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Nowa opcja terapeutyczna w opornej
i nawrotowej postaci choroby Hodgkina
jest przeszczepienie allogenicznych ko-
mérek hematopoetycznych (allo-HSCT).
Jednoczes$nie terapia immunosupresyj-
na wobec limfocytéw T jest czynnikiem
ryzyka rozwoju poprzeszczepowego ze-
spotu limfoproliferacyjnego (posttran-
splant lymphoproliferative disorder
— PTLD). Innymi uznanymi czynnikami
ryzyka rozwoju PTLD u pacjentéw
po transplantacji allogenicznych komé-
rek hematopoetycznych sa: przeszczep
od dawcy niespokrewnionego lub cze-
Sciowo zgodnego, deplecja T-komorko-
wa, uzycie ATG lub OKT3, niezgodnos¢
serologiczna EBV pomiedzy dawca
i biorcg oraz stan po splenektomii. Ry-
zyko rozwoju PTLD wzrasta wraz z licz-
ba czynnikéw ryzyka.

W pracy przedstawiono opis przypadku
pacjenta z oporng i nawrotowg chorobg
Hodgkina, u ktérego przeprowadzono al-
lo-HSCT. W 90. dobie po transplantacji do-
szto do rozwoju PTLD, potwierdzonego
badaniem histologicznym, metoda reak-
cji tancuchowej polimerazy (polymerase
chain reaction — PCR) (EBV-DNA-emia)
oraz badaniem pozytronowej tomografii
emisyjnej (CT-PET). U pacjenta zastoso-
wano redukcje immunosupresji (RI) oraz
8 cykli rituksymabu, uzyskujac catkowita
remisje. Monitorowanie leczenia prowa-
dzono, oznaczajac EBV-DNA-emie oraz
wykonujac badania CT-PET.

Z powodu braku objawéw reakcji
GVHD/GVT (przeszczep przeciwko go-
spodarzowi/przeszczep przeciwko guzo-
wi) u pacjenta wykonano infuzje limfo-
cytow dawcy (DLI), po ktorej u pacjenta
rozwinat sie GVHD. Rok po allo-HSCT
pacjent pozostaje w remisji choroby za-
sadniczej i EBV-PTLD, potwierdzonej ba-
daniem CT-PET i PCR (EBV-DNA-emia).
Przedstawiony przypadek potwierdza,
ze allo-HSCT z reakcja GVHD odgrywa
role w leczeniu opornej i nawrotowej
postaci choroby Hodgkina. Jednoczesnie
na podstawie wtasnych doswiadczen
i danych z piSmiennictwa autorzy reko-
menduja terapie PTLD z zastosowaniem
rituksymabu oraz redukcjg immunosu-
presji.

Stowa kluczowe: choroba Hodgkina,
transplantacja allogenicznych komérek
hematopoetycznych, poprzeszczepowy
zespot limfoproliferacyjny, rituksymab.

Skuteczna terapia zespotu
limfoproliferacyjnego

po przeszczepieniu allogenicznych
komérek hematopoetycznych

z powodu opornej choroby Hodgkina

Successful therapy in post-transplant lymphoproliferative
disorder after allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation in resistant Hodgkin’s disease

Anna Krenska™, Jan Styczynski'*, Robert Debski', Monika Pogorzata’,
Bogdan Matkowski?, Mariusz Wysocki*

IKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

2Zaktad Medycyny Nuklearnej, Centrum Onkologii im. prof. F. tukaszczyka

w Bydgoszczy

Wstep

Wirus Epsteina-Barr (EBV, HHV-4) nalezacy do rodziny Herpes jest jednym
z najbardziej rozpowszechnionych wiruséw. Wirus EBV rozwija sie wewnatrz
limfocytow B, a jego nosicielstwo wsréd 0séb dorostych siega ponad 95%.
Do bezobjawowego zakazenia dochodzi najczesciej we wczesnym dziecifstwie.
Pierwotne zakazenie EBV u nastolatkéw objawia sie jako mononukleoza
zakazna [1].

Pacjenci otrzymujacy terapie immunosupresyjna wobec limfocytow T,
w zwiazku z transplantacjg narzadowa lub komaérkowa, sa pacjentami wy-
sokiego ryzyka reaktywacji przetrwatych zakazen, w efekcie czego dochodzi
u nich do stanu EBV-DNA-emii [1, 2]. Silna immunosupresja moze spowodo-
wac u takich pacjentéw rozwéj zespotu limfoproliferacyjnego o etiologii EBV,
okreslanego jako poprzeszczepowy zesp6t limfoproliferacyjny (post-trans-
plant lymphoproliferative disorder — PTLD) [3]. Poprzeszczepowy zesp6t lim-
foproliferacyjny wystepuje jako guz powstajacy z limfocytéw B transformo-
wanych przez wirusa EBV, w wyniku braku kontroli ze strony limfocytéw T.
Podobna sytuacja moze pojawic sie w pdznych stadiach AIDS, jako efekt
zmniejszania liczby limfocytéw T, niszczonych przez wirusa HIV [4].

Ustalenie pewnego rozpoznania EBV-PTLD wymaga biopsji guza i bada-
nia immunohistochemicznego lub cytometrycznego w celu wykrycia obec-
nosci transkryptéw EBV lub antygenéw wirusa [5]. W materiale guza wykry-
wa sie antygeny B-komorkowe: CD19, CD20 i/lub tancuchy lekkie
immunoglobulin. Rozpoznanie prawdopodobne EBV-PTLD ustala sie na pod-
stawie stwierdzenia wysokiego miana EBV-DNA-emii i obecnosci niezwery-
fikowanego guza u pacjenta z czynnikami ryzyka [6].

Czynnikami ryzyka rozwoju PTLD u pacjentéw po transplantacji alloge-
nicznych komérek hematopoetycznych sa:
* przeszczep od dawcy niespokrewnionego lub czesciowo zgodnego,
* deplecja T-komarkowa,
e uzycie ATG lub OKT3,

*Obydwoje autorzy wniesli jednakowy wktad w powstanie niniejszej pracy
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It has been shown recently that alloge-
neic haematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) can be considered
as a clinical option in the treatment
of refractory and relapsed Hodgkin’s
disease. However, potent T-cell immu-
nosuppression predisposes to the deve-
lopment of post-transplant lymphopro-
liferative disorder (PTLD) in patients
after HSCT.

Other well-know risk factors for deve-
lopment of post transplant lymphopro-
liferative disorder (PTLD) include unre-
lated or mismatched SCT, T-cell
depletion, use of ATG or OKT3, and al-
so HLA mismatch/T-cell depletion, EBV
serology mismatch between donor and
recipient and splenectomy. The higher
the number of risk factors, the higher
the frequency of EBV reactivation.

We present a case of a patient with re-
fractory Hodgkin’s disease, who relap-
sed after autologous HSCT, and subse-
quently was referred for allogeneic
HSCT. At day +90 after transplantation,
clinical symptoms of EBV-PTLD develo-
ped, and were confirmed by PCR
(EBV-DNA-emia), biopsy and positron
emission tomography (CT-PET). The pa-
tient was treated with 8 cycles of ritu-
ximab and reduction of immunosup-
pression (RI). Monitoring of the
treatment was performed by PCR de-
tection of EBV-DNA and CT-PET scan.
Due to the absence of graft-versus-host
disease (GVHD) symptoms, donor-lym-
phocyte infusion (DLI) was done, follo-
wed by development of GVHD symp-
toms. One year after allo-HSCT,
the patient remains in complete remis-
sion, confirmed by negative CT-PET scan
and EBV-DNA-emia.

In conclusion, allo-HSCT, supported by
DLI, might be an effective therapy in re-
fractory/relapsed Hodgkin’s disease. Ba-
sed on own experience recent criteria
from the literature, we consider rituxi-
mab along with reduction of immuno-
therapy as a first-line therapy in PTLD.

Key words: Hodgkin’s disease, alloge-
neic haematopoietic stem cell trans-
plantation, post-transplant lymphopro-
liferative disorder, rituximab.

* niezgodnosc serologiczna EBV pomiedzy dawca i biorcg,
« stan po splenektomii [7, 8].

Jeszcze 10 lat temu choroba ta charakteryzowata sie Smiertelnoscia siega-
jaca 84,6% [7]. Obecnie rekomenduje sie 4 metody leczenia PTLD u pacjen-
toéw po transplantacji komérek hematopoetycznych:

« terapie anty-CD20,

e limfocyty T cytotoksyczne EBV-CTL,

« redukcje terapii immunosupresyjnej

« zastosowanie infuzji limfocytow dawcy (DLI) [6].

W rzadkich sytuacjach mozna rozwazy¢ chemioterapie jako terapie dru-
giej lub trzeciej linii, a po transplantacjach narzadowych réwniez leczenie
operacyjne. Nie sa rekomendowane natomiast leki przeciwwirusowe oraz im-
munoglobuliny [6].

W pracy przedstawiono opis skutecznej terapii PTLD u pacjenta z nawro-
towa chorobg Hodgkina po transplantacji komorek hematopoetycznych
od dawcy niespokrewnionego.

Opis przypadku

Osiemnastoletni pacjent byt leczony od grudnia 2006 r. z powodu choro-
by Hodgkina (HD-NS1-111B) w szpitalu terenowym. Terapie prowadzono zgod-
nie z programem MVPP/B-DOPA. Do oceny odpowiedzi na leczenie wykorzy-
stano takie badania obrazowe, jak tomografia komputerowa (computed
tomography — CT) oraz pozytronowa tomografia emisyjna (positron emission
tomography — PET).

Ze wzgledu na uzyskanie po konwencjonalnej chemioterapii jedynie czescio-
wej remisji (partial remission — PR), z utrzymywaniem sie nieprawidtowego wy-
niku badania PET (Standard Uptake Value, SUV = 9,7) zakwalifikowano pacjen-
ta do wysokodawkowanej chemioterapii, wg programu BEAM z przeszczepieniem
autologicznych macierzystych komérek hematopoetycznych (high-dose chemo-
therapy/haematopoietic stem cell transplantation — HDT/HSCT). Okres okoto- i po-
przeszczepowy przebiegat bez powiktan. U pacjenta uzyskano catkowita remisje.

Na podstawie planowych badarn obrazowych CT i PET (SUV = 14,7), wykona-
nych przed radioterapia, w 2 mies. pdzniej rozpoznano u pacjenta progresje cho-
roby. Zastosowano 4 bloki chemioterapii IVE, po ktérych stwierdzono PR. Po
7 mies. od pierwszej HDT i transplantadji autologicznej, wykonano ponownie HDT
i przeszczepiono allogeniczne hematopoetyczne komérki macierzyste od zgod-
nego (HLA, 10/10) dawcy niespokrewnionego (4,84 x 10° komérek jednojadrza-
stych/kg m.c. biorcy, w tym 5,13 x 10° komérek CD34/kg m.c. biorcy). Kondycjo-
nowanie przeprowadzono wg programu FluMel/ATG. W profilaktyce choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease — GvHD) zastoso-
wano cyklosporyne i metotreksat. Okres okoto-i poprzeszczepowy powiktany
zapaleniem sluzéwek przewodu pokarmowego I11° wg WHO oraz I1° skérnej po-
staci ostrej GvHD, w leczeniu ktérej stosowano dwulekowa terapie immunosu-
presyjna (cyklosporyna i metyloprednizolon). W kontrolnych badaniach obrazo-
wych wykonanych 4 tyg. po allo-HSCT stwierdzono cechy catkowitej remisji
z obecnoscig niewielkiej masy resztkowej w Srédpiersiu o Srednicy 1,5 cm, bez
nieprawidtowego wychwytu glukozy w badaniu PET.

Trzy miesigce pozniej przeprowadzono radioterapie, podczas ktérej obser-
wowano pogorszenie stanu ogélnego. Pacjent gorgczkowat, na migdatkach
podniebiennych pojawity sie biatoszare naloty, nastapito powiekszenie ob-
wodowych weztéw chtonnych oraz narzadéw miazszowych. W badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono pancytopenie, wzrost wskaznikéw stanu zapal-
nego, parametréow watrobowych i LDH. W badaniach obrazowych
obserwowano powiekszenie obwodowych weztéw chtonnych, weztéw chton-
nych srodpiersia, a takze znaczna hepatosplenomegalie. W badaniu PET uwi-
doczniono rozlane pobudzenie metaboliczne w tkankach jamy nosowo-gar-
dtowej, weztéw chtonnych obwodowych, srédpiersia oraz jamy brzusznej
z maksymalnym SUV do 13,9 (ryc. 1.). Na podstawie badania histopatologicz-
nego wezta chtonnego wykluczono wznowe procesu rozrostowego, w bada-
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niach immunohistochemicznych stwierdzono rozlane na-
cieki ztozone z komdrek CD20 oraz dodatni wynik EBV.
Otrzymano réwniez dodatni wynik badania EBV-DNA w su-
rowicy w mianie 8,3 x 104 kopii/ml.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego i wynikéw ba-
dan dodatkowych rozpoznano poprzeszczepowy zesp6t lim-
foproliferacyjny indukowany zakazeniem EBV (EBV-PTLD).
Zastosowano skojarzone leczenie polegajace na redukcji
i odstawieniu immunosupresji oraz wtaczeniu rituksymabu
w dawce 375 mg/m?/dobe, w odstepach tygodniowych przez
8 tyg. W wyniku zastosowanego leczenia ustapity wszyst-
kie objawy kliniczne. Obserwowano réwniez spadek ampli-
fikacji EBV-DNA (tab. 1.).

Pomimo zaprzestania leczenia immunosupresyjnego, nie
obserwowano objawéw choroby GvHD. Tym samym reak-
cja GvD (graftversus-disease — przeszczep przeciwko choro-
bie) wydawata sie watpliwa. Jednoczesnie, w zwigzku
z utrzymywaniu sie chimeryzmu poprzeszczepowego na po-
ziomie 95%, u pacjenta 3 mies. p6Zniej wykonano infuzje
limfocytéw dawcy (donor lymphocyte infusion — DLI) w daw-
ce 1 x 10° komérek CD3/kg m.c. W wyniku zastosowanego

postepowania wystapita u pacjenta postac skorna I1° i po-
sta¢ zotagdkowo-jelitowa I° choroby GvHD. Do leczenia wta-
czono ponownie dwulekowg (cyklosporyna i metylopred-
nizolon) immunosupresje z dobrym efektem klinicznym.
Po 12 mies. po allo-HSCT, pacjent pozostaje w catkowitej re-
misji choroby podstawowej i PTLD oraz znajduje sie w fazie
stopniowej redukgji leczenia immunosupresyjnego.

Tabela 1. Liczba kopii EBV-DNA w trakcie terapii rituksymabem

Table 1. Number of EBV-DNA copies during rituximab therapy
Czas terapii Liczba kopii EBV-DNA

przed rozpoczeciem 8,34 x 10* kopii/ml

po 2 tyg. 1,46 x 10? kopii/ml
po 4 tyg. 1,59 x 10* kopii /ml
po 6 tyg. 4,3 x 10* kopii /ml
po 7 tyg. nieobecna
po 6 mies. nieobecna

Ryc. 1. Obraz PTLD w badaniu CT-PET z zajeciem a) gardta gornego, b) dotéw pachowych, c) jamy brzusznej, d, e) miednicy, f) pachwiny
Fig. 1. PTLD in CT-PET scans, involving: a) upper pharynx, b) axillary areas, c) abdomen, d, e) pelvis, f) inguinal areas
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Dyskusja

W poréwnaniu z konwencjonalng chemioterapia zasto-
sowanie w chorobie Hodgkina wysokodawkowej chemiote-
rapii z nastepczym przeszczepieniem autologicznych ma-
cierzystych komorek hematopoetycznych HDT/HSCT
u pacjentéw bez CR zwieksza prawdopodobiefstwo prze-
zycia wolnego od choroby (pDFS) oraz prawdopodobien-
stwo przezycia (pOS). W badaniach w grupie pacjentow
z pierwotng opornoscig na chemioterapie, wielokrotnymi
wznowami, takze po przeszczepieniach autologicznych,
stwierdzono zasadnos¢ zastosowania allogenicznej trans-
plantacji [4]. W zaleznosci od rodzaju zastosowanej trans-
plantacji, przebiegu okresu poprzeszczepowego, wystapie-
nia lub braku choroby GvHD konieczne moze by¢ réwniez
przetoczenie limfocytéw dawcy DLI w celu wzmozenia efek-
tu immunologicznego reakcji przeszczep przeciwko guzowi
(graft-versus-tumour — GvT) [4]. Przydatnos¢ takiej mozli-
wosci potwierdza opisywany przypadek.

Rozwdj coraz bardziej agresywnych metod terapii przy-
czynia sie do poprawy wynikéw leczenia choroby podsta-
wowej, stwarza jednak mozliwos¢ indukowania réwniez
wielu powiktan. Jednym z nich jest poprzeszczepowy zespot
limfoproliferacyjny indukowany zakazeniem EBV (EBV-PTLD)
[1, 5] U pacjentéw po transplantacjach narzadowych oraz
allogenicznych HSCT, poddawanych immunosupresji, do-
chodzi do gtebokiej supresji specyficznej odpowiedzi immu-
nologicznej T-komdrkowej [5].

W takiej sytuacji reaktywacja wirusa EBV w limfocytach B
sprzyja rozwojowi PTLD [1, 4]. Wedtug WHO PTLD stanowi
heterogenna grupe limfoproliferacyjnych choréb, od reak-
tywnego rozrostu, poprzez polimorficzny i monomorficzny
PTLD, do Hodgkin-like PTLD [10].

Rozpoznanie PTLD wymaga spetnienia co najmniej
2 sposréd 3 warunkéw odnoszacych sie do rozpoznania
histologicznego bioptatu:

« zaktocenia architektury komérkowej przez proces limfo-
proliferacyjny,

Tabela 2. Rekomendacje terapii poprzeszczepowej choroby limfo-
proliferacyjnej (PTLD)

Table 2. Recommendations for therapy of post-transplant
lymphoproliferative disorder (PTLD)

Terapia Rekomendacja

anty-CD20 MoAb’s (Rituximab) All

redukcja terapii immunosupresyjnej, Bl

jesli to mozliwe

infuzja limfocytéw cytotoksycznych T dawcy

EBV-specyficznych (EBV-CTL), jesli sa dostepne:

— allogeniczne EBV-specyficzne CTL, ClI
liczba dawek EBV-CTL: 2-4;

—opcja: autologiczne EBV-specyficzne CTL Clil

DLI w celu odbudowy reaktywnosci T-komérkowej clil

Rekomendacje opracowano na podstawie kryteriow CDC [16] (A — generalnie
rekomendowana; B — rekomendowana; C — opcjonalna; | — oparta na badaniach
klinicznych z randomizacjq; Il — oparta na badaniach klinicznych bez rando-
mizacji; 11l — oparta na opisach przypadkow i opiniach ekspertow) wg [6]

* obecnosci monoklonalnych lub oligoklonalnych populacji
komaorkowych z obecnoscig markeréw komaérkowych lub
wirusowych,

 wykazania w komdrkach zakazenia EBV (DNA, RNA lub
biatko EBV).

Wykrycie obecnosci kwaséw nukleinowych EBV we krwi,
bez spetnienia kryteriéw histologicznych, nie jest wystar-
czajacym czynnikiem do rozpoznania EBV-PTLD [6].

W rozpoznaniu odgrywaja role objawy nasuwajace po-
dejrzenie PTLD, takie jak: utrata masy ciata, brak taknienia,
ostabienie i zmeczenie, goraczka, nudnosci i wymioty,
a w badaniu przedmiotowym uogoélniona limfadenopatia [1].
Do objawdw diagnostycznych nalezg stwierdzenie w bada-
niu przedmiotowym masy guza, potwierdzenie jego obec-
nosci w badaniach obrazowych (CT/PET) oraz wykazanie
w badaniu histopatologicznym obecnosci naciekdw ztozo-
nych z komérek CD20+ [1, 2, 4]. W badaniach laboratoryj-
nych charakterystyczny jest wzrost aktywnosci LDH i przede
wszystkim wysokie miano EBV-DNA [1, 2]. Rokowanie
w przypadku PTLD zalezy od jego klinicznej manifestacji
oraz czasu i rodzaju wdrozonego leczenia [5]. Dzieki lepsze-
mu poznaniu patogenezy PTLD i wprowadzeniu lekéw no-
wej generacji wyniki leczenia sie poprawity [2, 3, 5].

Uwzgledniajac patogeneze PTLD, mozna wyodrebnic kil-
ka drog dziatania lekdw wykorzystywanych w terapii PTLD.
Pierwsza z nich uwzglednia przywrécenie prawidtowej
komérkowej odpowiedzi immunologicznej, co mozna osig-
gnac przez redukcje immunosupresji (reduction of immuno-
suppression —RI) [11]. Skutecznos¢ tej metody oceniana jest
wysoko, na ok. 60-89%, jednak tylko w wybranej grupie
pacjentéw z niska aktywnoscia LDH oraz bez dysfunkcji wie-
lonarzadowej. Nowszg metoda, dziatajaca na tej samej
zasadzie jest infuzja autologicznych lub allogenicznych
EBV-specyficznych limfocytow T, a takze zastosowanie
cytokin (IFN-a., IL-6) [6, 11].

Druga linig leczenia jest dziatanie bezposrednio na gu-
za. Mozna to osiggnac poprzez zastosowanie niespecyficz-
nej chemioterapii oraz przeciwciat monoklonalnych [12]. Ta
ostatnia metoda, jak dotad najskuteczniejsza i najbardziej
bezpieczna, opiera sie na specyficznych przeciwciatach na-
lezacych do klasy IgG, skierowanych przeciwko powierzch-
niowym receptorom CD20 dojrzatych komérek B. Przedsta-
wicielem tej grupy lekow jest rituksymab, ktéry wywiera
bezposrednie dziatanie przez stymulacje apoptozy komo-
rek CD20+, aktywacje uktadu dopetniacza oraz uruchamia-
nie cytotoksycznych komérek efektorowych [13]. Rituksymab
wykazat sie skutecznoscig nawet wsrdd pacjentéw obarczo-
nych czynnikami ryzyka, wynoszacg wg réznych autoréw od
35 do prawie 90% [9]. Leczeniem skierowanym bezposred-
nio na guza moze byc tez lokalna terapia, polegajaca na chi-
rurgicznym usunieciu zmiany, w przypadku zlokalizowanej
choroby ograniczajacej sie do jednego ogniska [5]. Metoda
ta moze by¢ skuteczna w skojarzeniu z redukcja immunosu-
presji lub zastosowaniem rituksymabu.

Uwzgledniajac skutecznos¢ terapii PTLD oraz jej bezpie-
czenstwo, ustalono schemat leczenia PTLD [6]. Obecnie wy-
daje sie, ze optymalnym postepowaniem jest zastosowa-
nie Rl w potaczeniu z rituksymabem (tab. 2.). Wydaje sie, Ze
rokowanie w PTLD jest tym lepsze, im szybciej od momen-
tu rozpoznania wdrozy sie leczenie.



Skuteczna terapia zespotu limfoproliferacyjnego po przeszczepieniu allogenicznych komérek hematopoetycznych z powodu opornej choroby Hodgkina

89

Istotna jest takze ocena odpowiedzi na zastosowana
terapie. W ocenie tej bierze sie pod uwage kliniczng odpo-
wiedZ wyrazong zmniejszeniem masy guza, ustapieniem
objawoéw klinicznych i normalizacjg wynikéw badan labo-
ratoryjnych. Bardzo wazna role przypisuje sie monitorowa-
niu wiremii EBV-DNA. Nalezy tez wspomnie¢ w tym miejscu
0 znaczeniu badan obrazowych, w tym CT-PET, ktére maja
znaczenie zaréwno przy rozpoznaniu PTLD, jak i monitoro-
waniu skutecznosci jego leczenia.

Wprowadzenie lekobw nowej generacji znacznie popra-
wito rokowanie w PTLD, nadal jednak uczesci pacjentéw ob-
serwuje sie ztg odpowiedz na leczenie [15]. Dlatego tez po-
tozenie nacisku na wczesne wykrywanie i wdrozenie
odpowiedniego leczenia, monitorowanie jego skutecznosci,
a takze wdrozenie profilaktyki PTLD u najbardziej zagrozo-
nych pacjentéw powinno przetozy¢ sie na dalszg poprawe
wynikéw leczenia.

Podsumowujac, opisywany przypadek pokazuje skutecz-
nosc¢ terapii rituksymabem zespotu limfoproliferacyjnego
o etiologii EBV u pacjenta po transplantacji allogenicznych
komorek hematologicznej z powodu opornej choroby Hodg-
kina. Jednoczes$nie stwierdzono obecnos¢ efektu przeszczep
przeciwko nowotworowi w chorobie Hodgkina.
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