej limfoproliferacji. 
PTLD jest zróżnicowaną grupą chorób, charakteryzującą się niekontrolowaną proliferacją limfocytów najczęściej typu B, 
do której dochodzi w następstwie przewlekłej immunosupresji. W ok. 90% przypadków PTLD stwierdza się w komórkach 
nowotworowych obecność genomu wirusa Epstein-Barra (EBV), co sugeruje jego udział w proliferacji. Patogeneza guzów 
PTLD bez udziału EBV jest nieznana. Przypuszcza się, że proliferacja może być wynikiem stałej stymulacji limfocytów, 
związanej z chimeryzmem potransplantacyjnym i/lub rearanżacją genu c-myc. Występowanie w przeszczepie zarówno 
komórek dawcy, jaki i biorcy, tłumaczy dwojakie pochodzenie PTLD. Pochodzenie komórek limfoidalnych (od dawcy lub 
biorcy) determinuje właściwości chłoniaka. Manifestacja kliniczna zależy od lokalizacji zmian, ale opisywane są przypadki 
bezobjawowe. Pomimo postępu w rozpoznawaniu i leczeniu PTLD charakteryzuje wysoka śmiertelność, która wynosi 
40-80% u dorosłych biorców narządów miąższowych oraz 90% u chorych po allogenicznych transplantacjach szpiku. 
Późne ujawnienie się choroby i uogólnienie zmian oraz współistnienie zapalenia wirusowego wątroby typu B lub C, zwiększa 
ryzyko śmierci. Leczenie limfoproliferacji zazwyczaj obejmuje redukcję lub odstawienie immunosupresji. Do leczenia 
zlokalizowanych guzów w mózgu wykorzystuje się radioterapię. Obiecujące jest wykorzystanie monoklonalnych przeciwciał, 
skierowanych przeciw proliferującym komórkom B.
U chorych z limfoproliferacją po przeszczepach narządowych są próby stosowania EBV-specyficznych, efektorowych 
komórek T. 
Z praktycznego punktu widzenia, w przypadku stwierdzenia u biorcy nowotworu pochodzącego od dawcy, należy rozważyć 
możliwość przypadkowego przeniesienia go wraz z przeszczepem. Według danych z ostatnich lat ryzyko niewykrytego 
nowotworu u dawcy oceniono na 1,3%, a przeszczepienia komórek nowotworowych na 0,2%. Aby zapobiec przypadkowemu 
przeszczepieniu nowotworu należy: przeprowadzić szczegółowe badanie dawcy, w czasie pobierania narządu dokładnie 
zbadać pozostałe, wykonać biopsję zmienionych narządów oraz w miarę możliwości przeprowadzić autopsję. 

Organ transplant recipients with post-transplantation malignancies

Over the last few years, with the general increase of the number of transplants performed and the progressively wider use 
of immunosuppressive treatment, transplant-associated malignancy has become more frequent. The reviews malignancies 
which can complicate the posttransplant period and discusses the prevalence of post-transplant lymphoproliferative 
disorders (PTLD) and transmission of tumors from organ donors. PTLD are common after solid organ or bone marrow 
transplantations and occur in up to 16% of solid organ transplant recipients. The risk of developing PTLD is related 
to the type of transplanted organ. Recent studies suggest an influence of HLA variants on the risk of developing PTLD. 
PTLD represents a heterogenous group of abnormal lymphoid proliferations, generally of B cells, that occur in the setting 
of chronic immunosupression. Nearly all PTLDs, i.e. some 90% are associated with the presence of Epstein-Barr virus 
genomes in the tumor cells, suggesting the role of this virus as an agent of proliferation. The origin of EBV-negtaive PTLDs 
remains obscure. It suggests constant stimulation of lymphocytes related to the chimeric posttransplantation status and/or 
the rearangement of c-myc gene. Allograft recipients harbour both donor or host cells and PTLD could arise from either 
host or donor lymphocytes. The origin of tumoral cells determines particular features of the lymphoma. Symptoms of PTLD 
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W ostatnich trzech dekadach dokonał się ogromny po-
stęp w transplantacjach narządów miąższowych. Postęp 
dotyczy zarówno techniki chirurgicznej, jak i postępo-
wania immunosupresyjnego w okresie po przeszczepie. 
Wraz z wydłużeniem czasu przeżycia biorców narządów, 
obserwuje się u nich zwiększoną liczbę nowotworowych 
powikłań. Rocznie rozpoznaje się u biorców 1-2% nowo-
tworów. Ich liczba zwiększa się o 1-2% w kolejnym roku 
stosowania leków immunosupresyjnych [1]. Przewlekły 
stan immunosupresji jest główną przyczyną rozwoju no-
wotworów uwarunkowanych czynnikami zakaźnymi [2]. 
Następstwem są nowotwory związane patogenetycznie 
z wirusami brodawczaka ludzkiego, tj. rak podstawno-
komórkowy skóry oraz nowotwory indukowane wirusem 
Epstein-Barra, tj. poprzeszczepowe limfoproliferacje. 
Najwyższy wskaźnik rozpoznawania dotyczy nowotworów 
skóry, nerek oraz proliferacji układu chłonnego i wynosi 
5-10%. Wieloletnie leczenie azatiopryną zwiększa ryzyko 
wystąpienia guzów litych. 

U biorców narządów występowanie nowotworów 
jelita grubego, płuc, gruczołu krokowego, żołądka, prze-
łyku, trzustki, jajnika i nerki jest odpowiednio prawie 
2-krotnie oraz 15- krotnie większe w porównaniu z pozo-
stałą populacją [1]. Podobnie u biorców przeszczepów 
szpiku częstość występowania nowotworów jest 5,13 razy 
większa niż w pozostałej populacji [3]. 

Ale przyczyny tego stanu rzeczy są zupełnie inne 
niż u chorych po przeszczepie narządów litych. Przed 
przeszczepieniem allogenicznego szpiku, chory otrzymu-
je wysokodawkową chemioterapię i/lub jest poddawany 
naświetlaniu całego ciała. Natomiast po przeszczepie 
leczenie immunosupresyjne prowadzi się do czasu osiąg-
nięcia immunologicznej tolerancji pomiędzy dawcą i bio-
rcą. U tych chorych podstawową przyczyną występowania 
wtórnych nowotworów jest mutagenne działanie lecze-
nia stosowanego w okresie poprzedzającym przeszczep 
(chemio- i/lub radioterapia) [2]. W obserwowanej przez 
8,5 roku po przeszczepie grupie 557 chorych, u 31 z nich 
rozpoznano wtórne nowotwory. Najczęściej były to raki 
płaskokomórkowe skóry i jamy ustnej [3]. Wśród nowo-
tworów układu krwiotwórczego stwierdzono pochodzące 

od dawców – ostrą białaczkę nielimfoblastyczną oraz 
szpiczaka plazmocytowego. 

Poprzeszczepowe choroby limfoproliferacyjne   

Potencjalnym ryzykiem leczenia immunosupresyjnego 
u chorych po transplantacji narządów są chłoniaki złośli-
we. Do 1981 roku były one określane mianem mięsaków 
immunoblastycznych (immunoblastic sarcoma). Poprze-
szczepowe choroby limfoproliferacyjne (posttransplanta-
tion lymphoproliferative disorders, PTLD) są rozpozna-
wane od ponad 30 lat. Uważane są za najpoważniejsze 
powikłania, które mogą pojawić się po transplantacji [4]. 
Definicja PTLD obejmuje zarówno łagodne, poliklonalne 
rozrosty tj. zapalne oraz odczynowe, ale również rozsiane, 
monoklonalne limfoproliferacje, o agresywnym przebie-
gu, typu chłoniaka immunoblastycznego [4]. 

Klasyfikacja PTLD, opublikowana w 1999 roku, jest 
wynikiem porozumienia pomiędzy American Society of 
Hematopathology i World Health Organization [5]. Łącz-
nie z różnorodną grupą (miscellaneous lesions) wyróżnia 
się trzy główne kategorie PTLD (Tab. I). Według głów-
nego ośrodka rejestrującego występowanie nowotworów 
w okresie po transplantacji, Cincinnati Transplant Tumor 
Registry (CTTR), PTLD stanowi 16% wszystkich nowo-
tworów rozpoznawanych u biorców przeszczepów [6]. 

Ryzyko wystąpienia patologicznej proliferacji limfo-
cytów uzależnione jest między innymi: od rodzaju prze-
szczepianego narządu, intensywności stosowanej immu-
nosupresji, braku lub obecności zakażenia EBV, a także 
od wieku chorych.

Zwiększone ryzyko rozwoju PTLD występuje u naj-
młodszych i najstarszych biorców. U dzieci poddanych 
transplantacji nerek obserwuje się dziesięciokrotnie częst-
sze występowanie PTLD, aniżeli wśród dorosłych chorych 
(10,1% vs 1,2%) [7]. Tę różnicę przynajmniej częściowo 
można wytłumaczyć większą proporcją EBV seroujem-
nych dziecięcych biorców w porównaniu z dorosłymi. 
W opublikowanych ostatnio badaniach grupy francuskiej 
za jeden z głównych czynników ryzyka rozwoju PTLD 
u 230 dorosłych biorców przeszczepów nerek stwierdzono 

are related to the site of tumor growth, but asymptomatic diseases were also observed. Despite the progress in diagnosis and 
treatment of PTLD the overall mortality is high, about 40-80% in adult recipients of solid organs and approaching 90% 
in patients after allogenic bone marrow transplants. The late onset, multiple involvement and infection with hepatitis C or 
B virus associated with PTLD increase the risk of death. The treatment of PTLD usually includes reduction or withdrawal 
of immunosuppresion. Radiotherapy has also been used in the treatment of localized tumors in the CNS. A promising 
therapeutic option to control B cell proliferation is anti-B cell monoclonal antibody therapy. Cellular therapy with EBV-
specific cytotoxic T lymphocytes is under investigation in patients with PTLDs after solid organ transplantation. 
On practical grounds, the tumor in the recipient may represent the possibility that occult malignant tumors can accidentally 
be transmitted from the donor during organ transplantation. 
According to the data of recent years the estimated the risk of having a donor with an undetected malignancy is 1.3% and the 
risk of transmitting cancer is 0.2%. Preacautions to prevent cancer transmission include meticulous preoperative screening 
of donors, careful examination of all organs at the time of harvesting, biopsy of any suspicious lesions, and routine donor 
autopsy, if possible. 

Słowa kluczowe: poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna, nowotwory przeszczepione od dawcy
Key words: posttransplant lymphoproliferative disease, donor transmitted malignancies
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wiek powyżej 60 lat [8]. W porównaniu z ogólną popula-
cją ta grupa chorych jest bardziej podatna na wszelkiego 
rodzaju proliferacje. 

Kluczową rolę w rozwoju PTLD odgrywa stan wire-
mii EBV, oceniany jako: wczesne RNA EBV, utajone 
białko błonowe EBV oraz DNA EBV tkanek nowotworo-
wych [8, 9]. U biorców narządów, u których przed trans-
plantacją nie stwierdzano genomu EBV, zapadalność na 
PTLD oceniano na ok. 10%, w przeciwieństwie do braku 
występowania limfoproliferacji u chorych serododatnich 
[9]. Podkreślenia wymaga fakt, że wszyscy początkowo 
EBV seronegatywni chorzy ulegają serokonwersji po 
transplantacji.

Pierwotne zakażenie EBV związane jest z 10 krot-
nie większą częstotliwością występowania PTLD, aniżeli 
reaktywacja utajonego [10]. Ocenia się, że PTLD w 90% 
są proliferacjami B-komórkowymi, które w 90-95% 
przypadków wykazują obecność genomu wirusa Epste-
in-Barra (EBV) [11]. Jest on głównym onkogennym 
wirusem, biorącym udział w leukemogenezie, zwłasz-
cza u chorych z obniżoną odpornością. Białko błonowe 
latentnej postaci EBV poprzez aktywację czynnika tran-
skrypcyjnego, tzw. czynnika jądrowego kappa limfocytów 
powoduje transformację limfocytów [12]. Ponadto wirus 
EBV syntetyzuje wiele białek, między innymi białko 
LMP1, o właściwościach onkogennych [13]. LMP1 przy 
współudziale innych białek, chroniąc limfocyty B przed 
apoptozą, jest odpowiedzialne za proliferację. W pra-
widłowych warunkach proliferacja jest hamowana przez 
sprawny układ immunologiczny gospodarza, a zwłaszcza 
limfocyty T. Immunosupresja w okresie po transplantacji 

powoduje utratę nadzoru komórek T nad zwiększającą 
się liczbą zainfekowanych EBV limfocytów B. Część 
z nich nie proliferuje aktywnie, ale pełni rolę komórek 
pamięci. Ta populacja limfocytów B wykazuje obecność 
latentnej formy wirusa, antygenowo nieaktywnej. Może 
to tłumaczyć brak reakcji na ich obecność ze strony T-ko-
mórkowego nadzoru [13]. Komórki tworzące guzy PTLD 
wykazują nasiloną proliferację, której mechanizm nie jest 
do końca poznany. Jest prawdopodobne, że proliferujące 
limfocyty B hamują układ immunologiczny gospodarza 
równolegle do supresji limfocytów T, wywołanej np. przez 
cyklosporynę (CsA) [14]. Okazuje się, że CsA może indu-
kować łagodne, skórne T komórkowe proliferacje, tzw. 
pseudochłoniaki. Jest możliwe, że CsA powoduje waha-
nia w regulatorowym systemie limfocytów T. W efekcie 
mogłoby dochodzić do ich niekontrolowanej ekspansji. 
Powyższe rozważania patogenetyczne mogą przynajmniej 
częściowo tłumaczyć jednoczesne występowanie chłonia-
ków B i T komórkowych odpowiednio u 2 biorców nerek, 
pobranych od jednego dawcy [15].

Patogeneza guzów PTLD bez genomu EBV jest nie-
znana. Przypuszcza się, że czasami proliferacja może być 
wynikiem stałej stymulacji limfocytów związanych z chi-
meryzmem potransplantacyjnym [16]. Niewykluczony jest 
udział w patogenezie rearanżacji c-myc, która ze zwięk-
szoną częstotliwością występuje w tych przypadkach, co 
mogłoby przemawiać za odrębnością EBV-ujemnych 
PTLD [17]. Cechą różniącą PTLD z udziałem EBV i bez, 
jest fakt ich wcześniejszego pojawiania się od momentu 
transplantacji, odpowiednio do 6 miesięcy vs powyżej 
5 lat [18]. 

Tab. I. Klasyfikacja poprzeszczepowych chorób limfoproliferacyjnych [wg 13]

Kategoria Charakterystyka

Wczesne zmiany − Poliklonalne
− Odczynowa hiperplazja plazmocytowa lub atypowa hiperplazja limfoidalna 
− Zakażenia mononukleazo-podobne
− Zachowanie utkania narządu objętego zmianą (węzeł chłonny lub migdałek)
− Młodszy wiek
− W ciągu 3 miesięcy po transplantacji
− Spontaniczna regresja lub po redukcji dawki immunosupresji

Polimorficzne zmiany − Dojrzałe komórki B
− Monoklonalne
− Zatarcie utkania narządu objętego zmianą
− Brak mutacji onkogenów
− Prawidłowe badania cytogenetyczne 
− Różna odpowiedź na odstawienie immunosupresji

Monomorficzne zmiany − Monoklonalne złośliwe chłoniaki B-komórkowe obejmujące:
a) rozlane chłoniaki z dużych komórek B (immunoblastyczne, centroblastyczne, anaplastyczne) 
b) chłoniak t. Burkitta lub podobny do ch. Burkitta 
c) szpiczak plazmocytowy
d) zmiany plazmocytoma-podobne

− Rzadko, T- i NK- komórkowe nowotwory 
− W niektórych nieprawidłowości cytogenetyczne lub mutacja ras lub p53

Różnorodne zmiany
(miscellaneous lesions)

− Chłoniak Hodgkina
− Chłoniak Hodgkino-podobny
− Występuje głównie po allogenicznych transplantacjach szpiku



73

W rejestrze CTTR odnotowano przypadek PTLD 
bez udziału EBV, który pojawił się po 25 latach od trans-
plantacji [11]. Niemniej największą liczbę zachorowań 
obserwuje się w pierwszym roku po transplantacji, ze 
stabilizacją po trzech latach. Po 5 latach kumulatywny 
wskaźnik występowania PTLD wynosił 1,18%. 

Za niezależny czynnik ryzyka rozwoju PTLD uważa 
się intensywność i rodzaj immunosupresji, prowadzonej 
w zależności od specyfiki transplantacji [8, 19]. Po prze-
szczepieniu narządu litego chory otrzymuje immunosu-
presję do końca życia. Po raz pierwszy Swinnen i wsp [19] 
donosili o zwiększonej zapadalności na potrasplantacyj-
ne chłoniaki w zależności od kumulacyjnej dawki leków 
immunosupresyjnych. Użycie monoklonalnego przeciw-
ciała anty CD3 w dawce kumulacyjnej przekraczającej 
75 mg wiązało się z 38% prawdopodobieństwem wystą-
pienia PTLD. Zmniejszeniu dawki anty CD3 towarzyszy-
ło tylko 6% prawdopodobieństwo rozwoju PTLD. Wyniki 
badań Caillard i wsp. [8] wskazały również na obniżenie 
wskaźnika przeżycia u chorych otrzymujących azatiopry-
nę. Dość powszechne stosowanie leku przed 1996 rokiem 
korelowało z późnym początkiem wystąpienia PTLD 
i rozsianym charakterem zmian. Analiza wielowarianto-
wa u biorców nerek wykazała, że stosowaniu takrolimusa 
towarzyszy znamiennie mniejsze występowanie guzów 
litych, w porównaniu z cyklosporyną [1]. Zmniejszenie 
zapadalności na nowotwory obserwowano u biorców 
przeszczepów otrzymujących w ramach immunosupresji: 
sirolimus lub ewerolimus, będące inhibitorami TOR (tar-
get-of-rapamycin) oraz mykofenolat [1]. 

Podkreśla się, że na występowanie patologicznej 
limoproliferacji wpływa również rodzaj przeszczepia-
nego narządu. U biorców wątroby lub nerek częstość 
wystąpienia PTLD wynosi ok. 1-4% vs 5-9% u chorych 
po transplantacji serca i płuc [20]. Najwyższe ryzyko 
PTLD, dochodzące do 19%, występuje po transplantacji 
jelit [21]. U chorych po przeszczepie szpiku kostnego lub 
komórek hematopoetycznych, częstość PTLD jest ocenia-
na w przybliżeniu na 1-2% [22]. Ryzyko jest wielokrotnie 
wyższe i sięga nawet 24%, jeśli materiał przeszczepowy 
zostanie pozbawiony limfocytów T, celem zmniejszenia 
objawów GvHD. 

Subklewe i wsp. [23] porównywali allele, haplotypy 
i 3 loci haplotypów między grupą 155 chorych z PTLD, 
a 1996 chorymi po transplantacjach narządowych. Bada-
nia wykazały różnice sugerujące możliwość wpływu eks-
presji HLA na rozwój PTLD. Stwierdzono, że ekspresja 
HLA-A03 i HLA-DR7 działa jak czynnik chroniący przed 
limfoproliferacją. Natomiast ekspresji HLA-B18 i HLA 
– B21 towarzyszyło zwiększone występowanie PTLD. 
Obserwowane skojarzenia, świadczące o podatności do 
rozwoju PTLD u indywidualnych chorych, prawdopodob-
nie są związane z czynnością układu immunologicznego, 
który może ulegać modyfikacji przez zakażenie EBV i/lub 
prowadzone leczenie immunosupresyjne [23]. 

Występowanie w przeszczepie zarówno komórek 
dawcy, jak i biorcy tłumaczy dwojakie pochodzenie 
PTLD. Po transplantacjach szpiku dominują guzy z lim-
focytów dawcy [8]. Fakt ten jest oczywisty, biorąc pod 

uwagę, że kondycjonująca chemioterapia i napromienia-
nie całego ciała niszczy układ chłonny biorcy. Przeszcze-
py narządów miąższowych, które zawierają względnie 
małą liczbę limfocytów dawcy, powodują, że większość 
(ok. 76%) nowotworów wywodzi się z limfocytów biorcy 
[24]. Pochodzenie komórek limfoidalnych determinuje 
przebieg choroby (Tab. I). PTLD pochodzące od biorcy 
pojawiają się później (odpowiednio 12 vs 4 miesiące), są 
przeważnie rozsiane, częsta jest ich lokalizacja pozawę-
złowa i dość powszechne jest zajęcie mózgu [8]. Rzadko 
są indukowane zakażeniem EBV. Więcej niż 50% chorych 
umiera z powodu progresji [24]. Chłoniaki, które pocho-
dzą od dawcy, stanowią ok. 24% przypadków PTLD. 
Przeważnie naciekają przeszczep i sąsiednie tkanki. 
U większości z nich wykazano ścisły związek z wiremią 
EBV oraz prowadzoną immunosupresją [8]. Ich regresję 
obserwuje się po redukcji leków immunosupresyjnych 
i związaną z tym poprawą odpowiedzi cytotoksycznej 
gospodarza, co może tłumaczyć lepsze rokowanie.  

Niejasny patogenetycznie jest jednoczesny rozwój 
klonalnych proliferacji B komórkowych, pochodzących 
zarówno od dawcy, jak i biorcy, 5 miesięcy po przeszcze-
pie nerki oraz trzustki [25]. Polimorficzne zmiany proli-
feracyjne, pochodzące od biorcy, obserwowano w obrębie 
wątroby i układu nerwowego, natomiast w przeszczepio-
nej nerce pochodziły one od dawcy. 

W chwili rozpoznania PTLD w ok. 50-80% stwier-
dza się zajęcie licznych narządów, w pozostałych przypad-
kach zasięg choroby może być ograniczony do jednego 
ogniska (np. jednego węzła chłonnego) [26, 27]. Dwie 
trzecie przypadków PTLD lokalizuje się pozawęzłowo, 
1/3 nacieka węzły chłonne, które, obok zmian chorobo-
wych w przewodzie pokarmowym, należą do najczęściej 
zajmowanych [11]. 

W prawie jednej trzeciej przypadków (28%) miej-
scem naciekania może być przeszczepiany narząd [27]. 
Do rzadkich przypadków należy występowanie potrans-
plantacyjnych białaczek. Manifestacja kliniczna zależy 
od lokalizacji zmian, ale opisywane są również przypadki 
bezobjawowe, które wykrywa się przypadkowo. Według 
ostatnio opublikowanego francuskiego rejestru chorób 
limfoproliferacyjnych, występujących po transplantacjach, 
pięć lat przeżyło 61% chorych, a przy mózgowej lokaliza-
cji jedynie 53% chorych. Najlepsze rokowanie i 5-letnie 
przeżycia osiąga grupa 81% chorych w przypadku gdy 
PTLD jest ograniczony do narządu przeszczepionego [8]. 
Szczegółowa obserwacja przeszczepu i wczesne wykrycie 
zmian, które niejednokrotnie można chirurgicznie usu-
nąć, decyduje o dobrym rokowaniu. 

PTLD nadal stanowi grupę chorób o dużej śmier-
telności, pomimo niewątpliwego postępu w ich rozpo-
znawaniu i leczeniu. Jest przyczyną zgonu ok. 40-80% 
dorosłych biorców narządów miąższowych i 90% chorych 
po allotransplantacji komórek macierzystych szpiku [28]. 
Prawie 80% chorych umiera w ciągu pierwszych 6 mie-
sięcy po ustaleniu rozpoznania PTLD [8]. Zwiększona 
podatność biorcy na niekorzystne czynniki, np. powikła-
nia zapalne, toksyczne leczenie PTLD obciąża rokowni-
czo. Według Caillard i wsp. [8] u 64% chorych z PTLD 
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przyczyną zgonu było powikłanie infekcyjne w postaci 
zapalenia wątroby, natomiast u pozostałych 36% śmierć 
była spowodowana progresją chłoniaka. Za istotny czyn-
nik ryzyka śmierci po raz pierwszy uznano wirusowe 
zakażenie wątroby typu B i C. Tylko 48% chorych z zaka-
żeniem HBV lub HCV przeżyło rok. W Mayo Clinic po 
ponad 30-letniej obserwacji 107 chorych z rozpoznanym 
PTLD, przy pomocy wielowariantowej analizy, za czynni-
ki rokownicze najbardziej obciążające przeżycie uznano: 
zły stan ogólny 3o i 4o według WHO, monomorficzny typ 
proliferacji oraz zajęcie organu przeszczepionego [27].  

Postępowanie terapeutyczne PTLD jest od ponad 
20 lat jednym z największych problemów związanych 
z transplantacjami narządów. Z dotychczasowych prze-
słanek patogenetycznych wynika kilka kierunków terapii. 
Podstawą leczenia jest redukcja dawek lub odstawienie 
leków immunosupresyjnych, co wiąże się z ryzykiem 
odrzucenia przeszczepu [12]. Dobrą odpowiedź na ten 
sposób leczenia wykazują chłoniaki, które pochodzą od 
dawcy, ponieważ dzięki alloantygenom są bardziej wraż-
liwe na działanie układu immunologicznego gospodarza 
[24]. Chłoniaki pochodzące od biorcy wymagają dodat-
kowo konwencjonalnej chemioterapii (najczęściej CHOP, 

cyklofosfamid, daunorubicyna, winkrystyna, prednizon), 
ponieważ ograniczenie leczenia do redukcji/odstawienia 
immunosupresji nie przynosi skutków. Podkreśla się, że 
stosowanie konwencjonalnej chemioterapii w uogólnio-
nych przypadkach budzi wątpliwości, z powodu małej 
efektywności przy towarzyszącej znacznej śmiertelności 
[26]. Modyfikacja leczenia polegająca na redukcji dawek 
immunosupresji, stosowana u ¾ chorych, tylko w 20% 
przypadków powoduje długotrwałe remisje [27]. Przy 
zlokalizowanych procesach, zwłaszcza w centralnym 
układzie nerwowym, poleca się radioterapię [29]. Ostat-
nio sugeruje się terapię rapamycyną, która, utrzymując 
stan immunosupresji pozwalający na zachowanie prze-
szczepu, byłaby jednocześnie efektywna wobec komórek 
guza [30]. Najnowocześniejsze metody leczenia obejmu-
ją monoklonalne przeciwciała (mp) przeciw komórkom 
B. Opublikowano obiecujące rezultaty po zastosowaniu 
mp anty-CD20 [31] oraz skojarzenia mp anty-CD21 
i anty-CD24 [32]. Duże nadzieje wiązano z zastosowa-
niem komórkowej immunoterapii adopcyjnej z użyciem 
stymulowanych interleukiną-2 aktywowanych komórek 
LAK (lymphokine activated killer) [33]. Użycie tej metody 
w opornych przypadkach PTLD dało odpowiedź tylko 

Tab. II. Charakterystyka PTLD w zależności od pochodzenia komórek limfoidalnych [wg 24]

Guzy pochodzące
z limfocytów biorcy

Guzy pochodzące
z limfocytów dawcy

Liczba chorych 79 25

Wiek (lata) 1-72, śr 51 14-68, śr 47

Narządy przeszczepiane
(liczba chorych)

Nerki  – 30
Serce  – 35
Wątroba  – 5
Serce+płuca  – 4
Płuca  – 7

Nerki  – 12

Wątroba  – 11

Płuca  – 2

Czas od wykonania przeszczepu do rozpoznania PTLD (miesiące) 1 – 240, śr 12 1 – 9, śr 4

Histologia guza

PH  – 6
PBCL  – 26
MALT  – 1
PIB  – 21
MM  – 6
BL  – 1
TL  – 2

PBCL  – 9

PIB  – 11
MM  – 1
BL  – 1

Lokalizacja guza
Przeszczep  – 7
Rozsiany  – 52
Nieokreślono  – 20

Przeszczep  – 23
Szpik  – 1
Nieokreślono  – 1

Przebieg

Bez obj. PTLD – 8  (25%)
Z obj. PTLD – 3  (10%)
Zgon niezw. z PTLD –  3 (10%)
Zgon zw. z PTLD  –  18 (56%)
Nieznany  – 47

Bez obj. PTLD – 19 (80%)
Nawrót  – 1
Zgon niezw. z PTLD – 3 (12%)
Zgon zw. z PTLD – 1 (5%)
Nieznany – 1

PH – plazmocytowa hiperplazja
PBCL – (polymorphic B-cell lymphoma) polimorficzny chłoniak B komórkowy
MALT – chłoniak typu MALT
PIB – (plasmocytoid immunoblastic lymphoma) plazmocytoidalny chłoniak immunoblastyczny
MM – (myeloma multiplex), szpiczak plazmocytowy 
BL – (Burkitt-like lymphoma) chłoniak podobny do ch. Burkitta
TL – (T-cell lymphoma) chłoniak T komórkowy
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w 30% przypadków. Innym rodzajem terapii stosowanej 
w przypadkach PTLD występujących po transplantacjach 
szpiku jest immunoterapia komórkowa przy użyciu EBV 
– specyficznych, efektorowych komórek T, uzyskanych od 
dawcy (35). Biorcom przeszczepów EBV seropozytyw-
nym, z grupy wysokiego ryzyka rozwoju PTLD, w ramach 
terapii wyprzedzającej proponuje się generowane, autolo-
giczne EBV – specyficzne, cytolityczne komórki T (34). 

Nowotwory przeszczepione od dawcy  

Z praktycznego punktu widzenia w przypadku stwier-
dzenia u biorcy narządu, nowotworu pochodzącego od 
dawcy, należy rozważyć możliwość przypadkowego prze-
niesienia wraz z przeszczepem, co jak się okazuje, nie jest 
rzadkim zjawiskiem. 

Według Danish Cancer Registry [35] ryzyko dawcy 
z niewykrytym nowotworem oceniane jest na 1,3%, 
a przeszczepienia komórek nowotworowych na 0,2%. 
Z ostatnich danych United Network for Organ Spa-
ring/Organ Procurement and Transplantation Network, 
UNOS/OPTN [36] wynika, że  przeszczepienie nowo-
tworu od zmarłych dawców stwierdzono w 0,018% przy-
padków. 

W sprzeczności z tymi danymi pozostaje Cincinna-
ti Transplant Tumor Registry (CTTR), według którego 
nowotwory dawcy przeszczepione wraz z narządami 
miąższowymi wykryto aż u 43% biorców [37]. Większość 
z tych przypadków pochodzi z pierwszych lat transplan-
tacji, kiedy ryzyko przeszczepienia nowotworów nie było 
znane. Niejednokrotnie narządy z komórkami nowotwo-
rowymi od jednego dawcy zostają przeszczepione kilku 
biorcom [38]. Obserwacja własna dotyczy rozwoju ostrej 
białaczki limfoblastycznej T komórkowej u biorcy nerki, 
pochodzącej od młodego dawcy, z autopsyjnie rozpozna-
ną zlokalizowaną postacią limfoblastycznego chłoniaka 
T komórkowego (dane niepublikowane). Chory podjął 
świadomą decyzję utrzymania przeszczepionej nerki. 
Próba zastosowania zredukowanej immunosupresji wraz 
z konwencjonalną chemioterapią, zgodnie z protokołem 
leczenia ostrych białaczek, zakończyła się niepowodze-
niem. Według posiadanych informacji z innych ośrod-
ków u dwóch biorców, którzy otrzymali organy od tego 
samego dawcy również stwierdzono ten sam rodzaj ostrej 
hemocytoblastozy. 

Według CTTR wśród 163 zmarłych dawców, od któ-
rych pobrano 237 narządów, stwierdzono 167 różnych 
typów rozrostów [37]. W kolejności najczęściej rozpo-
znawane były pierwotne guzy mózgu, raki nerek i płuc, 
czerniak złośliwy, nabłoniak kosmówkowy złośliwy, raki 
wątrobowo-żółciowe oraz raki klatki piersiowej. Z wyjąt-
kiem 9 pierwotnych raków nerki, które stwierdzono 
w czasie pobierania narządów, wszystkie przeszczepione 
narządy były prawidłowe i nie wykazywały objawów proli-
feracji [37]. U 38% dawców nowotwory były ograniczone 
do narządu objętego transplantacją. Najczęściej były to: 
rak nerki i złośliwy nabłoniak kosmówkowy. W części 
przypadków zmianom rozrostowym, zlokalizowanym 

w przeszczepionym narządzie, towarzyszył naciek w tkan-
kach otaczających [37]. 

U 56% biorców przeszczepione zmiany nowotworo-
we typu czerniaka, raków nerki i oskrzeli miały charakter 
uogólniony. U 67% z nich były one przyczyną zgonu.

Wśród nowotworów dawcy największą możliwość 
przeniesienia w czasie transplantacji wykazywały czer-
niak złośliwy i nabłoniak kosmówkowy złośliwy [39]. Ten 
ostatni był rozpoznawany u 93% biorców, a u 64% był 
przyczyną zgonu. Czerniak złośliwy został przeszczepio-
ny 74% biorców, powodując śmierć u 58%. Duże ryzyko 
przeszczepienia czerniaka stwierdza się u starszych daw-
ców, umierających z powodu krwawienia wewnątrzczasz-
kowego, będącego często pierwszym objawem przerzutu 
nierozpoznanego nowotworu do mózgu [40]. 

Dobra współpraca między ośrodkiem przeszczepo-
wym, a histopatologami może przyczynić się do zmniej-
szenia ryzyka przypadkowego przeszczepienia nowotwo-
ru. W razie zaistniałej sytuacji, postępowanie obejmuje 
usunięcie w jak najkrótszym czasie przeszczepu z zaprze-
staniem immunosupresji [1, 41]. Opisywane są przypadki 
częściowej resekcji nerki objętej naciekiem raka, z pozo-
stawieniem części narządu aktywnej czynnościowo [30]. 
W celu zminimalizowania ryzyka nawrotu raka, autorzy 
w ramach immunosupresji zamiennie zastosowali rapa-
mycynę, która ponadto wykazuje hamujące działanie na 
komórki raka nerki u zwierząt. 

Usunięcie przeszczepu wraz z nowotworem jest 
w pełni uzasadnione, analizując opisany przez Penna 
[37] przypadek przeszczepionej nerki z rakiem, w której 
mimo jej odrzucenia proces rozrostowy był nadal aktyw-
ny i wykazywał inwazyjność w stosunku do otaczających 
tkanek. 

Stwierdzenie nowotworu u dawcy nie zawsze jest 
równoznaczne z jego przeniesieniem biorcy [42, 43]. 
W jednym z opisywanych przypadków chory mimo poin-
formowania go o potencjalnym ryzyku rozwoju chłoniaka 
złośliwego, podjął decyzję o utrzymaniu przeszczepionej 
nerki [43]. W ciągu pięcioletniej obserwacji po przeszcze-
pie nerki od dawcy z rozpoznanym autopsyjnie chłonia-
kiem złośliwym B komórkowym, nie obserwowano u bio-
rcy rozwoju limfoproliferacji. 

Choroby rozrostowe rozpoznawane u potencjalne-
go dawcy dyskwalifikują go do procedury przeszczepo-
wej, z wyjątkiem nowotworów skóry o małej złośliwości, 
takich jak rak podstawnokomórkowy, rak szyjki macicy 
in situ oraz pierwotne guzy mózgu, które rzadko szerzą 
się poza centralny układ nerwowy [37]. Wyjątek stanowią 
glejaki wielopostaciowe w III i IV stadium zaawansowa-
nia, które zostały wykryte w znaczącej grupie biorców. 
Pomimo wykluczenia u dawcy chorób proliferacyjnych 
oraz dokładnego badania w czasie pobierania narządów 
nadal istnieje prawdopodobieństwo przypadkowego prze-
szczepienia nowotworu. Aby ograniczyć zasięg tego zja-
wiska zaleca się rezygnację z przeszczepiania narządów 
wykazujących nieprawidłowości makroskopowe, które jak 
najszybciej powinny zostać szczegółowo ocenione mikro-
skopowo w czasie autopsji dawcy [42]. Brak uchwytnej 
patologii w badaniu histologicznym wykonanym śród-
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operacyjnie nie wyklucza do końca możliwości przeszcze-
pienia nowotworu [30]. Ciągły brak dostatecznej liczby 
dawców narządów wpływa na wykorzystywanie w trans-
plantologii organów starszych dawców, o ile w przeszłości 
nie rozpoznano u nich choroby nowotworowej [44, 45]. 
Częstsze wykorzystywanie narządów starszych dawców 
teoretycznie zwiększa ryzyko przeszczepienia komórek 
nowotworowych [45]. Podkreśla się konieczność rutyno-
wego przeprowadzania autopsji u dawców w wieku powy-
żej 60 lat [42, 45]. 

Podsumowując, w każdym przypadku rozpoznania 
nowotworu u chorego po transplantacji należy brać pod 
uwagę również możliwość jego przeszczepienia od dawcy 
pomimo stosunkowo niewielkiego ryzyka. 

Dr Małgorzata Kowal
Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku AM
ul. Staszica 11, 20-081 Lublin
e-mail: gogakahemat@o2.pl
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