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STRESZCZENIE

Niniejszy opis przypadku dotyczy 26-letniej chorej, ktéra trafita do o$rodka onkologicznego z podejrzeniem chto-
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Lek. Agnieszka Wojcik

Klinika Diagnostyki Onkologicznej, niaka, a u ktorej w trakcie diagnostyki rozpoznano przewlekig aktywna infekcje wirusem Epsteina-Barr (CAEBV).
Kardioonkologii i Medycyny Paliatywnej Chora wczesniej nie byla leczona z powodu choréb przewleklych, a podejrzenie chtoniaka wysunigto na podstawie
Centrum Onkologii — Instytut objawdw Klinicznych (limfadenopatii szyjnej, standw gorgczkowych), wynikéw badan obrazowych i ultrasonografii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie endoskopowej (TK, EUS). W trakcie diagnostyki w o$rodku onkologicznym wykluczono chorobe nowotworowa,
e-mail: ag.wojcik@outlook.com rozpoznajac CAEBV. Mimo zastosowanego leczenia, zgodnego ze $wiatowymi standardami, u chorej rozwinefa
sie niewydolno$c¢ wielonarzadowa, ktdra doprowadzita do zgonu.

Stowa kluczowe: CAEBYV, chioniak, alloHSCT

ABSTRACT

This report describes a 26-year-old woman case, who came to oncological center with symptoms of lymphoma,
but final diagnosis indicated CAEBV virus infection. Patient never before had been treated for chronic diseases, and
lymphoma was suspected due to: clinical symptoms (cervical lymphadenopathy, febrile conditions), and imaging
and endoscopic ultrasound examinations (CT, EUS). During the examination in the oncological center, cancer
diagnosis was turned down and CAEBV infection was recognized. Despite the treatment applied in accordance
with global standards, the patient developed a multi-organ failure which led to death.
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Wstep Ludzie sa jego jedynym rezerwuarem, a Zrédtem zaka-

zenia jest chory lub zakazony cztowiek. Do zakazenia

Wirus Epsteina—Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
jest wirusem z rodzaju Herpes, mogacym powodowacé
ostre i przewlekle infekcje. Pierwsze zakazenie prze-
biega zwykle bezobjawowo. Wirus atakuje przede
wszystkim limfocyty B, obejmujac je latentng (ukryta)
forma zakazenia (w postaci episomu), trwajaca do
konca zycia [1]. Reaktywacja moze prowadzi¢ do
monoklonalnej, niekontrolowanej proliferacji. Wirus
ten ma réwniez potencjat onkogenny, odpowiada za
endemiczng posta¢ chtoniaka w Afryce Rownikowe;j
(chtoniak Burkitta) oraz raka jamy nosowo-gardiowe;j.

dochodzi poprzez kontakt ze §lina, ale mozliwe jest
takze zarazenie si¢ poprzez przetoczenie krwi, prze-
szczepienie komorek krwiotwérczych lub narzadow
litych [2, 3].

Czesto$¢ wystgpowania niekontrolowanych reakty-
wacji jest rzadka. W piSmiennictwie §wiatowym opisano
nieliczne przypadki wystepowania powyzszego zespotu.

Ponizej przedstawiono opis przypadku pacjentki
hospitalizowanej w Klinice Diagnostyki Onkologicznej,
Kardioonkologii i Medycyny Paliatywnej Centrum On-
kologii — Instytutu w Warszawie.
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Opis przypadku

W dniu 10.03.2016 roku do Kliniki Diagnostyki
Onkologicznej, Kardioonkologii i Medycyny Paliatywnej
Centrum Onkologii w Warszawie zostata przyjeta w try-
bie pilnym 26-letnia kobieta w celu diagnostyki w kierun-
ku nowotworu uktadu chtonnego. Od stycznia 2016 roku
pacjentka byta diagnozowana w r6znych osrodkach z po-
wodu limfadenopatii szyjnej oraz standéw goraczkowych.
Wykonano badanie tomografii komputerowej (TK),
w ktérym opisano zmian¢ guzowata w obrebie trzustki
oraz limfadenopati¢ zaotrzewnowa. W badaniu ultraso-
nografii endoskopowej (EUS) opisano zmian¢ w obrebie
trzonu trzustki (podejrzenie nacieku chloniaka, wynik
wykonanej biopsji niediagnostyczny).W badaniu histo-
patologicznym pobranego wezla chlonnego szyjnego
wysunieto podejrzenie nowotworu z dojrzatych komorek
T i NK (NK/T cell lymphoma, nasal type).

Przy przyjeciu do Kliniki chora byta w stanie ogdlnym
dobrym [ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0].
W badaniu przedmiotowym zwracal uwage twardy,
niebolesny naciek w obregbie prawej przyusznicy oraz
powiekszone wezly chtonne szyjne i karkowe.

W badaniach laboratoryjnych z odchylen od normy
wystepowaly niedokrwisto$¢ normocytarna, leukopenia,
podwyzszone wartosci parametréw watrobowych, pod-
wyzszone stezenie D-dimeréw, zaburzenia w ukladzie
krzepniecia.

Tomografia komputerowa szyi i klatki piersiowe;j
(11.03.2016) wykazata niejednorodny naciek wezlo-
wy w okolicy kata i galezi zuchwy po stronie prawej,
w migzszu ptuc obustronnie rozsiane, liczne, stabo od-
graniczone plamiste zageszczenia, we wngce pluca pra-
wego zmiany weztowe z podejrzeniem rozpadu (ryc. 1),
hepatosplenomegali¢, w watrobie liczne hipodensyjne
zmiany ogniskowe, w korze nerki lewej nieregularny
obszar hipodensyjny — podejrzenie nacieku, ponadto
liczne wezty chlonne granicznej wielkosci (ryc. 2, 3).

Ze wzgledu na rzadkie rozpoznanie histopatologicz-
ne i nietypowy przebieg choroby preparaty konsultowa-
no patomorfologicznie i nie potwierdzono obecnosci
choroby nowotworowej. Rozpoznano lymphadenitis
reactiva associated with reactivation of EBV. Dostarczony
material nie kwalifikowat si¢ do przeprowadzenia badan
w celu oceny obecno$ci RNA wirusa EBV (EBER-EBV
encoded RNA) za pomoca metody FISH.

Ze wzgledu na podejrzenie zakazenia wirusem EBV
pobrano krew na badanie w kierunku przeciwcial. Steze-
nie beta2-mikroglobuliny w surowicy wynosito 9,04 mg/1
(0,70-1,80) (tab. 1).

W dniu 14.03.2016 roku w celu wykonania cytome-
trii przeptywowej pod kontrola USG przeprowadzono
biopsj¢ aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) zmiany we-
zlowej prawej okolicy przyusznej. Wynik wskazywat na
aktywne zakazenie EBV z towarzyszaca limfadenopatia.

Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej. Liczne
ogniska zageszczen w migzszu ptuc. Powiekszone wezty
chtfonne wnek ptucnych

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej.
Powiekszenie watroby i $ledziony. Liczne ogniska obnizonej
gestosci w migzszu catej watroby

Rycina 3. Tomografia komputerowa jamy brzuszne;j.
Powiekszone wezty chtonne wneki watroby

Przewaga limfocytéw CD4+/HLA DR+ nad CD8+/
/HLA DR+ wskazywala na brak konwersji limfocytéw T,
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Tabela 1. Réznicowanie jednostek chorobowych mogacych maskowac przewlekta aktywng infekcje wirusem Epsteina—

—Barr (CAEBV)

Cecha Chtoniak CcMV EBV Guz lity w fazie
uogodlnionej
Limfadenopatia + + Mozliwa
Splenomegalia +/- +/— _
Hepatomegalia + +/- 10-15% chorych Przy zmianach
przerzutowych
Stany goraczkowe + + + -
Utrata masy ciata + +/- +/- +/-
Zapalenie gardta - +/- + -
i migdatkow
Osutka skorna Chtoniak pierwotny - 5% chorych Zespot
skérny paranowotworowy
Zmiany w obrazie + + + Przy zajeciu szpiku
morfologii krwi kostnego
Badania serologiczne - Swoiste Swoiste przeciwciata, DNA/ -
przeciwciata /RNA EBV
Podwyzszone wskazniki +/- + + _
stanu zapalnego
Zapalenie watroby - + 20-90% chorych -
Zmiany w obrazie Charakterystyczne dla - Obraz charakterystyczny Przy zajeciu szpiku
szpiku kostnego choroby podstawowej w CAEBV kostnego
(trepanobiopsja)
Obraz histopatologiczny Charakterystyczny dla Odczynowy Odczynowy Charakterystyczny
biopsji narzadu choroby podstawowej dla choroby
obwodowego podstawowej
Aktywnos¢ LDH Podwyzszona Moze by¢ Moze by¢ podwyzszona Prawidtowa
podwyzszona

Cytometria przeptywowa

Obraz charakterystyczny
dla choroby podstawowej

Niewykonywana
rutynowo

Niewykonywana rutynowo,
obraz charakterystyczny

Niewykonywana
rutynowo,

w CAEBV mata przydatnosc

Badania obrazowe Zmiany narzadowe

naciekowe

Niewykonywane
rutynowo

Zmiany narzadowe naciekowe
w CAEBV

Guz lity, zmiany
o charakterze
przerzutowym

CMV — cytomegalowirus; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina—-Barr; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

co mogto §wiadczy¢ o progres;ji zakazenia. W badaniu
trepanobiopsji stwierdzono charakterystyczne zmiany
obrazu szpiku spotykane w infekcji EBV.

W badaniu histopatologicznym materiatu pobra-
nego w drodze biopsji tnacej watroby potwierdzono
aktywne zapalenie watroby z rozlegla martwica,
wywolane EBV. Odczyny immunohistochemiczne
wykazaly zainfekowanie wirusem EBV wylacznie
duzych (blastycznych) limfocytéw T. Catos¢ obrazu
odpowiadata przewleklej aktywnej infekcji EBV
(CAEBV, chronic active EBV) z towarzyszacym
wysokim mianem przeciwciat przeciwko antygenom
wirusa EBV, co odpowiada jego aktywnej replikacji.
Wynik EBER byl dodatni w komérkach limfoidal-
nych linii T.

Na podstawie wynikéw dotychczas wykonanych
badan wykluczono chloniaka (tab. 2). Wiaczono zgod-

ne z obowiazujacymi wytycznymi leczenie CAEBV
w ostonie lekéw przeciwbakteryjnych i przeciwgrzy-
biczych (tab. 3).

W badaniach laboratoryjnych uzyskano stabilizacje¢
parametréw morfologicznych i biochemicznych.

Kontynuacja dotychczasowego leczenia spowodo-
wala ustapienie stanéw goraczkowych, zmniejszenie
zmian naciekowych w obrebie prawej liniaki przyuszne;j,
a takze spadek wiremii (15.03 — 21150115 kopii/ml,
25.03 — 9512940 kopii/ml).

W dniu 26.03.2016 roku nastapito nagte pogorszenie
stanu ogdlnego chorej z dusznoscia, z6ttaczka, cechami
skazy krwotocznej. W dodatkowych badaniach krwi
wystepowala pancytopenia, narastaly wartoSci stezef
bilirubiny i transaminaz, cechy ostrej niewydolnosci
nerek i zaburzenia elektrolitowe. Pacjentka zostata
przeniesiona na Oddziat Intensywnej Terapii, gdzie
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Tabela 2. Réznicowanie przewlektej aktywnej infekcji wirusem Epsteina-Barr (CAEBV) i chtoniakéw [3-5]

Cecha CAEBV

Chtoniak

Objawy ogdlne (stany gorgczkowe, Obecne
limfadenopatia, hepatosplenomegalia,

ostabienie, utrata masy ciata)

Obecne

Zmiany w morfologii krwi obwodowej

Zmiany nieswoiste (w 98% leukocytoza
z odsetkiem limfocytow > 50%,
limfocyty atypowe w wywiadzie)

W zaleznosci od rodzaju chfoniaka:
zwiekszona leukocytoza (rzadziej leukopenia),
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢

Badania serologiczne Dodatnie

Ujemne

Badanie histopatologiczne/cytometria
przeptywowa

Charakterystyczne dla zakazenia EBV

Charakterystyczne dla danego rodzaju
chtoniaka

Wskazniki stanu zapalnego Podwyzszone

+-

Parametry watrobowe

Zapalenie watroby 20-90%

Podwyzszona aktywnos¢ LDH

Leczenie Patrz tabela 3

Immunochemioterapia w zaleznosci od rodzaju
chtoniaka

EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina—Barr; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 3. Leczenie zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV) [3, 6, 7]

Leczenie Mononukleoza zakazna CAEBV
Leczenie — Odpoczynek, unikanie urazéw i wysitku — Nieskuteczne
objawowe — Leki przeciwgoraczkowe
— GKS (przy obturacji gérnych drég oddechowych,

niedokrwistosci, matoptytkowosci

autoimmunologicznej, osutce z zajeciem bton

$luzowych po zastosowaniu penicyliny)
Leczenie — Niezalecane — Transplantacja szpiku kostnego jako metoda
przyczynowe — Gancyklowir lub acyklowir do rozwazenia w zespole najbardziej skuteczna

limfoprolifracyjnym
— Rekonstrukcja immunologiczna przy wtérnych

niedoborach odpornosci (zmniejszenie dawek lekéw

immunosupresyjnych)

— Leki przeciwwirusowe (gancyklowir, acyklowir,
widarabina)

— Leki immunostymulujace (IL-2, interferon alfa
i gamma)

— Leki immunosupresyjne (GKS, cyklosporyna A,
immunoglobuliny)

— Chemioterapia

— GKS z etopozydem (inhibitor topoizomerazy |
niezbednej do replikacji EBV)

GKS — glikokortykosteroidy; IL-2 — interleukina 2; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina—Barr; CAEBV (chronic active Epstein-Barr virus) — przewlekfa

aktywna infekcja wirusem Epsteina—-Barr

obserwowano dalsze pogarszanie si¢ jej stanu ogélnego.
Mimo wdrozonego intensywnego leczenia nie uzyskano
poprawy i nastapil zgon chorej. W badaniu sekcyjnym
jako bezposrednia przyczyng zgonu wskazano niewydol-
nos¢ wielonarzadowa w nastepstwie CAEBV.

Dyskusja

Przewlekta aktywna infekcja EBV (CAEBV) jest
zaburzeniem limfoproliferacyjnym, charakteryzuja-
cym si¢ wyraznie podwyzszonym mianem przeciwciat
przeciwko EBV lub EBV DNA we krwi i EBV RNA
lub biatku w limfocytach w tkankach. Choroba zostata

opisana po raz pierwszy przez Vireliziera i wsp. w 1978
roku [8].

Obraz kliniczny CAEBV obejmuje gtéwnie: goracz-
ke, hepatomegalie, splenomegali¢, limfadenopatie, wy-
sypke, nadwrazliwo$¢ na ukaszenia komardéw, biegunke,
zapalenie cewki moczowej, nieprawidlowa aktywnosc¢
aminotransferaz, trombocytopeni¢, niedokrwistos¢.

Rzadsze postacie CAEBV obejmuja: pancytopenig,
zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), zwap-
nienia §rédczaszkowe, zapalenie §linianek, zapalenie
zatok, owrzodzenia §luzéwek jamy ustnej [9, 10].

Zagrazajace zyciu powiktania w przebiegu choroby
to: zesp6l hemofagocytarny, chloniak ztosliwy, zespot
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation), niewydolnosc¢
watroby, perforacja owrzodzen przewodu pokarmowe-
g0, tetniaki naczyn wieficowych, zapalenie migénia ser-
cowego, Srodmiazszowe zapalenie ptuc, biataczka [11].
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Kryteria diagnostyczne CAEBV:

— manifestacja kliniczna (zalezy od tego, ktéra linia
komorkowa jest zakazona EBV w sposdb dominu-
jacy: limfocyty T (gorsze rokowanie) — goraczka,
niedokrwisto$¢, limfadenopatia, hepatomegalia,
wysokie miano przeciwciat anty-EBV; limfocyty NK
(lepsze rokowanie) — limfocytoza z obecnoscig mo-
nonuklearéw, nadwrazliwo$¢ na ukgszenia komardow,
wysokie miano IgE);

— wiremia EBV;

— obecno$¢ przeciwcial przeciwko antygenowi kapsy-
dowemu (anty-VCA) IgG w ekstremalnie wysokim
mianie;

— brak przeciwcial przeciwko antygenom jadrowym
(anty-EBNA) [10].

Obecnos¢ wirusa EBV u 0s6b z CAEBV wykrywa
si¢ takze w limfocytach T CD4+, T CD8+ i komérkach
NK. Przewlekta aktywna infekcja EBV typu komoérek
T wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia tet-
niakéw naczyn wieficowych, a CAEBV typu komoérek
NK — z nadwrazliwo$cig na ukgszenia owadéw oraz
wysokim mianem przeciwcial IgE [12].

Piecioletnie przezycie w zespole CAEBV wynosi
50-80% [13, 14].

Strategia leczenia CAEBYV sklada si¢ z trzech krokéw:
1. stabilizacja (immunochemioterapia);

2. cytoredukcja (chemioterapia wielolekowa);

3. rekonstrukcja (allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego — HSCT, hematopoietic stem cell trans-
plantation).

W pierwszym etapie leczenie zaklada stosowanie
prednizolonu w dawce 0,5-2 mg/kg/d. przez 7 dni w ty-
godniu, cyklosporyny A w dawce 3 mg/kg 2X/d. przez 7
dni w tygodniu oraz etopozydu w dawce 150 mg/m?/d.
przez 1 dziefi w tygodniu.

W etapie drugim w przypadkach opisywanych w pi-
$miennictwie §wiatowym stosowano schematy CHOP
(winkrystyna 1,5 mg/m?2, maksymalnie 2 mg — dzief 1.,
cyklofosfamid 750 mg/m? — dziefi 1., pirarubicyna
25 mg/m? — dzief 1. i 2., prednizolon 50 mg/m? — dzien
1.-5.) lub ESCAP (etopozyd 250 mg/m? — dzief 1.,
arabinozyd cytozyny 1,5 g/m? — 2 X dziennie w dniach
1.-5., L-asparaginaza 6000 j./m?%d. — w dniach 5.-9.,

metylprednizolon 62,5 mg/m? — 2 X dziennie w dniach

1.-5., prednizolon 30 mg/m? — w dniach 6.-9.) [6].
Metoda leczenia z wyboru u tych chorych jest prze-

szczep szpiku kostnego. Chorzy narazeni sa na duze

ryzyko powiklan zwigzanych z transplantacja ze wzgledu
na niewydolno$¢ wielonarzadowa towarzyszaca zakaze-
niu. W pracach japofiskich przedstawiono kilkadziesiat
zakonczonych sukcesem przypadkdw takiego leczenia.

Dotychczas nie wykazano korzySci z leczenia lekami
przeciwwirusowymi (acyklowir, gancyklowir), widarabina,
interferonem alfa czy interleuking 2, cho¢ moga by¢ one
przydatne w niektorych przypadkach CAEBV [15]. Etopo-
zyd, glikokortykosteroidy oraz cyklosporyna A sa zarezer-
wowane dla chorych z zaawansowanym zespolem EBV, ale
nie wykazano jednoznacznych korzysci z ich stosowania.

Moga by¢ rowniez wykorzystywane w celu zmniejszenia

objawow klinicznych zwiazanych z CAEBV [7].
Autologiczne komorki LAK (limfocyty aktywowane

interleuking 2), cytotoksyczne limfocyty T specyficzne

dla EBV oraz limfocyty z identycznych sublinii HLA sa

z sukcesem wykorzystywane w leczeniu u biorcéw prze-

szczepdw organoéw litych, u ktérych EBV-zalezny zespot

proliferacyjny (EBV-PTLD, EBV-post-transplantation
lymphoproliferative disease) jest stale obecnym proble-
mem ze wzgledu na ciagly wzrost liczby wykonywanych
przeszczepow. Czesto§¢ EBV-PLTD po allo-HSCT
wynosi 3,2% [16]. PLTD sa to heterogenne nowotwory
limfoproliferacyjne rozwijajace si¢ po transplantacji na-
rzadow krwiotwdrczych lub litych w wyniku stosowane;j

supresji limfocytow T. Do rozpoznania wymagane sa 2

sposrdd 3 ponizszych czynnikow:

1. biopsja ibadania histologiczne lub cytometria prze-
ptywowa w kierunku obecnosci antygenéw CD 19+
iCD 20+;

2. monoklonalne lub oligoklonalne populacje komor-
kowe z obecno$cig markerdw wirusa;

3. obecno$¢ EBV w komdrkach (DNA,RNA lub biatko
EBV).

Strategia postepowania u tych chorych obejmuje
nastepujace punkty:

1. profilaktyka reaktywacji EBV-DNA-emii u pacjenta
seropozytywnego bez objawdw zakazeniaibez EBV-
-DNA-emii;

Tabela 4. Postepowanie w EBV-zaleznym zespole proliferacyjnym (EBV-PTLD) [17, 18]

Postepowanie EBV-DNA-emia/terapia wyprzedzajaca EBV-PTLD
Rytuksymab +
Zmniejszenie immunosupresji + +
EBV-CTL ¥ +
DLI i +
Chemioterapia - +

Leki przeciwwirusowe

EBV-CTL — ludzkie cytotoksyczne limfocyty T przeciwko komdérkom zakazonym EBV; DLI (donor lymphocyte infusion) — infuzja limfocytéw dawcy
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2. terapia wyprzedzajaca wystapienie choroby EBV
u 0séb z obecng EBV-DNA-emia bez objawéw
chorobowych;

3. leczenie choroby EBV potwierdzonej lub prawdo-
podobnej [17, 18] (tab. 4).

U pacjentow po transplantacji komdrek krwiotwor-
czych strategie terapii choroby EBV obejmuja reduk-
cje masy komoérek B poprzez stosowanie przeciwciat
monoklonalnych, anty-CD20+ (rytuksymab) oraz im-
munoterapi¢ T-komoérkowa (infuzja limfocytéw dawcy
— DLI, donor lymphocyte infusion — oraz cytotoksyczne
limfocyty T — EBV-CTL) [19].

Nalezy podkreSlié, ze terapia antywirusowa nie ma
wplywu na redukcje liczby limfocytéw B zakazonych
wirusem EBV i nie ma znaczenia klinicznego w leczeniu
jawnej postaci EBV-PTLD.

Podsumowanie

Przewlekla aktywna infekcja EBV (CAEBV) jest
rzadko wystepujaca chorobg ogdélnoustrojowa o ztym
rokowaniu; $miertelno§¢ wynosi okoto 40%. Dotyczy
gléwnie rejondw azjatyckich. Powoduje proliferacje
komoérek T lub NK u oséb immunokompetentnych.
Ze wzgledu na szerokie spektrum objawdw ustalenie
ostatecznego rozpoznania moze przysporzy¢ wielu
trudnosci [20].
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