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Nowotwory u chorych po transplantacjach narzadow

Matgorzata Kowal

W ostatnich latach wraz ze zwiekszeniem liczby transplantacji i postepem w leczeniu immunosupresyjnym rosnie czestos¢
wystepowania nowotworow u biorcow narzgdow. W pracy omowiono nowotwory, ktore mogq wiklac przebieg po przeszczepie.
Przedstawiono najnowsze dane dotyczqce poprzeszczepowych limfoproliferacji (post-transplant lymphoproliferative disorder,
PTLD) oraz nowotworow przeszczepionych od dawcy.

PTLD jest powszechnym powikianiem u chorych po transplantacjach narzqdow i szpiku. Stanowi 16% wszystkich
nowotworow rozpoznawanych u biorcow przeszczepow. Ryzyko wystgpienia uzaleznione jest od rodzaju przeszczepionego
narzqdu. Ostatnie badania sugerujq wplyw roznych wariantow antygenow HLA na ryzyko rozwoju tej limfoproliferacji.
PTLD jest zréznicowang grupq chorob, charakteryzujgcq si¢ niekontrolowang proliferacjg limfocytow najczesciej typu B,
do ktorej dochodzi w nastepstwie przewleklej immunosupresji. W ok. 90% przypadkow PTLD stwierdza sie w komorkach
nowotworowych obecnosc genomu wirusa Epstein-Barra (EBV), co sugeruje jego udzial w proliferacji. Patogeneza guzow
PTLD bez udziatu EBV jest nieznana. Przypuszcza sie, ze proliferacja moze by¢ wynikiem stalej stymulacji limfocytow,
zwiqzanej z chimeryzmem potransplantacyjnym i/lub rearanzacjq genu c-myc. Wystgpowanie w przeszczepie zarowno
komorek dawcy, jaki i biorcy, tlumaczy dwojakie pochodzenie PTLD. Pochodzenie komorek limfoidalnych (od dawcy lub
biorcy) determinuje wlasciwosci chioniaka. Manifestacja kliniczna zalezy od lokalizacji zmian, ale opisywane sq przypadki
bezobjawowe. Pomimo postepu w rozpoznawaniu i leczeniu PTLD charakteryzuje wysoka smiertelnos¢, ktora wynosi
40-80% u dorostych biorcow narzqdow migzszowych oraz 90% u chorych po allogenicznych transplantacjach szpiku.
Pozne ujawnienie sie choroby i uogolnienie zmian oraz wspdlistnienie zapalenia wirusowego watroby typu B lub C, zwigksza
ryzyko Smierci. Leczenie limfoproliferacji zazwyczaj obejmuje redukcje lub odstawienie immunosupresji. Do leczenia
zlokalizowanych guzéw w mozgu wykorzystuje sie radioterapie. Obiecujgce jest wykorzystanie monoklonalnych przeciwciat,
skierowanych przeciw proliferujgcym komorkom B.

U chorych z limfoproliferacjq po przeszczepach narzgdowych sq proby stosowania EBV-specyficznych, efektorowych
komorek T.

Z praktycznego punktu widzenia, w przypadku stwierdzenia u biorcy nowotworu pochodzqcego od dawcy, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ przypadkowego przeniesienia go wraz z przeszczepem. Wedlug danych z ostatnich lat ryzyko niewykrytego
nowotworu u dawcy oceniono na 1,3%, a przeszczepienia komorek nowotworowych na 0,2%. Aby zapobiec przypadkowemu
przeszczepieniu nowotworu nalezy: przeprowadzic¢ szczegolowe badanie dawcy, w czasie pobierania narzqdu dokladnie
zbadad pozostate, wykonac biopsje zmienionych narzqdow oraz w miare mozliwosci przeprowadzic autopsje.

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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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.

Stowa kluczowe: poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna, nowotwory przeszczepione od dawcy
Key words: posttransplant lymphoproliferative disease, donor transmitted malignancies

W ostatnich trzech dekadach dokonat si¢ ogromny po-
stgp w transplantacjach narzadéw miazszowych. Postep
dotyczy zar6éwno techniki chirurgicznej, jak i postepo-
wania immunosupresyjnego w okresie po przeszczepie.
Wraz z wydluzeniem czasu przezycia biorcow narzadow,
obserwuje si¢ u nich zwigkszong liczbe nowotworowych
powiktan. Rocznie rozpoznaje si¢ u biorcow 1-2% nowo-
twordw. Ich liczba zwigksza si¢ o 1-2% w kolejnym roku
stosowania lekéw immunosupresyjnych [1]. Przewlektly
stan immunosupresji jest gféwna przyczyng rozwoju no-
wotworow uwarunkowanych czynnikami zakaznymi [2].
Nastgpstwem sa nowotwory zwigzane patogenetycznie
z wirusami brodawczaka ludzkiego, tj. rak podstawno-
komorkowy skory oraz nowotwory indukowane wirusem
Epstein-Barra, tj. poprzeszczepowe limfoproliferacje.
Najwyzszy wskaznik rozpoznawania dotyczy nowotworéw
skory, nerek oraz proliferacji uktadu chtonnego i wynosi
5-10%. Wieloletnie leczenie azatiopryng zwigksza ryzyko
wystapienia guzow litych.

U biorcOw narzadéw wystgpowanie nowotworow
jelita grubego, pluc, gruczotu krokowego, zotadka, prze-
tyku, trzustki, jajnika i nerki jest odpowiednio prawie
2-krotnie oraz 15- krotnie wigksze w poréwnaniu z pozo-
stata populacja [1]. Podobnie u biorcéw przeszczepow
szpiku czgsto$¢ wystepowania nowotwordw jest 5,13 razy
wigksza niz w pozostatej populacji [3].

Ale przyczyny tego stanu rzeczy sa zupelnie inne
niz u chorych po przeszczepie narzadow litych. Przed
przeszczepieniem allogenicznego szpiku, chory otrzymu-
je wysokodawkowsa chemioterapig¢ i/lub jest poddawany
naSwietlaniu calego ciala. Natomiast po przeszczepie
leczenie immunosupresyjne prowadzi si¢ do czasu osiag-
ni¢cia immunologiczne;j tolerancji pomi¢dzy dawca i bio-
rcg. U tych chorych podstawowa przyczyna wystepowania
wtornych nowotwordw jest mutagenne dziatanie lecze-
nia stosowanego w okresie poprzedzajacym przeszczep
(chemio- i/lub radioterapia) [2]. W obserwowanej przez
8,5 roku po przeszczepie grupie 557 chorych, u 31 z nich
rozpoznano wtorne nowotwory. Najcz¢sciej byly to raki
plaskokomoérkowe skory i jamy ustnej [3]. Wsr6d nowo-
tworow uktadu krwiotworczego stwierdzono pochodzace

od dawcow — ostra biataczke nielimfoblastycznag oraz
szpiczaka plazmocytowego.

Poprzeszczepowe choroby limfoproliferacyjne

Potencjalnym ryzykiem leczenia immunosupresyjnego
u chorych po transplantacji narzadéw sa chtoniaki ztosli-
we. Do 1981 roku byly one okres§lane mianem migsakdw
immunoblastycznych (immunoblastic sarcoma). Poprze-
szczepowe choroby limfoproliferacyjne (posttransplanta-
tion lymphoproliferative disorders, PTLD) sa rozpozna-
wane od ponad 30 lat. Uwazane sg za najpowazniejsze
powiktania, ktére moga pojawic si¢ po transplantacji [4].
Definicja PTLD obejmuje zaréwno tagodne, poliklonalne
rozrosty tj. zapalne oraz odczynowe, ale rowniez rozsiane,
monoklonalne limfoproliferacje, o agresywnym przebie-
gu, typu chioniaka immunoblastycznego [4].

Klasyfikacja PTLD, opublikowana w 1999 roku, jest
wynikiem porozumienia pomi¢dzy American Society of
Hematopathology i World Health Organization [5]. Lacz-
nie z r6znorodng grupg (miscellaneous lesions) wyr6znia
si¢ trzy gtowne kategorie PTLD (Tab. I). Wedtug gtow-
nego oSrodka rejestrujacego wystgpowanie nowotworow
w okresie po transplantacji, Cincinnati Transplant Tumor
Registry (CTTR), PTLD stanowi 16% wszystkich nowo-
twor6éw rozpoznawanych u biorcdw przeszczepow [6].

Ryzyko wystapienia patologicznej proliferacji limfo-
cytow uzaleznione jest miedzy innymi: od rodzaju prze-
szczepianego narzadu, intensywnosci stosowanej immu-
nosupresji, braku lub obecnosci zakazenia EBYV, a takze
od wieku chorych.

Zwigkszone ryzyko rozwoju PTLD wystepuje u naj-
mlodszych i najstarszych biorcow. U dzieci poddanych
transplantacji nerek obserwuje si¢ dziesigciokrotnie czest-
sze wystepowanie PTLD, anizeli w§rod dorostych chorych
(10,1% vs 1,2%) [7]. Te réznicg przynajmniej czgSciowo
mozna wytlumaczy¢ wigksza proporcja EBV seroujem-
nych dziecigcych biorcow w poréwnaniu z dorostymi.
W opublikowanych ostatnio badaniach grupy francuskiej
za jeden z gtéwnych czynnikoéw ryzyka rozwoju PTLD
u 230 dorostych biorcow przeszczepdw nerek stwierdzono
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Tab. L. Klasyfikacja poprzeszczepowych choréb limfoproliferacyjnych [wg 13]

Kategoria

Charakterystyka

Wezesne zmiany — Poliklonalne

— Odczynowa hiperplazja plazmocytowa lub atypowa hiperplazja limfoidalna

— Zakazenia mononukleazo-podobne

— Zachowanie utkania narzadu objgtego zmiang (w¢zet chlonny lub migdatek)

— Miodszy wiek

— W ciaggu 3 miesiecy po transplantacji

— Spontaniczna regresja lub po redukcji dawki immunosupresji

Polimorficzne zmiany — Dojrzate komorki B
- Monoklonalne

— Zatarcie utkania narzadu objegtego zmiang

— Brak mutacji onkogenow

— Prawidlowe badania cytogenetyczne

— Rodzna odpowiedz na odstawienie immunosupresji

Monomorficzne zmiany — Monoklonalne zioSliwe chloniaki B-komorkowe obejmujace:

a) rozlane chioniaki z duzych komoérek B (immunoblastyczne, centroblastyczne, anaplastyczne)
b) chioniak t. Burkitta lub podobny do ch. Burkitta

¢) szpiczak plazmocytowy

d) zmiany plazmocytoma-podobne

— Rzadko, T- i NK- komérkowe nowotwory

— W niektorych nieprawidiowosci cytogenetyczne lub mutacja ras lub p53

Roéznorodne zmiany — Chloniak Hodgkina

(miscellaneous lesions) — Chioniak Hodgkino-podobny

—  Wystepuje glownie po allogenicznych transplantacjach szpiku

wiek powyzej 60 lat [8]. W poréwnaniu z ogdlna popula-
cja ta grupa chorych jest bardziej podatna na wszelkiego
rodzaju proliferacje.

Kluczowa role w rozwoju PTLD odgrywa stan wire-
mii EBV, oceniany jako: wczesne RNA EBYV, utajone
biatko bfonowe EBV oraz DNA EBV tkanek nowotworo-
wych [8, 9]. U biorcow narzadow, u ktodrych przed trans-
plantacja nie stwierdzano genomu EBV, zapadalnos¢ na
PTLD oceniano na ok. 10%, w przeciwienstwie do braku
wystepowania limfoproliferacji u chorych serododatnich
[9]. PodkreSlenia wymaga fakt, ze wszyscy poczatkowo
EBV seronegatywni chorzy ulegaja serokonwersji po
transplantacji.

Pierwotne zakazenie EBV zwiazane jest z 10 krot-
nie wigksza czestotliwoscia wystgpowania PTLD, anizeli
reaktywacja utajonego [10]. Ocenia si¢, ze PTLD w 90%
sa proliferacjami B-komo6rkowymi, ktére w 90-95%
przypadkow wykazuja obecnoS¢ genomu wirusa Epste-
in-Barra (EBV) [11]. Jest on gltéwnym onkogennym
wirusem, bioracym udzial w leukemogenezie, zwlasz-
cza u chorych z obnizong odpornoscia. Biatko blonowe
latentnej postaci EBV poprzez aktywacje czynnika tran-
skrypeyjnego, tzw. czynnika jadrowego kappa limfocytow
powoduje transformacje¢ limfocytéw [12]. Ponadto wirus
EBV syntetyzuje wiele bialek, miedzy innymi biatko
LMP1, o wtasciwoSciach onkogennych [13]. LMP1 przy
wspotudziale innych bialtek, chronigc limfocyty B przed
apoptoza, jest odpowiedzialne za proliferacjg. W pra-
widlowych warunkach proliferacja jest hamowana przez
sprawny uktad immunologiczny gospodarza, a zwlaszcza
limfocyty T. Immunosupresja w okresie po transplantacji

powoduje utrate nadzoru komoérek T nad zwickszajaca
si¢ liczba zainfekowanych EBV limfocytow B. Czgs¢
z nich nie proliferuje aktywnie, ale peini rol¢ komoérek
pamigci. Ta populacja limfocytow B wykazuje obecno$¢
latentnej formy wirusa, antygenowo nieaktywnej. Moze
to ttumaczy¢ brak reakcji na ich obecnos¢ ze strony T-ko-
morkowego nadzoru [13]. Komorki tworzace guzy PTLD
wykazuja nasilong proliferacje, ktérej mechanizm nie jest
do konca poznany. Jest prawdopodobne, ze proliferujace
limfocyty B hamujg ukfad immunologiczny gospodarza
rownolegle do supresji limfocytow T, wywotanej np. przez
cyklosporyng (CsA) [14]. Okazuje si¢, ze CsA moze indu-
kowa¢ tagodne, skorne T komorkowe proliferacje, tzw.
pseudochtoniaki. Jest mozliwe, ze CsA powoduje waha-
nia w regulatorowym systemie limfocytow T. W efekcie
mogloby dochodzi¢ do ich niekontrolowanej ekspansji.
Powyzsze rozwazania patogenetyczne moga przynajmnicj
czeSciowo tlumaczy¢ jednoczesne wystgpowanie chionia-
kéw B i T komoérkowych odpowiednio u 2 biorcow nerek,
pobranych od jednego dawcy [15].

Patogeneza guzéw PTLD bez genomu EBV jest nie-
znana. Przypuszcza sig, ze czasami proliferacja moze by¢
wynikiem stalej stymulacji limfocytow zwigzanych z chi-
meryzmem potransplantacyjnym [16]. Niewykluczony jest
udzial w patogenezie rearanzacji c-myc, ktora ze zwigk-
szong czestotliwoscia wystepuje w tych przypadkach, co
mogloby przemawiaé¢ za odrgbnoScia EBV-ujemnych
PTLD [17]. Cecha ro6zniagca PTLD z udzialem EBV i bez,
jest fakt ich wcze$niejszego pojawiania si¢ od momentu
transplantacji, odpowiednio do 6 miesi¢cy vs powyzej
5lat [18].



W rejestrze CTTR odnotowano przypadek PTLD
bez udziatu EBV, ktory pojawit si¢ po 25 latach od trans-
plantacji [11]. Niemniej najwi¢ksza liczbe zachorowan
obserwuje si¢ w pierwszym roku po transplantacji, ze
stabilizacja po trzech latach. Po 5 latach kumulatywny
wskaznik wystgpowania PTLD wynosit 1,18%.

Za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju PTLD uwaza
si¢ intensywnoS¢ i rodzaj immunosupresji, prowadzone;j
w zaleznoSci od specyfiki transplantacji 8, 19]. Po prze-
szczepieniu narzadu litego chory otrzymuje immunosu-
presj¢ do kofica zycia. Po raz pierwszy Swinnen i wsp [19]
donosili o zwigkszonej zapadalnosci na potrasplantacyj-
ne chioniaki w zaleznosci od kumulacyjnej dawki lekow
immunosupresyjnych. Uzycie monoklonalnego przeciw-
ciata anty CD3 w dawce kumulacyjnej przekraczajace;j
75 mg wigzato si¢ z 38% prawdopodobienstwem wysta-
pienia PTLD. Zmniejszeniu dawki anty CD3 towarzyszy-
to tylko 6% prawdopodobienstwo rozwoju PTLD. Wyniki
badan Caillard i wsp. [8] wskazaly rowniez na obnizenie
wskaznika przezycia u chorych otrzymujacych azatiopry-
n¢. Dos¢ powszechne stosowanie leku przed 1996 rokiem
korelowalo z pdznym poczatkiem wystapienia PTLD
i rozsianym charakterem zmian. Analiza wielowarianto-
wa u biorcoéw nerek wykazala, ze stosowaniu takrolimusa
towarzyszy znamiennie mniejsze wystepowanie guzow
litych, w poréwnaniu z cyklosporyng [1]. Zmniejszenie
zapadalnoSci na nowotwory obserwowano u biorcow
przeszczepdw otrzymujacych w ramach immunosupresji:
sirolimus lub ewerolimus, bedace inhibitorami TOR (tar-
get-of-rapamycin) oraz mykofenolat [1].

Podkresla sig, ze na wystgpowanie patologicznej
limoproliferacji wplywa rowniez rodzaj przeszczepia-
nego narzadu. U biorcéw watroby lub nerek czgstosé
wystapienia PTLD wynosi ok. 1-4% vs 5-9% u chorych
po transplantacji serca i pluc [20]. Najwyzsze ryzyko
PTLD, dochodzace do 19%, wystgpuje po transplantacji
jelit [21]. U chorych po przeszczepie szpiku kostnego lub
komorek hematopoetycznych, czgstos¢ PTLD jest ocenia-
na w przyblizeniu na 1-2% [22]. Ryzyko jest wielokrotnie
wyzsze i sigga nawet 24%, jesli material przeszczepowy
zostanie pozbawiony limfocytow T, celem zmniejszenia
objawow GvHD.

Subklewe i wsp. [23] poréwnywali allele, haplotypy
i 3 loci haplotypéw miedzy grupa 155 chorych z PTLD,
a 1996 chorymi po transplantacjach narzadowych. Bada-
nia wykazaly r6znice sugerujace mozliwos¢ wplywu eks-
presji HLA na rozwdj PTLD. Stwierdzono, ze ekspresja
HLA-A03 i HLA-DR7 dziata jak czynnik chronigcy przed
limfoproliferacja. Natomiast ekspresji HLA-B18 i HLA
— B21 towarzyszylo zwickszone wystepowanie PTLD.
Obserwowane skojarzenia, Swiadczace o podatnoSci do
rozwoju PTLD u indywidualnych chorych, prawdopodob-
nie sg zwigzane z czynnoscig ukfadu immunologicznego,
ktéry moze ulega¢ modyfikacji przez zakazenie EBV i/lub
prowadzone leczenie immunosupresyjne [23].

Wystepowanie w przeszczepie zarowno komorek
dawcy, jak i biorcy ttumaczy dwojakie pochodzenie
PTLD. Po transplantacjach szpiku dominuja guzy z lim-
focytow dawcy [8]. Fakt ten jest oczywisty, biorac pod

uwagg, ze kondycjonujaca chemioterapia i napromienia-
nie catego ciala niszczy uktad chtonny biorcy. Przeszcze-
py narzaddéw miazszowych, ktére zawieraja wzglednie
malg liczbe limfocytow dawcy, powoduja, ze wigkszos¢
(ok. 76%) nowotworéw wywodzi si¢ z limfocytow biorcy
[24]. Pochodzenie komdrek limfoidalnych determinuje
przebieg choroby (Tab. I). PTLD pochodzace od biorcy
pojawiaja si¢ pozniej (odpowiednio 12 vs 4 miesiace), sa
przewaznie rozsiane, czesta jest ich lokalizacja pozawe-
zlowa i dos$¢ powszechne jest zajecie mozgu [8]. Rzadko
sa indukowane zakazeniem EBV. Wigcej niz 50% chorych
umiera z powodu progresji [24]. Chtoniaki, ktére pocho-
dza od dawcy, stanowia ok. 24% przypadkéw PTLD.
Przewaznie naciekajg przeszczep i sasiednie tkanki.
U wigkszosci z nich wykazano Scisly zwiazek z wiremia
EBYV oraz prowadzong immunosupresja [8]. Ich regresje
obserwuje si¢ po redukcji lekow immunosupresyjnych
i zwigzang z tym poprawa odpowiedzi cytotoksycznej
gospodarza, co moze ttumaczy¢ lepsze rokowanie.

Niejasny patogenetycznie jest jednoczesny rozwoj
klonalnych proliferacji B komérkowych, pochodzacych
zaréwno od dawcy, jak i biorcy, 5 miesigcy po przeszcze-
pie nerki oraz trzustki [25]. Polimorficzne zmiany proli-
feracyjne, pochodzace od biorcy, obserwowano w obrebie
watroby i uktadu nerwowego, natomiast w przeszczepio-
nej nerce pochodzily one od dawcy.

W chwili rozpoznania PTLD w ok. 50-80% stwier-
dza si¢ zajecie licznych narzadéw, w pozostatych przypad-
kach zasieg choroby moze by¢ ograniczony do jednego
ogniska (np. jednego wezta chionnego) [26, 27]. Dwie
trzecie przypadkéw PTLD lokalizuje si¢ pozaweztowo,
1/3 nacieka wezly chlonne, ktore, obok zmian chorobo-
wych w przewodzie pokarmowym, naleza do najczesciej
zajmowanych [11].

W prawie jednej trzeciej przypadkow (28%) miej-
scem naciekania moze by¢ przeszczepiany narzad [27].
Do rzadkich przypadkéw nalezy wystepowanie potrans-
plantacyjnych biataczek. Manifestacja kliniczna zalezy
od lokalizacji zmian, ale opisywane sa rowniez przypadki
bezobjawowe, ktore wykrywa si¢ przypadkowo. Wedlug
ostatnio opublikowanego francuskiego rejestru chordb
limfoproliferacyjnych, wystepujacych po transplantacjach,
pig¢ lat przezyto 61% chorych, a przy moézgowej lokaliza-
cji jedynie 53% chorych. Najlepsze rokowanie i 5-letnie
przezycia osiaga grupa 81% chorych w przypadku gdy
PTLD jest ograniczony do narzadu przeszczepionego [8].
Szczegbdlowa obserwacja przeszczepu i wezesne wykrycie
zmian, ktore niejednokrotnie mozna chirurgicznie usu-
na¢, decyduje o dobrym rokowaniu.

PTLD nadal stanowi grupg choréb o duzej Smier-
telnoSci, pomimo niewatpliwego postepu w ich rozpo-
znawaniu i leczeniu. Jest przyczyna zgonu ok. 40-80%
dorostych biorcéw narzadéw miazszowych i 90% chorych
po allotransplantacji komdrek macierzystych szpiku [28].
Prawie 80% chorych umiera w ciagu pierwszych 6 mie-
sigcy po ustaleniu rozpoznania PTLD [8]. Zwigkszona
podatnos$¢ biorcy na niekorzystne czynniki, np. powikta-
nia zapalne, toksyczne leczenie PTLD obcigza rokowni-
czo. Wedtug Caillard i wsp. [8] u 64% chorych z PTLD
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Tab. II. Charakterystyka PTLD w zaleznoSci od pochodzenia komérek limfoidalnych [wg 24]

Guzy pochodzace
z limfocytéw biorcy

Guzy pochodzace
z limfocytdw dawcy

Liczba chorych 79 25
Wiek (lata) 1-72, §r 51 14-68, $r 47
Nerki - 30 Nerki - 12
Narzady przeszczepiane Serce - %
Z ZCSZCZEP1
. ayp P Watroba - 5 Watroba - 11
(liczba chorych)
Serce+pluca - 4
Pluca - 7 Pluca - 2
Czas od wykonania przeszczepu do rozpoznania PTLD (miesiace) 1-240,$r 12 1-9,4r4
PH - 6
PBCL - 26 PBCL -9
MALT - 1
Histologia guza PIB - 21 PIB - 11
MM - 6 MM - 1
BL - 1 BL - 1
TL - 2
Przeszczep - 7 Przeszczep - 23
Lokalizacja guza Rozsiany - 52 Szpik - 1
Nieokreslono - 20 Nieokreslono - 1
Bez obj. PTLD - 8 (25%) Bezobj. PTLD - 19 (80%)
Z obj. PTLD - 3 (10%) Nawr6t - 1
Przebieg Zgon niezw.z PTLD - 3 (10%) Zgonniezw.zPTLD - 3 (12%)
Zgon zw. z PTLD - 18 (56%) Zgonzw.z PTLD - 1 (%)
Nieznany - 47 Nieznany - 1

PH - plazmocytowa hiperplazja

PBCL - (polymorphic B-cell lymphoma) polimorficzny chioniak B komérkowy

MALT - chtoniak typu MALT

PIB - (plasmocytoid immunoblastic lymphoma) plazmocytoidalny chtoniak immunoblastyczny

MM - (myeloma multiplex), szpiczak plazmocytowy
BL - (Burkitt-like lymphoma) chioniak podobny do ch. Burkitta
TL — (T-cell lymphoma) chtoniak T komorkowy

przyczyna zgonu bylo powiktanie infekcyjne w postaci
zapalenia watroby, natomiast u pozostatych 36% $mierc
byla spowodowana progresja chioniaka. Za istotny czyn-
nik ryzyka Smierci po raz pierwszy uznano wirusowe
zakazenie watroby typu B i C. Tylko 48% chorych z zaka-
zeniem HBV lub HCV przezyto rok. W Mayo Clinic po
ponad 30-letniej obserwacji 107 chorych z rozpoznanym
PTLD, przy pomocy wiclowariantowej analizy, za czynni-
ki rokownicze najbardziej obciazajace przezycie uznano:
zly stan ogdlny 3° i 4°wediug WHO, monomorficzny typ
proliferacji oraz zajgcie organu przeszczepionego [27].
Postgpowanie terapeutyczne PTLD jest od ponad
20 lat jednym z najwigkszych probleméw zwigzanych
z transplantacjami narzadéw. Z dotychczasowych prze-
stanek patogenetycznych wynika kilka kierunkdw terapii.
Podstawa leczenia jest redukcja dawek lub odstawienie
lekow immunosupresyjnych, co wiaze si¢ z ryzykiem
odrzucenia przeszczepu [12]. Dobra odpowiedZ na ten
sposob leczenia wykazuja chloniaki, ktére pochodza od
dawcy, poniewaz dzigki alloantygenom sg bardziej wraz-
liwe na dziatanie uktadu immunologicznego gospodarza
[24]. Chtoniaki pochodzace od biorcy wymagaja dodat-
kowo konwencjonalnej chemioterapii (najcz¢sciej CHOP,

cyklofosfamid, daunorubicyna, winkrystyna, prednizon),
poniewaz ograniczenie leczenia do redukcji/odstawienia
immunosupresji nie przynosi skutkow. Podkresla si¢, ze
stosowanie konwencjonalnej chemioterapii w uogdlnio-
nych przypadkach budzi watpliwosci, z powodu matej
efektywnosci przy towarzyszacej znacznej Smiertelnosci
[26]. Modyfikacja leczenia polegajaca na redukcji dawek
immunosupresji, stosowana u % chorych, tylko w 20%
przypadkéw powoduje dlugotrwate remisje [27]. Przy
zlokalizowanych procesach, zwlaszcza w centralnym
uktadzie nerwowym, poleca si¢ radioterapi¢ [29]. Ostat-
nio sugeruje si¢ terapi¢ rapamycyna, ktora, utrzymujac
stan immunosupresji pozwalajacy na zachowanie prze-
szczepu, bylaby jednocze$nie efektywna wobec komdrek
guza [30]. Najnowoczesniejsze metody leczenia obejmu-
ja monoklonalne przeciwciala (mp) przeciw komorkom
B. Opublikowano obiecujace rezultaty po zastosowaniu
mp anty-CD20 [31] oraz skojarzenia mp anty-CD21
i anty-CD24 [32]. Duze nadzieje wigzano z zastosowa-
niem komorkowej immunoterapii adopcyjnej z uzyciem
stymulowanych interleuking-2 aktywowanych komoérek
LAK (lymphokine activated killer) [33]. Uzycie tej metody
w opornych przypadkach PTLD dalo odpowiedz tylko



w 30% przypadkoéw. Innym rodzajem terapii stosowanej
w przypadkach PTLD wystepujacych po transplantacjach
szpiku jest immunoterapia komorkowa przy uzyciu EBV
— specyficznych, efektorowych komoérek T, uzyskanych od
dawcy (35). Biorcom przeszczepéw EBV seropozytyw-
nym, z grupy wysokiego ryzyka rozwoju PTLD, w ramach
terapii wyprzedzajacej proponuje si¢ generowane, autolo-
giczne EBV - specyficzne, cytolityczne komorki T (34).

Nowotwory przeszczepione od dawcy

Z praktycznego punktu widzenia w przypadku stwier-
dzenia u biorcy narzadu, nowotworu pochodzacego od
dawcy, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przypadkowego prze-
niesienia wraz z przeszczepem, co jak si¢ okazuje, nie jest
rzadkim zjawiskiem.

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

W sprzecznoSci z tymi danymi pozostaje Cincinna-
ti Transplant Tumor Registry (CTTR), wedlug ktérego
nowotwory dawcy przeszczepione wraz z narzadami
migzszowymi wykryto az u 43% biorcow [37]. Wigkszos¢
z tych przypadkéw pochodzi z pierwszych lat transplan-
tacji, kiedy ryzyko przeszczepienia nowotwordw nie byto
znane. Niejednokrotnie narzady z komérkami nowotwo-
rowymi od jednego dawcy zostajg przeszczepione kilku
biorcom [38]. Obserwacja wiasna dotyczy rozwoju ostrej
bialaczki limfoblastycznej T komorkowej u biorcy nerki,
pochodzacej od miodego dawcy, z autopsyjnie rozpozna-
na zlokalizowang postacig limfoblastycznego chtoniaka
T komorkowego (dane niepublikowane). Chory podjat
Swiadoma decyzje utrzymania przeszczepionej nerki.
Proba zastosowania zredukowanej immunosupresji wraz
z konwencjonalng chemioterapia, zgodnie z protokofem
leczenia ostrych biataczek, zakoficzyla si¢ niepowodze-
niem. Wedlug posiadanych informacji z innych o§rod-
kéw u dwoch biorcow, ktorzy otrzymali organy od tego
samego dawcy rdwniez stwierdzono ten sam rodzaj ostrej
hemocytoblastozy.

Wedtug CTTR wsrod 163 zmartych dawcow, od kto-
rych pobrano 237 narzadéw, stwierdzono 167 réznych
typow rozrostow [37]. W kolejnosci najczesciej rozpo-
znawane byly pierwotne guzy mozgu, raki nerek i pluc,
czerniak ztoSliwy, nabtoniak kosmoéwkowy ztoSliwy, raki
watrobowo-zo6lciowe oraz raki klatki piersiowej. Z wyjat-
kiem 9 pierwotnych rakoéw nerki, ktore stwierdzono
w czasie pobierania narzadow, wszystkie przeszczepione
narzady byly prawidliowe i nie wykazywaly objawéw proli-
feracji [37]. U 38% dawcdw nowotwory byly ograniczone
do narzadu objetego transplantacja. Najczesciej byly to:
rak nerki i zloSliwy nabloniak kosmowkowy. W czesci
przypadkéw zmianom rozrostowym, zlokalizowanym

W przeszczepionym narzadzie, towarzyszyt naciek w tkan-
kach otaczajacych [37].

U 56% biorcéw przeszczepione zmiany nowotworo-
we typu czerniaka, rakdw nerki i oskrzeli mialy charakter
uogo6lniony. U 67% z nich byly one przyczyna zgonu.

Wdréd nowotwordw dawcey najwigksza mozliwosé
przeniesienia w czasie transplantacji wykazywaly czer-
niak zto§liwy i nabloniak kosmowkowy ztosliwy [39]. Ten
ostatni byl rozpoznawany u 93% biorcow, a u 64% byt
przyczyna zgonu. Czerniak zlosliwy zostal przeszczepio-
ny 74% biorcow, powodujac $Smieré u 58%. Duze ryzyko
przeszczepienia czerniaka stwierdza si¢ u starszych daw-
cow, umierajacych z powodu krwawienia wewnatrzczasz-
kowego, bedacego czesto pierwszym objawem przerzutu
nierozpoznanego nowotworu do mozgu [40].

Dobra wspotpraca migdzy oSrodkiem przeszczepo-
wym, a histopatologami moze przyczyni¢ si¢ do zmniej-
szenia ryzyka przypadkowego przeszczepienia nowotwo-
ru. W razie zaistnialej sytuacji, postepowanie obejmuje
usuni¢cie w jak najkrétszym czasie przeszczepu z zaprze-
staniem immunosupresji [1, 41]. Opisywane sa przypadki
czeSciowej resekcji nerki objetej naciekiem raka, z pozo-
stawieniem czeSci narzadu aktywnej czynno$ciowo [30].
W celu zminimalizowania ryzyka nawrotu raka, autorzy
w ramach immunosupres;ji zamiennie zastosowali rapa-
mycyng, ktéra ponadto wykazuje hamujace dzialanie na
komorki raka nerki u zwierzat.

Usunigcie przeszczepu wraz z nowotworem jest
w pelni uzasadnione, analizujac opisany przez Penna
[37] przypadek przeszczepionej nerki z rakiem, w ktorej
mimo jej odrzucenia proces rozrostowy byt nadal aktyw-
ny i wykazywal inwazyjnoS¢ w stosunku do otaczajacych
tkanek.

Stwierdzenie nowotworu u dawcy nie zawsze jest
réwnoznaczne z jego przeniesieniem biorcy [42, 43].
W jednym z opisywanych przypadkéw chory mimo poin-
formowania go o potencjalnym ryzyku rozwoju chioniaka
zloSliwego, podjatl decyzj¢ o utrzymaniu przeszczepione;j
nerki [43]. W ciagu piecioletniej obserwacji po przeszcze-
pie nerki od dawcy z rozpoznanym autopsyjnie chtonia-
kiem ztoSliwym B komorkowym, nie obserwowano u bio-
rcy rozwoju limfoproliferacji.

Choroby rozrostowe rozpoznawane u potencjalne-
go dawcy dyskwalifikujg go do procedury przeszczepo-
wej, z wyjatkiem nowotworéw skory o matej ztoSliwosci,
takich jak rak podstawnokomorkowy, rak szyjki macicy
in situ oraz pierwotne guzy mozgu, ktére rzadko szerza
si¢ poza centralny uktad nerwowy [37]. Wyjatek stanowia
glejaki wielopostaciowe w III i IV stadium zaawansowa-
nia, ktére zostaly wykryte w znaczacej grupie biorcow.
Pomimo wykluczenia u dawcy chorob proliferacyjnych
oraz doktadnego badania w czasie pobierania narzadow
nadal istnieje prawdopodobienstwo przypadkowego prze-
szczepienia nowotworu. Aby ograniczy¢ zasieg tego zja-
wiska zaleca si¢ rezygnacje z przeszczepiania narzadow
wykazujacych nieprawidtowosci makroskopowe, ktore jak
najszybciej powinny zostaé szczegdlowo ocenione mikro-
skopowo w czasie autopsji dawcy [42]. Brak uchwytnej
patologii w badaniu histologicznym wykonanym §rod-
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operacyjnie nie wyklucza do kofica mozliwosci przeszcze-
pienia nowotworu [30]. Ciagly brak dostatecznej liczby
dawcow narzadow wplywa na wykorzystywanie w trans-
plantologii organdéw starszych dawcdw, o ile w przesziosci
nie rozpoznano u nich choroby nowotworowej [44, 45].
Czestsze wykorzystywanie narzadow starszych dawcow
teoretycznie zwigksza ryzyko przeszczepienia komodrek
nowotworowych [45]. Podkresla si¢ koniecznos¢ rutyno-
wego przeprowadzania autopsji u dawcow w wieku powy-
zej 60 lat [42, 45].

Podsumowujac, w kazdym przypadku rozpoznania

nowotworu u chorego po transplantacji nalezy bra¢ pod
uwage rowniez mozliwos¢ jego przeszczepienia od dawcy
pomimo stosunkowo niewielkiego ryzyka.
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