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Definicja

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, post-transplant lymphoproliferati-
ve disorders) stanowig heterogenng grupe chordb, od reaktywnego rozrostu (zmiany wcze-
sne), poprzez rozrost polimorficzny (poliklonalny i monoklonalny), az po rozrost monomor-
ficzny, nie do odréznienia od pierwotnych chtoniakéw. W 2008 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) zmodyfikowata klasyfikacje PTLD, w ktorej wyr6z-
niono 4 podtypy: zmiany wczesne, polimorficzne, monomorficzne [przypominajgce chtoniaki
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) B- i T-komérkowe] oraz zmiany przypominajace
klasycznego chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma). W zaleznoSci od czasu od mo-
mentu przeszczepienia do pojawienia sie PTLD wyr6znia sie postaci wczesne (do roku od
przeszczepienia) oraz pdzne (powyzej roku).

Epidemiologia

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne wystepujg czesSciej po przeszczepieniach
narzaddw litych, wymagajacych wiekszych dawek lekow immunosupresyjnych. Najwyzszy
wskaznik rozwoju PTLD wystepuje po przeszczepieniu jelit (6%), ptucoserca (5,5%), serca
(3,9%), ptuca (3,7%), watroby (0,9%), nerki i trzustki (0,8%), trzustki (0,8%) i nerki (0,6%).
Ryzyko rozwoju PTLD u biorcéw krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT, hemato-
poietic stem cell transplantation) jest niskie (1%), zwtaszcza gdy przeszczepiany materiat
nie zostat pozbawiony komérek T. Przyczyna tego zréznicowania nie jest jasna i moze sie
wigzac z r6zna intensywnoscig immunosupresji, r6zng liczba kopii wirusa Epstein-Barr (EBV,
Epstein-Barr virus) w przeszczepianym narzadzie lub z liczba limfocytéw B przepasazowanych
Z przeszczepianym narzadem.
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Etiopatogeneza

Wiekszos¢ PTLD wywodzi sie z komérek B, a jedynie 5% pochodzi z komérek T i T/NK.
Podtypy rozwijajgce sie z komérek T i T/NK wystepujg najczesSciej w postaci monomorficznej
PTLD. W przypadku biorcow narzaddw litych wiekszos¢ przypadkéw PTLD pochodzi z komo-
rek gospodarza. Szacuje sie, ze 50-70% zachorowan na PTLD wiaze sie z zakazeniem EBV.
Dotyczy to gtéwnie B-komdrkowych PTLD (50-60%), natomiast PTLD z komérek T/NK doty-
cza zwykle 0s6b seronegatywnych pod wzgledem EBV (> 90%). Nowsze badania wykazuja
obecnos¢ EBV u 1/3 chorych z T-komérkowymi PTLD. Role EBV w rozwoju PTLD ttumaczy sie
tym, ze u 0s6b z zaburzeniami odpornosci dziatanie komérek T jest uposledzone, co z kolei
moze doprowadzi¢ do niekontrolowanej proliferacji limfocytéw B zakazonych EBV. Ryzyko wy-
stgpienia PTLD zwieksza sie, gdy biorca, ktdry nie jest nosicielem EBV, otrzymuje narzad
od dawcy bedgcego nosicielem tego wirusa. Ryzyko wzgledne wystgpienia PTLD wynosi
4,7 u biorcow narzadéw niebedacych nosicielami EBV; wartos¢ tego wskaznika zwieksza sie
do 6,1, gdy seronegatywny biorca otrzymuje narzad od seropozytywnego dawcy. Do innych
czynnikéw ryzyka rozwoju PTLD nalezg takze mtody wiek oraz rasa biata.

W zmianach wczesnych dochodzi do reaktywnej hiperplazji grudek chtonnych, ale bez
zaburzenia architektury nacieczonej tkanki. Zmiany te wystepuja pod postacig odczynowe-
g0 rozrostu plazmocytarnego oraz zespotu mononukleozopodobnego. W przebiegu rozrostu
plazmocytarnego struktura wezta chtonnego jest zachowana, ale z obecnoscig plazmocytéw
i immunoblastéw zlokalizowanych w strefie miedzygrudkowe;.

Zmiany polimorficzne obejmuijg proliferacje réznych komérek uktadu chtonnego (immuno-
blastéw, plazmocytéw, limfocytéw matej i Sredniej wielkosci), ktére nie spetniajg kryteriow
rozpoznania jakiegokolwiek chtoniaka. Posta¢ polimorficzna charakteryzuje sie zatarciem
struktury wezta chtonnego lub wystepowaniem naciekowych zmian pozaweztowych. W jej
przebiegu wystepujg populacje matych i Srednich limfocytéw, plazmocytéw i immunoblastow.
Do innych cech nalezg zmiany martwicze, duzy indeks mitotyczny oraz obecnos¢ EBV w wigk-
szosci zmian. Jest to najczestsza postaé PTLD obserwowana u dzieci; zazwyczaj wigze sie
z pierwotnym zakazeniem EBV. Ta postac¢ choroby ma najczesSciej charakter monoklonalny.

Zmiany monomorficzne sg tozsame z rozpoznaniem u chorego po transplantacji chtonia-
ka, najczesciej B-komdrkowego (zwykle agresywnego), takiego jak chtoniak rozlany z duzych
komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), typu Burkitta lub z komérek plazmatycznych,
rzadziej T/NK-komorkowego. Wyjatkami sg chtoniaki z matych limfocytéw B, chtoniak grudkowy
czy typu MALT, ktérych, nawet jesli sie pojawig u biorcy przeszczepu, nie zalicza sie do PTLD.

Postac¢ przypominajgca HL jest rzadkg postacig PTLD z cechami histologicznymi podob-
nymi do obserwowanych w przypadku klasycznego HL, najczesciej typu mieszanokomaorko-
wego (MC, mixed cellularity), rozwijajaca sie u 0séb bez uposledzenia odpornosci.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny, objawy podmiotowe i przedmiotowe zalezg od rodzaju wystepujgcych
zmian. Zmiany wczesne moga przebiegac bezobjawowo lub charakteryzowaé sie niewielkimi
odchyleniami, na przyktad niewielkim powigkszeniem weztéw chtonnych czy pogorszeniem
czynnoSci przeszczepionego narzadu. Stan ogdlny chorych jest dobry. W przypadku postaci
monomorficznych dochodzi do rozwoju typowych objawow towarzyszacych chtoniakom, ta-
kich jak: utrata masy ciata, utrata apetytu, uczucie zmeczenia, gorgczka. W przypadku zaje-
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cia struktur pozaweztowych, w tym przewodu pokarmowego, ptuc, osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), dominuja objawy narzadowe. Przewéd pokarmowy nalezy do najczestszych
lokalizacji pozaweztowych PTLD (22-25%), natomiast zajecie OUN, przebiegajace zwykle pod
postacig pierwotnego chtoniaka OUN, dotyczy okoto 10% chorych. U biorcow HSCT PTLD
przebiega agresywnie, czesto z zajeciem wielu narzadow.

W klasycznych badaniach obrazowych (tomografia komputerowa) zmiany sg podobne jak
w innych chtoniakach. Wiekszo§¢ zmian monomorficznych jest réwniez awidna w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography). Obraz immunofe-
notypowy jest taki jak w innych chtoniakach, cho¢ moze sie nieznacznie ro6znié. Na przyktad
rzadki podtyp PTLD pod postacig HL moze przebiegac bez antygenu CD15. W wiekszosci mo-
nomorficznych B-komérkowych typéw PTLD stwierdza sie genom EBV i klonalng rearanzacje
gendéw dla immunoglobulin. Postacie PTLD wywodzace sie z komérek T zazwyczaj zawierajag
klonalng rearanzacje receptora T-komérkowego (TCR, T-cell receptor).

Do postawienia rozpoznania histopatologicznego PTLD wymagane jest wykazanie
procesu limfoproliferacyjnego u biorcy przeszczepu. Dodatkowo w PTLD poli- i mono-
morficznym nalezy wykaza¢ zaktdcenie architektury komérkowej przez proces limfopro-
liferacyjny oraz obecno$¢ oligoklonalnych lub monoklonalnych populacji komérkowych
zidentyfikowanych za pomocg markeréw komdrkowych, na przyktad antygendw réznico-
wania komérkowego (CD, cell differentiation) lub antygendw wirusowych. W przypadku
aktywnego zakazenia EBV nalezy wykaza¢ jego obecnosé w komérkach (DNA, RNA-EBER,
EBV-encoded RNA).

Ocena stopnia zaawansowania

W przypadku postaci monomorficznych stopieri zaawansowania ocenia sie tak jak w chto-
niakach — wedtug klasyfikacji z Ann Arbor, za pomoca badania klinicznego i badan obrazo-
wych (patrz rozdziat Chtoniaki rozlane z duzych komorek B; tab. 34).

Czynniki rokownicze

Za najwazniejszy czynnik prognostyczny dla catkowitego przezycia (OS, overall survival),
potwierdzony w 5 badaniach w analizie jednoczynnikowej i 3 badaniach w analizie wieloczyn-
nikowej, uwaza sie zty stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).
Ponadto w co najmniej 2 badaniach w analizie jednoczynnikowej wykazano negatywne zna-
czenie wieku, zajecia OUN, wzrostu aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase) i lokalizacji pozaweztowe;.

Opublikowano kilka modeli prognostycznych dotyczgcych PTLD. Zaden z nich nie jest po-
wszechnie stosowany, rekomenduje sie wiec klasyczny indeks rokowniczy dla agresywnych
NHL, to jest International Prognostic Index (IPl) — okazat sie on skuteczny w 3 badaniach
(patrz rozdziat Chtoniaki rozlane z duzych komérek B; tab. 35). DoSwiadczenia Europejskiej
Grupy ds. Leczenia PTLD, do ktérej nalezy miedzy innymi Polska Grupa Badawcza Chtonia-
kéw (PLRG, Polish Lymphoma Research Group), dowodza znaczenia 3 obcigzajacych czyn-
nikéw dla przewidywania OS: wieku powyzej 60. roku zycia, przeszczepieniu narzadow klatki
piersiowej (ptuco, serce) oraz braku odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w monoterapii.
Ryzyko progresiji jest réwniez wieksze u chorych po przeszczepieniu narzadéw klatki piersio-
wej oraz u 0séb nieodpowiadajacych na leczenie rytuksymabem.
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Réznicowanie

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne nalezy réznicowaé przede wszystkim
z procesami infekcyjnymi oraz chtoniakami (patrz rozdziat Chfoniaki rozlane z duzych komo-
rek B). Rozpoznanie PTLD u biorcow szpiku moze sprawia¢ dodatkowe trudnosci, poniewaz
objawy moga sugerowac inne powiktania potransplantacyjne, takie jak choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi, odrzucenie przeszczepu lub zakazenie cytomegalowirusem. Pomocna
w ustaleniu rozpoznania jest ocena liczby kopii DNA EBV. Jej wysokie miano przy obecnosci
objawéw klinicznych moze sugerowaé rozpoznanie PTLD. Monitorowanie miana EBV-DNA
pozwala na identyfikacje chorych zagrozonych rozwojem PTLD.

Leczenie

Podstawowym celem terapii jest wyleczenie PTLD przy jednoczesnym zachowaniu funkcji
przeszczepionego narzadu. Jednak leczenie PTLD stanowi nadal duze wyzwanie dla klinicy-
sty, bowiem dotyczy wyselekcjonowanej grupy chorych obcigzonych przewlektg immunosu-
presjg oraz czesto powiktaniami zwigzanymi z chorobg, z powodu ktérej doszto do przeszcze-
pienia. Stad ryzyko powiktan, szczegdlnie infekcyjnych, jest w tej grupie wysokie.

Obecnie nie ma obowigzujacego jednolitego standardu postepowania. Wiekszo$¢ eks-
pertéw jednak zgadza sie, ze w pierwszej kolejnosci nalezy podjaé probe, o ile jest to mozli-
we, Zzmniejszenia nasilenia immunosupresji. Zmniejszenie immunosupresji jest najbardziej
skuteczne (40-50% chorych) w przypadku rozpoznania zmian wczesnych. Jezeli nie uzyska
sie odpowiedzi w pierwszych 2-3 tygodniach, nalezy rozpoczaé leczenie systemowe. Takie
leczenie nalezy tez rozpoczaC od razu w przypadku pogarszajgcego sie stanu chorego. W le-
czeniu systemowym rekomenduje sie rytuksymab i schemat CHOP (cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, winkrystyna, prednizon). Dotychczasowe doSwiadczenia wskazujg po pierwsze, ze
toksycznosé standardowej chemioterapii CHOP czy R-CHOP (rytuksymab-CHOP) stosowanej
od poczatku w leczeniu najczestszej monomorficznej postaci PTLD o obrazie DLBCL jest
znacznie wieksza niz u immunokompetentnych biorcéw, po drugie, ze cze$¢ chorych odpo-
wiada na leczenie rytuksymabem w monoterapii i po trzecie, ze samo zmniejszenie immuno-
supresji bardzo rzadko wystarcza do regresji PTLD.

Na tej podstawie opracowano rekomendacje leczenia PLRG oparte na protokole Europejskiej
Grupy ds. Leczenia PTLD, ktérego istotg jest leczenie sekwencyjne dostosowane do odpowiedzi
klinicznej, czyli ze stratyfikacjg ryzyka. Zaletg tego protokotu jest sekwencyjne stosowanie 2,
wysoce skutecznych sposobdw leczenia pierwszej linii u chorych na PTLD, to jest rytuksymabu
w monoterapii, a nastepnie, o ile nie uzyskano catkowitej remis;ji (CR), rytuksymabu w potgczeniu
z chemioterapig CHOP wspomagang czynnikami wzrostu w profilaktyce pierwotnej. Stosowanie
monoterapii rytuksymabem wigze sie z matg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych,
co jest szczegblnie istotne na poczatku leczenia u chorych ze znacznym zaawansowaniem choro-
by, niewydolno$cig narzadowa lub zmniejszong sprawnoscig. Kolejna zaleta tego protokotu wyni-
ka z tego, ze chorzy uzyskujacy CR po 4 cyklach leczenia rytuksymabem kontynuujg to leczenie
bez dotgczania chemioterapii, co dodatkowo zmniejsza ryzyko powiktan. Zmniejszenie masy guza
poprawia stan ogolny chorego i utatwia bezpieczne podanie chemioterapii R-CHOP chorym, kt6-
rzy tego wymagaja, czyli tym, ktérzy nie uzyskali CR po samym rytuksymabie. Taki sekwencyjny
sposéb leczenia ze stratyfikacja ryzyka zmniejsza liczbe ciezkich i Smiertelnych powiktar obser-
wowanych dos¢ czesto (8-10%) u chorych z PTLD poddawanych cytotoksycznej chemioterapii od

971



[ Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

972

[ Rytuksymab | Dzien 1. j
[ Rytuksymab Il Dzien 8. j
[ Rytuksymab Il Dzien 15. j
[ Rytuksymab IV Dzien 22. J
[ Ocena Dzien 40.-50. j
N !

Stratyfikacja

R-CHOP21 Dzien 50. w zaleznosci

Rytuksymab V Dzien 50.

R-CHOP21 Dzien 94. Rytuksymab VI Dzien 94.

Rytuksymab IVIII Dzien 116.

[ j od oceny [ j
[ R-CHOP21 Dzien 72. j odpowiedzi [ Rytuksymab VI Dzien 72. j

R-CHOP21 Dzien 116. J

CR — catkowita remisja; PD — progresja choroby; PR — czes$ciowa remisja; SD — stabilizacja choroby

Rycina 14. Schemat protokotu leczenia potransplantacyjnych choréb limfoproliferacyjnych
B-komérkowych

samego poczgtku leczenia. Schemat protokotu przedstawiono na rycinie 14. W trakcie leczenia
nalezy podawac profilaktycznie ciprofloksacyne oraz trimetoprim, a w przypadku zastosowania
R-CHOP obowigzkowo zaleca sie stosowanie granulocytarnych czynnikéw wzrostu w profilaktyce
pierwotnej.

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne monomorficzne T-komérkowe leczy sie
tak jak T-komérkowe NHL (patrz rozdziat Nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK).

Nie ma rekomendacji dotyczacych leczenia opornych postaci PTLD. Proponuje sie stoso-
wanie chemioterapii podobnych jak w drugiej linii leczenia DLBCL, w skojarzeniu z rytuksy-
mabem lub bez niego, ale brak badar oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiego
postepowania (patrz rozdziat Chtoniaki rozlane z duzych komorek B, tab. 36).

Kryteria odpowiedzi na leczenie i monitorowanie przehiegu chorohy

W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje sie klasyczne badania i kryteria, takie jak
w NHL (patrz rozdziaty Chtoniaki rozlane z duzych komaérek B, Nowotwory z dojrzatych komo-
rek T i NK). W przedstawionym protokole PLRG ocene skutecznosSci leczenia przeprowadza
sie po 4 cyklach leczenia rytuksymabem. Potwierdzenie uzyskania CR jest istotne, bowiem
ci chorzy kontynuuja leczenie rytuksymabem w monoterapii przez kolejne 4 cykle, podczas
gdy pozostali otrzymuja 4 cykle R-CHOP.



Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne M

Rokowanie

Analiza losow biorcow przeszczepéw narzgdowych pozwolita stwierdzi¢, ze wystgpienie
PTLD w tej grupie wigzato sie z ryzykiem zgonu wynoszgcym 50-70%. Nowsze dane, w szcze-
goélnosci wyniki leczenia sekwencyjnego ze stratyfikacja ryzyka, wskazuja na poprawe w tym
zakresie. OdpowiedZ na leczenie prowadzone wedtug protokotu PLRG uzyskuje sie u okoto
90% chorych na PTLD. Odsetek CR po leczeniu rytuksymabem w monoterapii wynosi okoto
20% i zwieksza sie do 70% po dotgczeniu chemioterapii CHOP. W pierwszym roku po zakon-
czeniu leczenia u 90% chorych z CR nie dochodzi do progresji choroby.

Najlepiej rokujg chorzy, ktorzy uzyskali CR po zastosowaniu rytuksymabu w monotera-
pii. Bardzo Zle rokujg chorzy bez odpowiedzi po zastosowaniu R-CHOP. W przypadku PTLD
T-komdrkowych najlepiej rokuja chorzy z chtoniakiem z duzych komérek anaplastycznym,
pozostali znacznie gorzej.

Szczegdlne sytuacje kliniczne

Metody leczenia chorych na PTLD, u ktérych zmiany sg zlokalizowane w OUN, réznig sie
od metod stosowanych przy typowych lokalizacjach, bowiem sa takie jak u chorych z pra-
widtowg czynno$cig uktadu odpornoSciowego: wykorzystuje sie duze dawki metotreksatu
w potgczeniu z rytuksymabem oraz nastepnie duze dawki cytarabiny (patrz rozdziat Chfoniaki
rozlane z duzych komérek B). Podkres$la sie znaczenie roli rytuksymabu w poprawie wynikéw
leczenia, ktére do tej pory byty niezadowalajgce. Zachecajgce wyniki uzyskano po zasto-
sowaniu rytuksymabu dokanatowo, w szczegblnoSci u dzieci. U chorych niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii mozna stosowaé radioterapie z rytuksymabem w skojarzeniu z duzymi
dawkami steroidéw. WiekszoS¢ PTLD dotyczaca OUN rozwija sie w dtugim czasie po prze-
szczepieniu (ok. 25% nawet ponad 10 lat po przeszczepieniu).

Wsr6d biorcéw HSCT skumulowana czestos¢ wystepowania PTLD wynosi 1% w ciagu
10 lat. Stwierdza sie go u okoto 1% pacjentéw po HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego oraz
u 1-12% chorych po transplantacjach wykonanych od dawcéw niespokrewnionych. U tych
chorych PTLD rozwija sie najczesSciej z komdrek dawcy. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
rozwoju PTLD w tej grupie naleza: deplecja limfocytéw T dawcy w materiale przeszczepowym,
niezgodnos¢ genetyczna miedzy dawca i biorca oraz nasilenie immunosupresji po transplan-
tacji. W 80% sg to PTLD zalezne od EBV, zwykle wystepujg w ciggu pierwszych 6 miesiecy
po przeszczepieniu. Przebieg kliniczny PTLD jest ciezszy po HSCT niz po przeszczepieniu
narzaddw litych. W terapii stosuje sie leczenie przeciwwirusowe, rytuksymab, chemioterapie
CHOP, a takze immunoterapie adoptywng pod postacig specyficznych limfocytéw T dawcy
wobec EBV.
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