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2.16.1. Wprowadzenie

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, post-transplant lymphoprolife-

rative disorder) stanowig heterogenna grupe choréb limfoproliferacyjnych wystepujacych
zaréwno po transplantacjach narzadowych (SOT, solid organ transplantation) — SOT-
-PTLD, jak i po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation HSCT-PTLD). Jej spek-
trum rozpoczyna sie od reaktywnego rozrostu (zmiany wczesne), przez rozrost polimor-
ficzny (poliklonalny i monoklonalny), i wreszcie monomorficzny, nie do odréznienia od
pierwotnych chtoniakéw, najczesciej B-komorkowych o agresywnym przebiegu klinicznym.
Najnowsza klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 2016 roku podtrzymuje zaproponowane w 2008 roku 4 podtypy PTLD (tab. 2.16.1):
zmiany wczesne, polimorficzne, monomorficzne (przypominajgce chtoniaki nie-Hodgkina
[NHL, non-Hodgkin lymphomal] B- i T-komérkowe) oraz zmiany przypominajgce klasyczne-
go chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) [1]. Ze wzgledu na istotne réznice mie-
dzy SOT-PTLD i HSCT-PTLD zalecenia postepowania dla kazdego z nich przedstawiono
odrebnie.
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Tabela 2.16.1. Rodzaje potransplantacyjnych chorob limfoproliferacyjnych (PTLD, post-
-transplant lymphoproliferative disorder)

Kategoria Morfologia i immunofenotyp Czestos¢ | Zwigzek
(%) z zakazeniem
EBV (%)
Zmiany wczesne: Budowa wezta zachowana; 5 100
— rozrost plazmocytarny domieszka matych poliklonalnych
— zesp6t mononukleozopo- immunoblastéw z linii B i T i pla-
dobny zmocytoéw, EBV+
— hiperplazja grudkowa
Polimorficzna postaé PTLD Budowa wezta zatarta; petne 15-20 ~ 100
spektrum komérek dojrzewajace-
go uktadu chtonnego (immunobla-
sty, plazmocyty, mate i Srednie
limfocyty B i T); czesto EBV+
Monomorficzna postaé PTLD: | Budowa wezta zatarta; spetnione | > 70 50
— nowotwory z komérek B: klasyczne kryteria rozpoznania
e DLBCL szpiczaka lub NHL (innych niz po-
e chtoniak Burkitta staci indolentne); fenotyp zalezny
¢ szpiczak plazmocytowy | od podtypu NHL; EBV raczej +
o ér:tl)?]r;y szpiczakopo- <5 25-50
— nowotwory z komérek
T/NK:
e PTCL, NOS
¢ chtoniak watrobowo-Sle-
dzionowy T-komérkowy
Postaé PTLD o morfologii kla- | Budowa wezta zatarta; spetnia <b 100
sycznego chtoniaka Hodgkina | kryteria WHO rozpoznania klasycz-
nej postaci HL

DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr;
HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chtoniak nie-Hodgkina; PTCL, NOS (peripheral
T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony; WHO (World Health Orga-
nization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

2.16.2. SOT-PTLD
2.16.2.1. Epidemiologia

Ryzyko wystapienia chtoniaka po SOT jest 10-krotnie wigksze niz w populacji og6l-
nej i ma charakter bimodalny — pierwszy szczyt obserwuje sie w pierwszych 2 latach
(postacie wczesne), drugi szczyt zas miedzy 5. a 10. rokiem po transplantacji (postacie
pézne). Najczesciej PTLD stwierdza sie po przeszczepieniu wielu organéw (12-20%), jelit
(20-30%), ptuc (6-10%), serca (3-5%), watroby (2-3%), nerki i trzustki (2-3%) i najrza-
dziej nerki (1,5-2,5%) [2, 3].
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2.16.2.2. Patogeneza

Wiekszos¢ PTLD wywodzi sie z komérek B, a jedynie 5% pochodzi z komérek T i ko-
mérek T/NK. Podtypy rozwijajace sie z komérek T i T/NK wystepuja najczesciej w postaci
monomorficznej PTLD [4]. Szacuje sie, ze okoto potowy zachorowan na PTLD wigze sie
z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) [2, 5]. Gtéwnie dotyczy
to B-komodrkowych PTLD (50-60%), natomiast PTLD z komérek T/NK dotyczg zwykle
(> 90%) osdb seronegatywnych pod wzgledem EBV. Zwigzek PTLD z zakazeniem EBV jest
szczegblnie wysoki (50-100%) we wczesnych PTLD, pdzne PTLD sg znacznie czesciej
EBV negatywne i ich etiologia pozostaje nieznana.

2.16.2.3. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy podmiotowe i przedmiotowe zalezg od podtypu PTLD. Zmiany wczeshe moga
przebiegaé bezobjawowo lub charakteryzowac sie niewielkimi odchyleniami w badaniach
dodatkowych, na przyktad niewielkim powiekszeniem weztéw chtonnych czy pogorsze-
niem czynnoSci przeszczepionego narzgdu. Stan ogdlny chorych jest dobry. W przypadku
postaci monomorficznych dochodzi do rozwoju typowych objawéw towarzyszacych chto-
niakom, takich jak: spadek masy ciata, utrata apetytu, uczucie zmeczenia, gorgczka. Na
obraz kliniczny wptywa réwniez czas pojawienia sie PTLD: w postaciach wczesnych zwykle
dochodzi do zajecia weztéw chtonnych lub przeszczepianego narzadu. W tym ostatnim
przypadku PTLD zwykle pochodzi z komérek dawcy, podczas gdy w pozostatych przypad-
kach raczej z komérek biorcy. W postaciach p6Zznych dominuje lokalizacja pozaweztowa,
gtdwnie w przewodzie pokarmowym (22-25%), osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
(10%) i ptucach. W tych przypadkach w obrazie klinicznym dominujg objawy narzgdowe,
takie jak zapalenie watroby, ptuc, zaburzenia dotyczace przewodu pokarmowego (biegun-
ka, niedrozno$c¢) czy wreszcie zaburzenia hematologiczne, takie jak leukopenia, trombo-
cytopenia czy anemia hemolityczna [3].

2.16.2.4. Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawe rozpoznania PTLD stanowig badanie histopatologiczne wezta. chtonnego
lub wycinka zajetego narzadu dokonane przez doSwiadczonego patologa i wykazanie pro-
cesu limfoproliferacyjnego u biorcy przeszczepu [3, 6]. U wszystkich chorych nalezy wy-
konaé: badania morfologii krwi z rozmazem mikroskopowym, badania biochemiczne krwi
okreslajgce funkcje watroby, nerek oraz aktywnosé dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase), jak réwniez badania wirusologiczne molekularne (okreslenie
liczby kopii DNA wirusa EBV oraz cytomegalii [CMV, cytomegalovirus]), oraz serologiczne
w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus)
oraz wiruséw hepatotropowych (wirus zapalenia watroby typu B [HBV, hepatitis B virus]
i C [HCV, hepatitis C virus]) [7].

W ocenie stopnia zaawansowania PTLD nalezy wykona¢ tomografie komputerowa
z kontrastem (CT, computed tomography) catego ciata. W przypadku ograniczonej funkcji
nerek preferowanym badaniem jest rezonans magnetyczny lub badanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej w potgczeniu z CT (PET-CT, positron emission tomography— computed to-
mography) [3]. W razie podejrzenia zajecia przewodu pokarmowego nalezy przeprowadzié
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badania endoskopowe. Obligatoryjne jest badanie szpiku kostnego; jego zajecie stwier-
dza sie u 10% chorych [7]. Punkcje ledZzwiowg nalezy wykonaé¢ w przypadku PTLD do-
tyczacego centralnego uktadu nerwowego (10% pacjentéw). W przypadku postaci mo-
nomorficznych stopief zaawansowania ocenia sie tak jak w chtoniakach — wedtug
zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor za pomocg badania klinicznego i ba-
dan obrazowych.

2.16.2.4.1. Zalecenia dotyczace rozpoznania i diagnostyki

Postawienie diagnozy PTLD wymaga pobrania reprezentatywnego wycinka, najlepiej
chirurgicznie, a jesli to niemozliwe, to za pomoca biopsji gruboigtowej (IA), i jego oceny
przez patologa doswiadczonego w rozpoznawaniu chordb rozrostowych uktadu chtonne-
go. U wszystkich chorych nalezy okresli¢ stopien zaawansowania choroby przy uzyciu
klasycznego badania CT catego ciata z uwzglednieniem mdzgowia, oczodotéw i w wy-
branych przypadkach zatok (IA). Badanie PET-CT jest rekomendowane w szczegdlnosci
u chorych z niewydolnoscia nerek i dodatkowo w przypadku podejrzenia zajecia narzagdéw
pozaweztowych (lIA).

U wszystkich chorych nalezy wykona¢ badania morfologii krwi z rozmazem mikrosko-
powym, badania biochemiczne krwi, w tym aktywno$¢ LDH, oraz badania wirusologiczne;
serologiczne dla wiruséw HBV, HCV i HIV i molekularne dla wiruséw EBV i CMV (lA).
Biopsja aspiracyjna i trepanobiosja szpiku kostnego powinny byé wykonane u wszystkich
chorych (IA).

Badanie diagnostyczne ptynu mézgowo-rdzeniowego z jednoczesnym profilaktycznym
podaniem metotreksatu nalezy przeprowadzi¢ jedynie w przypadku podejrzenia zajecia
centralnego uktadu nerwowego (IIB).

2.16.2.5. Czynniki ryzyka

Zidentyfikowano czynniki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia PTLD. Z punktu widzenia
klinicznego do najwazniejszych nalezg seronegatywno$¢ EBV biorcy w momencie trans-
plantacji oraz starszy wiek (> 60 lat) i przebyty inny nowotwér, w szczegdlnosci dla pdz-
nych EBV-negatywnych postaci PTLD.

2.16.2.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Opublikowano kilka modeli prognostycznych dotyczgcych PTLD. Zaden z nich nie jest
powszechnie stosowany. Wprawdzie Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI, Interna-
tional Prognostic Index), z powodzeniem uzywany dla chtoniakéw agresywnych, okazat
sie skuteczny w kilku badaniach, jednak nie we wszystkich [3]. DoSwiadczenia Europej-
skiej Grupy ds. Leczenia PTLD, do ktérej nalezy miedzy innymi Polska Grupa Badawcza
Chtoniakéw (PLRG, Polish Lymphoma Research Group), dowodzg znaczenia 3 obciaza-
jacych czynnikéw dla przewidywania przezycia catkowitego (OS, overall survival): wiek
powyzej 60. roku zycia, przeszczepienie narzadow klatki piersiowej (ptuco, serce) oraz
brak odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w monoterapii [8].
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2.16.2.7. Profilaktyka

Profilaktyka wystepowania PTLD polega na przeciwdziataniu reaktywacji EBV za po-
mocg monitorowania EBV i regulowania poziomu immunosupresji w zalezno$ci od liczby
wykrywanych kopii EBV, a nawet wigczenia leczenia wyprzedzajgcego rytuksymabem [9].

2.16.2.8. Leczenie
2.16.2.8.1. Redukcja immunosupresji

W kazdym przypadku PTLD leczenie rozpoczyna sie od redukcji immunosupres;ji (RI),
ktéra ma na celu przywrdcenie funkcji limfocytow T w stopniu wystarczajgcym do zahamo-
wania limfoproliferacji, ale nie powinna zagraza¢ odrzuceniem przeszczepionego narzadu
[10]. W praktyce klinicznej mozliwosci Rl sg ograniczone, gtéwnie ze wzgledu na ryzyko
odrzucenia przeszczepu. Wprawdzie najwieksza skutecznosé Rl obserwuje sie w przypad-
ku rozpoznania zmian wczesnych, jednak Rl nalezy zastosowac u kazdego chorego, takze
z postaciami monomorficznymi oraz EBV-negatywnymi choroby [6]. Nie jest sprecyzowany
dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedZ po zainicjowaniu RI, w praktyce jednak nie
powinno sie czekaé dtuzej niz 3—-4 tygodnie. W przypadku braku odpowiedzi lub pogarsza-
jacego sie stanu pacjenta nalezy bezzwtocznie rozpoczaé leczenie systemowe.

2.16.2.8.2. Leczenie systemowe

Wybér metody leczenia systemowego zalezy od obecnosci antygenu CD20 (ze wzgle-
du na dostepnosé ukierunkowanej terapii), stopnia zaawansowania wedtug zmodyfikowa-
nej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor oraz podtypu PTLD. Proponowany schemat leczenia
SOT-PTLD wedtug Zimmermanna i Trappego [11] przestawiono na rycinie 2.16.1.

Obecnie rekomendowanym leczeniem SOT-PTLD CD20(+) jest leczenie sekwencyj-
ne polegajgce na zastosowaniu rytuksymabu (R) w monoterapii (4 podania w dawce
375 mg/m?2 co 7 dni), a nastepnie u chorych, kt6rzy uzyskali catkowitg remisje, nalezy
kontynuowaé podawanie R w monoterapii co 3 tygodnie (4 dodatkowe cykle), natomiast
u pozostatych pacjentéw zastosowaé 4 cykle R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) co 21 dni. Takie leczenie pozwala na uzyskanie jakiejkolwiek
odpowiedzi u okoto 80-90% chorych, a catkowitej (CR, complete response) u 70%.

Smiertelnosé zwigzana z leczeniem wynosi 5-8%, a prawdopodobieristwo 3-letniego
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival) okoto 80%. Mediana 0S
wynosita 6,6 roku. Leczenie jest rownie skuteczne zaréwno w przypadkach PTLD EBV+,
jak i EBV-[T7].

Typowe leczenie przeciwwirusowe bezposrednio hamujgce replikacje EBV nie jest
rekomendowane. Wyjatkiem sg biorcy EBV-seronegatywni (gtdwnie dotyczy to dzieci, rza-
dziej dorostych), u ktérych ryzyko pierwotnej infekcji EBV jest niezwykle wysokie [11].

Wazne jest stosowanie leczenia wspomagajacego: kotrimoksazolu w dawce 960 mg
2-3 razy w tygodniu w celu zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis
jiroveci oraz acyklowiru w profilaktyce reaktywacji wirusa zakazen ospy wietrznej i pdtpasca.
W trakcie immunochemioterapii zaleca si¢ podawanie granulocytarnych czynnikéw wzrostu
w profilaktyce pierwotnej. W okresie neutropenii zaleca sie profilaktyczne zastosowanie
ciprofloksacyny ze wzgledu na wysokie ryzyko posocznic bakteryjnych. Szczegdiny problem
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stanowig chorzy z zajeciem jelit — czestym powiktaniem chemioterapii (CTH) u tych cho-
rych jest perforacja z wtérnym zapaleniem otrzewnej o piorunujgcym przebiegu. Z tego
powodu niektorzy zalecajg resekcje przetrwatych zmian jelitowych po zakorczeniu leczenia
rytuksymabem, a przed rozpoczeciem CTH. Ze wzgledu na wysokie ryzyko reaktywacji HBV
wszyscy chorzy po przebytym zapaleniu watroby typu B wymagaja profilaktycznego leczenia
lamiwudyna oraz dozylnym podawaniem immunoglobulin [11-13] (patrz takze tab. 2.16.2).

2.16.2.8.3. Choroba oporna lub nawrotowa

Nie istniejg rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku opornych posta-
ci PTLD. Grupa niemiecka w przypadku opornoSci na leczenie lub wznowy wczesnych
CD20+ PTLD stosuje schemat R-CE (karboplatyna — AUC4 dzien 1., etopozyd 120 mg/
/m? dziefi 1.-3., co 21 dni), o ile chory kwalifikuje sie do CTH. W przypadku wznéw pdz-
nych stosowane jest leczenie podobne jak w pierwszej linii.

2.16.2.8.4. Ocena odpowiedzi na leczenie

W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje sie kryteria zaproponowane przez Miedzyna-
rodowa Grupe Roboczg w Lugano. W leczeniu sekwencyjnym ocene skutecznosci terapii
przeprowadza sie po 4 cyklach leczenia rytuksymabem. Potwierdzenie uzyskania CR jest
istotne — chorzy, u ktérych wsytgpita, kontynuujg bowiem leczenie rytuksymabem w mo-
noterapii przez kolejne 4 cykle, podczas gdy pozostali otrzymujg 4 cykle R-CHOP.

Tabela 2.16.2. Szczegolne postacie potransplantacyjnych choréb limfoproliferacyjnych
(PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) (Zrodto [11])

Podtyp PTLD Cechy charakterystyczne Leczenie

Typu chtoniaka

< 5% wszystkich podtypow

Redukcja immunosupres;ji potgczo-

Burkitta PTLD, czeste umiejscowie- na z monoterapia rytuksymabem.
nia pozaweztowe, agresywny Dobre (choé niewielkie, 5 cho-
przebieg rych) do$wiadczenie z leczeniem

sekwencyjnym — wszyscy uzyskali
CR, u jednego progresja skutecznie
leczona rytuksymabem w potgczeniu
z etopozydem i karboplatyna

W OUN Okoto 10% przypadkéw PTLD, Optymalne leczenie nie jest znane.

zwykle p6Zne postacie, mimo to
EBV-zalezne, morfologia DLBCL

Metody terapii uwzgledniaja RI,
zastosowanie wysokich dawek me-
totreksatu i arabinozydu cytozyny,
RTH oraz podawanie rytuksymabu
zaréwno systemowe, jak i dokana-
towe. Nie ma jasnych rekomendacji
dotyczacych postepowania, terapie
nalezy indywidualizowa¢ i dostoso-
wacé do stanu ogélnego [12]

—
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Tabela 2.16.2. cd. Szczegolne postacie potransplantacyjnych choréb limfoproliferacyj-
nych (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) (Zroédto [11])

Podtyp PTLD

Cechy charakterystyczne

Leczenie

Typu plasmocytoma

Rzadki, 4% PTLD, zwykle jako
guz odosobniony typu plazmo-
cytoma, rzadko zajecie szpiku
oraz lityczne zmiany kostne,
ekspresja antygenu CD138 przy
braku ekspresji CD20, restryk-
cja ekspres;ji tancuchéw lekkich,
obecnos$¢ biatka monoklonalne-
go, EBV+ w 50% przypadkéw

Leczeniem z wyboru sg Rl i RTH.

W zaawansowanych przypadkach
zaleca sie leczenie systemowe takie
jak w szpiczaku plazmocytowym.
Donoszono o skuteczno$ci schema-
tu PAD

Typu plazmablastycz-
nego

Bardzo rzadki (< 1%), najpdzniej
pojawiajgcy sie podtyp (media-
na 12,8 roku), agresywny prze-
bieg podobnie jak w typowym
chtoniaku plazmablastycznym
wystepujgcym gtéwnie u cho-
rych zakazonych HIV

Typowe interwencje terapeutyczne,
takie jak Rl i leczenie miejscowe,
nie byty efektywne. Zastosowanie
CHOP pozwolito na uzyskanie CR
u 3 pacjentéw, w tym u 2 z 3 cho-
rych z chorobg ograniczong i tylko
u jednego z 5 chorych z chorobg
uogélniong

Typu chtoniaka
Hodgkina

Bardzo rzadki podtyp PTLD
(< 1%)

U pacjentéw w stopniu zaawansowa-
nia |, poza RI, stosuje sie miejsco-
wa RTH, u pozostatych — CTH,
zwykle schemat ABVD, nalezy sie
jednak liczy¢ z duza toksycznoscig
leczenia

Typu T-komérkowego

Rzadkie, morfologicznie cate
spektrum nowotworéw T-komér-
kowych: od biataczki z duzych
ziarnistych limfocytéw, chtonia-
ka watrobowo-$ledzionowego,
do chtoniaka z obwodowych
komorek T blizej nieokreslone-
g0. Zwykle p6Zno po transplan-
tacji (mediana > 60 miesiecy),
czesto umiejscowione poza-
weztowo, w 1/3 przypadkow
sg EBV+. Rokowanie bardzo
powazne, wyjatkiem sa chorzy
Z biataczkg z duzych ziarnistych
limfocytéw, nieznacznie lepiej
rokujg réwniez mtodsi chorzy.
Do niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych nalezg podtyp
watrobowo-§ledzionowy, zajecie
szpiku, zajecie przeszczepione-
g0 narzadu oraz OUN

T-komérkowe PTLD leczy sie tak jak
inne chtoniaki T-komdrkowe (patrz
rozdz. 2.14). Oprécz redukcji immu-
nosupresji w pierwszej linii nalezy
zastosowaé CTH typu CHOP [13]

ABVD — adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;
CR (complete response) — odpowiedZ catkowita; CTH — chemioterapia; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak
rozlany z duzych komérek B ; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; HIV (HIV, human immunodeficiency virus) —
ludzki wirus niedoboru odpornosci; OUN — os$rodkowy uktad nerwowy; PAD — bortezomib, doksorubicyna i deksametazon;
Rl — redukcja immunosupresji; RTH — radioterapia
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2.16.2.8.5. Zalecenia dotyczace leczenia:

— we wszystkich postaciach PTLD leczenie nalezy rozpocza¢ od redukcji immunosupre-
sji (I11B);

— w przypadku PTLD CD20+ o morfologii DLBCL: leczenie sekwencyjne (IA), silna reko-
mendacja;

— leczenie innych rzadkich podtypéw PTLD: indywidualizowane, brak silnych rekomen-
dacji (IIC);

— leczenie przeciwwirusowe w PTLD EBV+ nie jest zaleceane (llID) (z wyjgtkiem biorcy
EBV seronegatywnego);

— leczenie wspomagajgce — zalecane i generalnie rekomendowane (IIB).

2.16.2.8.6. Obserwacija po leczeniu

Po zakonczonym leczeniu i ocenie odpowiedzi za pomocg badan obrazowych (najle-
piej badania PET) chorzy wymagaja kontroli co 3 miesigce przez pierwszy rok. W kolej-
nych latach kontrole mozna przeprowadzac rzadziej — co 4-6 miesiecy. Badania obrazo-
we tylko we wskazaniach klinicznych.

2.16.2.9. Rokowanie

Rokowanie jest powazne: ryzyko zgonu wynosi 30-50%, najlepsze wyniki terapii uzy-
skano po leczeniu sekwencyjnym ze stratyfikacjg ryzyka. OdpowiedzZ uzyskuje okoto 90%
chorych. Odsetek CR po leczeniu rytuksymabem w monoterapii wynosi okoto 25% i zwigk-
sza sie do 70% po dotaczeniu R-CHOP. W pierwszym roku po zakoriczeniu leczenia 90%
chorych z CR pozostaje wolnych od progresji choroby. Najlepiej rokuja pacjenci, ktérzy
uzyskali CR po zastosowaniu rytuksymabu w monoterapii. Bardzo Zle rokujg osoby bez
odpowiedzi po zastosowaniu R-CHOP [7].

2.16.3. HSCT-PTLD po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych — epidemiologia,
patogeneza i rozpoznanie

Ryzyko rozwoju PTLD po allo-HSCT waha sie od 1% po transplantacjach od w petni
zgodnych dawcéw rodzinnych, 3% w przypadku rodzinnych dawcow niezgodnych, zwiek-
szajagc sie do niemal 4% po transplantacjach od w petni zgodnych dawcow niespokrew-
nionych i 11% od niezgodnych dawcéw niespokrewnionych [14]. NajczeSciej pochodzi
z komérek dawcy, w wiekszoSci wywodzi sie z komérek B, choé spotyka sie rowniez PTLD-
-T komorkowe. Zwykle (80%) jest EBV-zalezny i pojawia sie wczesnie w ciggu pierwszych
6 miesiecy po transplantacji, zanim nastapi rekonstytucja EBV-specyficznych limfocytow,
rzadko wystepuje pézniej (< 10 lat po allo-HSCT) [15]. Do najwazniejszych czynnikéw
ryzyka rozwoju PTLD po allo-HSCT nalezg: deplecja limfocytow T dawcy w materiale prze-
szczepowym, wiek biorcy powyzej 50 lat, drugi zabieg allo-HSCT, ostra i przewlekta choro-
ba przeszczep przeciw gospodarzowi, przeszczep z krwi pepowinowej, niezgodnosé gene-
tyczna miedzy dawcg i biorcg (zwtaszcza przeszczepy haploidentyczne) [14, 16]. Postaé
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wczesna choroby jest zwykle bezobjawowa, w badaniach laboratoryjnych obserwuje sie
jedynie wzrost aktywnosci LDH, szybko jednak dochodzi do uszkodzenia narzgdowego,
a przebieg kliniczny PTLD jest ciezszy po allo-HSCT niz SOT. Rozpoznanie PTLD u bior-
cow szpiku moze sprawiaé trudnosSci, poniewaz objawy kliniczne — zwykle uszkodzenia
narzgdowe — moga sugerowaé inne powiktania potransplantacyjne, takie jak choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi, odrzucenie przeszczepu lub zakazenie CMV [15]. Po-
mocha w ustaleniu rozpoznania jest ocena liczby kopii DNA EBV. Jej wysokie miano
i dodatkowo obecnos¢ objawéw klinicznych moga sugerowaé rozpoznanie PTLD. Monito-
rowanie miana EBV DNA pozwala na identyfikacje chorych zagrozonych rozwojem PTLD
[15]. Obecnie przyjmuje sie, ze przekroczenie progu liczby kopii DNA EBV 10° kopii/10°
komérek jednojgdrzastych lub 10° kopii/10° komérek jednojadrzastych w co najmniej
2 badaniach moze stuzy¢ za wskazanie do rozpoczecia leczenia [14, 16].

2.16.3.1. Zalecenia dotyczace rozpoznania i diagnostyki

Rozpoznanie PTLD po allo-HSCT ustala sie na podstawie oceny liczby kopii EBV DNA
i obecnosci objawdw klinicznych (zwykle uszkodzenia narzgdowego) (lIA).

U chorych wysokiego ryzyka rozwoju PTLD po allo-HSCT nalezy prowadzi¢ monitorowa-
nie reaktywacji wirusa EBV co najmniej raz w tygodniu przez 6 miesiecy (l1A).

2.16.3.2. Leczenie HSCT-PTLD i rokowanie

Podobnie jak w PTLD po SOT, pierwszg interwencjg jest RI, o ile to mozliwe. Ob-
serwowaé w oczekiwaniu na odpowiedZ mozna tylko chorych bez objawéw PTLD i bez
istotnych czynnikéw ryzyka. Sama RI jednak rzadko jest skuteczna, dlatego u pacjentéw
wysokiego ryzyka z reaktywacjg EBV lub w przypadku petnoobjawowego PTLD nalezy na-

Reaktywacja EBV Reaktywacja EBV Petnoobjawowe, prawdopodobne
(ryzyko standardowe) (ryzyko wysokie) lub potwierdzone PTLD

! ! |

1. Redukcja immunosupresji oraz
2. Rytuksymab 375 mg/m?

| |
’ Odpowiedz ‘ ’ Progresja ‘

Y

Redukcja immunosupresji ! Progresja —»

Y

Leczenie obnizenia wiremii Adoptywne komorki T

Monitorowanie EBV ponizej progu detekcji Systemowa chemioterapia

Rycina 2.16.2. Proponowany schemat profilaktyki i leczenia u chorych na potransplantacyj-
ne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) po prze-
szczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych; EBV (Epstein-Barr virus)
— wirus Epsteina-Barr
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tychmiast rozpoczaé leczenie systemowe. Leki przeciwwirusowe, takie jak gancyklowir,
nie sg rutynowo stosowane, hamujg bowiem jedynie proliferacje wirusa, nie hamujg za$
proliferacji komérek B. W codziennej praktyce klinicznej, poza R, stosuje sie rytuksymab
w monoterapii. W przeciwienstwie do leczenia PTLD po SOT nie ma zalecen dotyczgcych
czasu leczenia rytuksymabem. Zazwyczaj jest ono kontynuowane do czasu obnizenia sie
wiremii EBV ponizej progu detekcji. Proponowane postepowanie profilaktyczne i leczni-
cze PTLD u biorcéw allo-HSCT przedstawiono na rycinie 2.16.2. Rokowanie u chorych
z PTLD po allo-HSCT jest powazne: przezycie pacjentéw leczonych rytuksymabem wynosi
60-70%. Czynnikiem predykcyjnym dtuzszego czasu przezycia byto zmniejszanie sie wi-
remii w trakcie leczenia [16].

2.16.3.3. Zalecenia dotyczace leczenia PTLD po allo-HSCT

Leczenie PTLD po allo-HSCT obejmuje redukcje immunosupresji (o ile mozliwe) i za-
stosowanie rytuksymabu (375 mg/m?) do czasu obnizenia wiremii EBV ponizej 10° ko-
pii/10° komoérek jednojadrzastych (lIA).

Leczenie przeciwwirusowe hamujgce proliferacje wirusa EBV nie jest rutynowo zale-
cane w leczeniu PTLD po allo-HSCT (Il E).
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